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I- GIRIS VE AMAC

Kolona yonelik girisimler genel cerrahi kliniklerinde siklikla uygulanan
ameliyatlardir. Klinik takiplerde morbidite ve mortalite acisindan 6nemli bir yer
tutmaktadirlar. Kolon mikroflorasi gastrointestinal sistemin diger boliimlerine
gore oldukca farkli oldugu icin kolon anastomozlarinda ayrisma riski mide ve
ince barsak anastomozlarma nazaran daha fazladir. Anastomoz tekniklerindeki
gelismeye ragmen anastomoz bolgesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler
kolokolonik anastomozlar sonrasit morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadirlar.
Anastomoz bolgesinin oksijenizasyonu ve kanlanmasi yara iyilesmesinde lokal

faktorler icinde yer alir ve 6nemli bir yer tutar.

Iskemi hiicreyi homeostazisini siirdiirmek igin ihtiya¢ duydugu enerjiden
yoksun birakarak 6liimiine yol agarken, ardindan doniisii olmayan reaksiyonlarin
baslamasina neden olmaktadir. Bu asamada dokuda inflamatuar hiicre migrasyo-
nunda artis ve bu hiicrelerden degisik ¢esitte mediatorlerin salinmasi siireci
baglar. Ortaya cikan sitokinler IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-6) TNF-a
(timor nekroz faktori- a), INF y (interferon-y) hem lokal hem sistemik hasara
neden olacak reaksiyonlar zincirini baslatmaktadir. NO (nitrit oksit) bu siirecte

Onemli bir molekiildiir.

Son yillarda yara iyilesmesine etki eden faktdrler lizerinde ¢ok sayida
deneysel c¢alisma yapilmistir. Kolon anastomozlari giivenligi agisindan birgok
molekiil ve madde hayvan deneylerinde kullanilmistir. Hayvan deneylerinde
anastomoz iyilesmesini arttiran birgok biiyliime faktorii ve sitokin rapor edilmistir.
Bu maddelerin bir kismi1 anastomoz bolgesinin oksijenizasyonu ve serbest radikal
olusumunun Onlenmesi amaciyla arastirilmistir. Serbest radikallerin diisiik diizey-
leri steroid, eikazonoid ve biyolojik aktif molekiillerin sentezi, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu immiinitede savunma sistemi gibi bir¢ok kimyasal siire¢
gereklidir. Yara bolgesinde serbest radikallerin artmasi bu molekiillerin faydali

etkilerini tersine ¢evirmekte ve etkinliklerini azaltmaktadir.



Antioksidan o6zellikleri bilinen quercetin molekiiliiniin ¢esitli mekaniz-
malarda gorev alarak antikanser, antiinflamatuar, antiviral, antiallerjik 6zellikleri
gosterilmistir. Quercetin flavonal iskeletine 3,5,7,3°, ve 4> C atomuna —OH
(hidroksi) gruplarmin c¢ikarilmasi ile olusur. Baslica sogan, elma, ¢ay gibi
gidalarda bulunan polifenolik giiclii antioksidan bilesiklerdir. Reaktif oksijen
iirlinlerini yakalayarak lipid peroksidasyonunu onler. Arasidonik asit metabo-
lizmasim lipoksijenaz ve siklooksijenaz inhibisyonu ile yavaslatir. Bu antiiflama-
tuar etkisiyle ve serbest radikalleri ortamdan uzaklastirarak iskeminin olusacak

zararlarmi antagonize etmektedir.

Antioksidanlar yukarida da anlatildig1 gibi ortaya ¢ikan mediatdrlerin ve
sitokinlerin olumsuz etkilerini 6nlemeye calisirlar. Serbest radikalleri temizleye-

rek lipid peroksidasyonunu engellerler.

Quercetin molekiiliiniin pek ¢ok organ ve doku iizerinde etkilerini
inceleyen c¢ok sayida arastrma ve deneysel c¢alisma oldugu halde kolon
anastomozu olusturularak etkisini degerlendiren ¢alismalar az sayidadwr. Biz
deneysel calismamizda radlarda kolon anastomozu olusturarak, bir flavonoid ve
antioksidan olan quercetin’in kolon anastomozu direnci ve patolojik

degisikliklerin anastomoz giivenligi lizerine etkinligini arastirmay1 amagladik.



II- GENEL BIiLGILER

Kalin barsak; gastrointestinal sistemin ileocekal bileskeden anal kanala
kadar uzanan 90-150 cm’ lik bolimiidiir. Bu kisim toplam gastointestinal uzun-
lugun 1/5’ine karsilik gelmektedir. Cekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olugmaktadir. Rektum ve anal kanal
gastrointestinal sisteminin son parcasini olusturmaktadir. Embriyojenik olarak
cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi orta barsaktan (midgut),
transvers kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve aniis alt

barsaktan (hindgut) kdken almaktadir (2,3).

Kolon duvarini en dista tunika seroza olusturur. Periton ¢ekum, apendiks,
transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarmaktadir. Cikan kolon, inen
kolon ve rektumun bir pargasi ise retroperitoneal yerlesimlidir (2). Tunika musku-
laris orta tabakadir ve dista longutidinal igte sirkiiler diiz kas yapisindan
olugsmaktadir. Longitiidinal kas yapilar1 birbirine esit ii¢ bolgede yogunlasarak
kolonun tenyalarin1 meydana getirmektedirler. Tenyalar apendiks proksimalinde
birlesir ve proksimal rektumda rektumun longitiidinal kas lifleri ile birleserek
kaybolmaktadirlar. Kolondaki haustralar tenya yapilarinin kolon uzunlugundan
daha kisa olmasi nedeniyle olusan ceplesmelerdir. Plika semilunaris denilen
yarim ay seklindeki yapilarla birbirinden ayrilirlar (2,3). Apendiks epiploikalar
ise tenyalara tutulan karin bosluguna dogru ¢ikinti yapan peritonla kapli yag

dokularidir.

En icte ise mukoza ve submukoza yer almaktadwr. Mukoza ylizey epiteli,
lamina propria ve lamina muskularisten olusmaktadir. Basit kolumnar veya
kuboidal epitelden olusan yiizey epiteli villus yapisi olusturmaz. Epitel hiicreleri
yaninda ¢ok sayida Goblet ve emici hiicreler yaninda az sayida enteroendokrin
hiicrelerden olusur. Epitel altinda gevsek yapida fibroblastlarin olusturdugu
damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hiicrelerin olusturdugu lamina propria

yer alir. Submukoza ile mukozay1 ince bir kas tabakasi halinde ayiran muskularis



mukoza, mukozanin en i¢ kismidir. Submukoza siki fibroblastlarin ve intersitisyel

elemanlarin bulundugu iki ayr1 noral pleksus yapisi iceren stromadir (3).

2.1. KOLON ANATOMISI

2.1.1. CEKUM

Sagda iliak fossa i¢inde yerlesmis, iliogekal valvin hemen iistiinden c¢ekilen
yatay ¢izgi altinda kalan kolon parcasidir. 7,5-8,5 cm capinda 4-6 cm uzunlu-
gunda kolonun en genis kismidir. Distal kolon obsriiksiyonlarinda La Place
kanununa gore perforasyonlarin ¢ogu ¢ekumda izlenir. U¢ kisminda apendiks ve
i¢c kisminda iliogekal valv yer alir. Bu valv ileumun mukoza, submukoza ve
sirkiiler kas tabakasinin kalin barsak i¢ine girmesi ile olusmustur. Valv horizontal
ve konkav sekilde yarimaya benzeyen iki dudaktan olusmustur. Bu kapak
mekanizmasi ile ileum iceriginin kolona hizli gecisi engellenir ve ayn1 zamanda

kolon i¢eriginin regiirjitasyonu énlenmis olur (2,3).

2.1.2. CIKAN KOLON

Cekumdan sonra yukar1 dogru karaciger sag lobuna dogru uzanan 15-20 cm
lik kolon parcasidir. Sola ve 6ne dogru ilerleyerek hepatik fleksuray: yapar. On
tarafta peritonla kapli olup retroperitonealdir. On yiizde incebarsaklar, omentum
majus karin 6n duvari ile igte duedonum komsulugu vardir. Arkada iliak kas,
iliolumber ligament, sag bobrek, sag lireter, sinir ve lomber arterler ile komsuluk

eder (2,3).

2.1.3. TRANSVERS KOLON

Hepatik fleksuradan baslar. Sola 6ne ve asagi dogru yay seklinde ilerleye-
rek splenik fleksuray1 yaparak sonlanir. Omentum transvers kolonun o6n iist
kenarma tutunur. 30-60 cm uzunlugunda intraperitoneal bir organdir. Arkada
duodenum, pankreas basi, duodenojejunal bileske, mezenter ve ince barsaklar yer
alir. Onde karin 6n duvari ince barsaklar iist yiizii karaciger, safra kesesi, biiyiik
kurvatur ve dalak komsuluk eder. Transvers kolon mezosu ile karin arka duvarina
tutunur. Her ne kadar volvulus en sik sigmoid kolonda goriilse de ¢ekum ve

transvers kolonda da goriilebilmektedir (2,3).



2.1.4. INEN KOLON

Splenik fleksuradan asagi dogru uzanan ortalama 25 cm kolon parcasidir.
Kiigiik pelvis giriminde sigmoid kolonla sonlanir. On ve yan yiizii peritonla kapls,
arka yiizli gevsek bag doku ile karmn arka duvarina yapisiktir. Arkada iliak kas,
iliolumber ligament, kuadratus lumborum kasi, tranversus abdominis kasinin
baslangici, sol bobrek fasyasi, uylugun lateral kutenéz siniri, ilioinguinal ve
iliohipogastrik sinirlerle komsudur. Onde ise ince barsaklar, omentum ve karmn &n

duvari ile komsudur (2,3).

2.1.5. SIGMOID KOLON

Krista iliaca diizeyinde mindr pelvis girisinde baslar, rektuma kadar kivrim
yaparak uzanwr. Yaklasik 40 cm uzunlugundadir. Birinci parga pelvis duvarma,
iiclincli par¢a sakrumun Oniinde fiske, orta kisim ise mobildir. Pelvis i¢inde
tamamen peritonla kapli intraperitoneal bir organdir (3). Uzun bir mezo ile karin
arka duvarma tutunur. i¢ yanda incebarsaklar, lateralde eksternal iliak damarlar,
obturator sinir, kadinda over, erkekte duktus deferens, pelvis yan duvari ile arkada
internal iliak damarlar, iireter, sakral pleksus altta erkekte mesane ve kadinda
uterus ile komsudur. Rektosigmoid bileskeye ilerledik¢e tenyalar, apendiks

epiploikalar ve periton kaybolmaktadir.

2.1.6. REKTUM VE ANAL KANAL

Rektum duvar1t mukoza, submukoza, igte sirkiiler ve dista longutidinal olmak
iizere iki kat kas tabakasindan olusur. Sakrum kavsi boyunca yerlesmis 12-15 cm
kolon kismidir. Rektumun 1/3 iist 6n ve lateral yiizeyler peritonla kaplidir.
Rektum pelvik diyafragmadan gecerek anal kanalla devam eder. Ust kismi1 4 cm
capindadir. Alt kisim daha genistir ve ampulla adini alir. Rektum ii¢ keskin kavis
icerir. Proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta kavis ise saga dogru
konvekstir. Bu katlantilar liimen iginde sol iist (4 -7 cm), sag orta (8 -10 cm) ve

sol alt (10 -12 cm) da bulunan Huston valvlerine karsilik gelmektedir (2,3).

Waldeyer’in fasyasi; dordiincii sakral vertebra hizasindan baslayan ve

rektumun Oniine dogru yayilan, sakrumun damarlarin1 ve sinirlerini ¢evreleyen



sik1 rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal rektumun 6niinde Denonvilliers fasyasi

yer alir (3).

Anal kanal pelvik diyafragmada baslar ve anal vergede sonlanir. 4 cm
uzunlugundadir. Anatomik anal kanal anodermden dentate ¢izgisine kadardir.
Cerrahi anal kanal ise bunun 1,5 cm proksimalinde anorektal halkaya kadar olan
kisimdir. Anal verge anoderm ve perianal derinin birlesim yeridir. Sinirlerden

zengin deri eklerinden yoksundur (2,3).

Dentate ¢izgisi, anodermin skuamoz epitelinin 6nce kiibik sonra kolumnar

epitele doniistiigli gercek bir gegis zonudur. Anal vergeden 1-1,5 cm mesafededir.

Stp.mezenterik & pf mezenterik a -
Oirta keolic a

Sol kolil flek.

Sag kolik flek.

Azsorial a

|
Sag kolik a. /
Marjnal a. =7 4
. B _l,,_: Tulariinal a
Tickolk a. \ ~
e B W A Solkolika
Kolik a \ !LS@oid a
Cekala — Yo '
Apendikiiler a.

Sup.rektal a

Sekil - 1: Kolon sisteminin arteryel beslenmesi.



2.1.7. ARTERYEL DOLASIM

Arteria mezenterika siiperior ileokolika, kolika dekstra ve kolika media
dallar1 ile ¢gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu besler. Arteria kolika medianin
sag ve sol kolik arterler arasinda anastomozlar1 vardir. Kolonun, splenik fleksura-
dan sonra gelen kisimlarini inferior mezenterik arterin dallar1 besler. Bu vaskiiler
dallar sol kolik arter, sigmoid arter ve siiperior rektal arterdir. Iliokolik, sag, orta
ve sol kolik arterler kolonun mezenterik sinirma paralel barsak duvarma 1-8 cm
mesafede seri anastomoz damarlarla birbirlerine baglanarak Drummond’un marji-
nal arterini olustururlar. Riolan arki inferior mezenterik arterin sol kolik dal1 ile

siiperior mezenterik arterin orta kolik dali arasinda sabit olmayan damardir (3).

Rektum ve anal kanalin arterleri; inferior mezenterik arterin terminal dallar1
siiperior rektal arteri olusturur ve rektumun iist 1/3 {inli besler. Orta rektal arter,
arteria iliaka internadan ¢ikar anorektal halka hizasinda rektum duvarina girer.
Inferior rektal arter, internal pudental arterden ¢ikar, ne ve mediale dogru ilerle-

yerek anal kanalin pektinat ¢izgi distalindeki kismini besler (2,3).

2.1.8. VENOZ DOLASIM
Sag kolonun vendz drenajini siiperior mezenterik ven ayni isimli arterlerin
besledigi alanlardaki vendz doniisii saglar ve portal vene ulastirir. Inferior

mezenterik ven inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder.

Rektumun vendz drenaji arteriel dolasima paraleldir ve hem portal
dolasima hem de sistemik dolasima katilir. Rektumun iist kismi inferior
mezenterik ven araciligiyla portal sisteme, alt rektum ve {ist anal kanal direk
internal iliak vene, alt anal kanal pudendal ven ile internal iliak vene drene olarak

kaval sisteme katilmaktadir (3).

2.1.9. LENFATIK DOLASIM
Kolon ve rektumun supmukoza ve muskularis mukozada yerlesmis lenfatik
pleksus yapilar1 vardir. Bu pleksuslar mezokolon i¢inde bulunan lenf nodlarma

drene olur. Mezenter icindeki lenf nodlar1 ve lenfatikler o barsak segmentini



besleyen damarlar boyunca yer alir. Kolonun hemen iizerindeki lenf nodlar1
epikolik, marjinal damarlar ile kolon arasinda bulunan lenf nodlar1 ise parakolik
nodlardir. Ana lenf nodlarida siiperior ve inferior mezenterik damarlar boyunca

yer alir.

Rektum ve anal kanal lenfatikleri ilgili segmenti besleyen damarlar
boyunca yer alir. Lenfatik akim segmenter ve daireseldir. Ust ve orta rektum
lenfatikleri inferior mezenterik lenf nodlarmma dokiiliir. Rektumun alt kisminin
lenfatikleri, siiperior rektal arteri izleyen lenfatikler arayiciligiyla inferior
mezenterik lenf bezlerine drene olur. Dentat ¢izginin altindaki lenfatik drenaj ise

inguinal lenf bezlerine olmaktadir (2,3).

2.1.10. INNERVASYON

Torakal son alt1 spinal gangliondan sag kolon sempatik innervasyonunu
alir. Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu 1, 2 ve 3. lumbal spinal
segmentten olur. Sempatik innervasyon peristaltizmi azaltirken, parasempatik
innervasyon peristaltizmi arttirir. Sag kolonun parasempatikleri vagus tarafindan,

sol kolonun parasempatikleri ise sakral sinirlerden saglanmaktadir (2).

Rektumun sempatik ve parasempatik innervasyonu iirogenital organlarla
birliktedir. Spinal torakolumbal segmentlerden kaynaklanan sempatik lifler me-
zenterik arterin altinda birlesir ve inferior mezenterik pleksusu olusturur. Bu
sinirler aorta bifurkasyonunda epigastrik pleksusla devam eder ve hipogastrik
sinir adiyla pelvise inerler. Alt rektum, mesane, kadin ve erkek genital organlari
hipogastrik sinirler ile innerve olurlar. Nervi erigentesden (sakral 2-3-4) ¢ikan
parasempatik lifler pelvik rektumu, internal anal sfinkteri, prostati, mesaneyi ve
penisi innerve eder. Internal anal sfinklerin motor innervasyonu sempatik
sinirlerle uyarilirken parasempatik sinirlerle inhibe edilir. Eksternal anal sfinkter

ve levator ani kas1 internal pudendal sinirlerle innerve olmaktadir (2,3).



2.2. KOLONUN FiZYOLOJISi

Kolonun baslica fonksiyonlari; depo, absorpsiyon, ilerletme ve defekas-
yondur. Ince barsaktan giinde yaklasik 500 cc kimus kolona geger. Ince barsaktan
emilemeyen gida artiklari, safra bilesenleri ve kalan sivi bu miktar1 olusturur.

Kolon bu igerikten suyu, sodyum ve kloru emer; bikarbonat ve mukus salgilar (3).

Kolon su ve elektrolitlerin %90’mndan fazlasini emerek enterik icerigin
hacmini azaltir. Bu da giinde ortalama 1-2 litre sivi ve 200 mEq sodyum ve klora
karsilik gelmektedir. Ozellikle distal kolondan yiiksek sodyum gradientine rag-
men sodyum absorbsiyonu gergeklesir. Giinliik 400 mEq sodyum emilimi yapi-
labilir. Dehidratasyonda kolon kompansetuar olarak sodyum ve su dengesinde
onemli gorev alir. Potasyum ise sodyumun aktif tranportu sonucu pasif olarak
salinir. Liimende 15 mEqg/L den fazla potasyum igerigi s6z konusu ise sekresyon
durur absorpsiyon baglar. Klor, kolondan aktif olarak emilir. Liiminal klor

konsantrasyonu arttiginda bikarbonat ile karsilikli yer degisimi olur (3).

2.2.1. KOLONUN MOTOR AKTIVITESI

Kolon motilitesinin temelini olusturan haustral kasilmalar kolon diiz
kasmin otonom ritmik aktivitesiyle baslatilmaktadir. Bu haustral kasilmalar ince
barsak kasilmalarma gore daha azdir. Ilerletici olmayan bu kasilmalar kolon
iceriginin barsak yiizeyi ile temas siliresini uzatarak absorpsiyonu arttirir. Ayrica
transver kolondan kaynaklanan ve ¢ekuma dogru ilerleyen redrograd kontraktil
dalgalar barsak igeriginin sag kolondan gecisini yavaslatarak absorpsiyonu
arttirir. En az goriilen kolon aktivitesi kitle hareketidir. Giinde 3-4 defa meydana

gelir. Kolon igerigini distale dogru ilerletir (2).

Kolondaki kitle hareketleri, fekal materyali rektuma ilerlettiginde rektumda
olusan distansiyon rektum duvarmdaki gerim reseptorlerini uyararak defakasyon
refleksini baglatir. Bu refleks ile internal anal sfinkler gevser ve rektum ile
sigmoid kolon daha siddetle kasilir. Rektal duvarin gerilmesi ile digkilama istegi
olusur. Eger defakasyon gecikecekse rektum duvari gevser eksternal anal sfink-

terin istemli kasilmasi ile defekasyon onlenir (2).



2.3. KOLON MIKROFLORASI

Dogumda insan kolonu sterildir. Ancak zamanla kolon florasi sekillenmeye
baslar. Dominant bakteri olan Bacteroides’e dogumdan 10 giin sonra rastlanmaya
baslanir. Yaklasik 1. ayda karakteristik barsak florasi olusur. Fegisin 1/3 i kolon

florasidir. Agirligi anaerobik organizmalar olugturmaktadir.

Insanda kolon bakterileri arasindaki kompleks simbiyotik iliski tam olarak
anlagilamamistir. Ancak endojen kolon bakterileri patojenik mikroorganizmalari
baskilarlar. Ince barsaktan sindirilmeden gecen karbonhidrat ve proteinlerin
yikiminda 6nemli rol oynarlar. Ayrica entrohepatik dolagim ile yeniden kazanilan
bircok maddenin (bilirubin, safra asitleri, 6strojen, kolesterol) metabolizmasinda

gorev alirlar ve K vitamini gibi gerekli maddeleri iiretirler (2,3).

ORGANIZMA Konsantrasyon
(cfu/ml)
Aerobik ve fakiiltatifler
Mikroorganizmalar (total) 107 10%
Enterobakteria 10* 10"
Streptokok 10° 10"
Stafilokok 10t 107
Laktobasil 10 10'
Fungus 10 10°
Anaerobik bakteriler
Bakteriodes 10" 10"
Bifidobakterium 108 101
Streptokok* 108 10"
Klostridium 108 104
Eubakterium 10° 10"

* Peptostreptokoklart ve peptokok suslarini icerir

Tablo - I: Fecesteki mikrobiyal flora.
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2.4. YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi temelinde hemostatik mekanizmalarmn yer aldig: fizyolojik
bir yanit siirecidir. Bu siire¢ swrali hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalarla
baslar ve yeni bir doku olusumuyla sonu¢lanmaktadir. Yaranin tipine gore her
mekanizmanin katkisinda 6nemli farkliliklar olmakla birlikte biitiin yara iyilesme

siire¢lerinde ti¢ farkli mekanizma bulunmaktadir. Bunlar;

Epitelizasyon; keratinositlerin go¢ ettigi ve kismi kalinliktaki deri veya

mukoza kaybini yeniden olusturmak tizere boliindiigii siirectir (5,6).

Kontraksiyon; tam kalinliktaki deri yaralanmalarinda spontan kapanmay1
veya yaralanmadan sonra ortak safra yollar1 veya 6zefagus gibi tiibiiler organlar-

daki kontraksiyonu saglayan mekanizmadir (6,7).

Bag doku matriks depolanmasi; fibroblaslarin yaralanma alanma toplanip
yeni bag doku matriksi tirettikleri siirectir. Bu siire¢ gii¢ ve biitiinliigii saglayan en

uzun ve en onemli siiregtir (5,6).

Yara iyilesmesindeki reaksiyonlar zinciri dort evreden olusmaktadir (5-7).

Bunlar;

*Koagiilasyon
*Inflamasyon
*Fibroplazi

*Remodeling

Koagiilasyon: Yaralanmanin hemen arkasindan zedelenmis damar ve
lenfatiklerde katekolamin salmimi sonucu vazokontriksiyon gergeklesir. Doku
mast hiicrelerinden salinan bradikinin, serotonin ve histamin gibi maddeler agiga
cikar (5). Bu maddeler damar gegirgenligini arttirarak kimyasal maddelerin ve
hiicre gecisini baglatir. Trombositler, hemostatik alan ve inflamatuar hiicreler

fibroblaslarin destegiyle hemostatik pihtiy1 olustururlar. Trombositlerin vaskiiler
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endotele yapigmasi, bir membran enzimi olan fosfolipaz A, yi aktive ederek
ekstraselliiler araliga arasidonik asit serbestlesmesine yol agar. Meydana gelen
prostaglandin G2 ve prostaglandin H2 biyolojik olarak daha aktif tromboksan A2,
prostaglandin D2, prostaglandin E2, prostaglandin F2 ve prostosikline ¢evrilir.
Trombin ile aktive olan trombositlerden PDGF (trombosit biliyiime faktorii), EGF
(epitelyal biiyiime faktorii), TGF-B (transforming biliyiime faktorii B) salinir. Ayri-
ca kompleman sistemi de aktive olur. C3a (Kompleman 3a), C5a (Kompleman

5a)’nin gliclii kemotaktik etkisi ile ortama lokosit migrasyonu baslar (5).

Inflamasyon: Lokositlerin yaraya gociiyle karakterizedir. Yara alaninda
fibroblastlarin goriilmeye basladigi tigiincii giine kadar siiren 1yilesme donemidir.
Ik 24 saatte polimorfoniikleer 16kositler baskinken daha sonra makrofajlar hakim
olur (8). Hegaman faktoriin etkisiyle ortaya c¢ikan histamin ve serotonin gibi
maddeler damar permeabilitesini arttirir. Bu maddeler l6kositlerin uyarilmalarmi
arttirr ve notrofillerin endotele yapigsmasimi saglar. Bu periyotta vazodilitasyon
hakimdir. 24. saatten sonra notrofiller lizise ugramaya baglar ve monositler ile
lenfositler ortama gogetmeye baslar. Monositler makrofajlara dontiserek yaradaki
olii dokular ortamdan uzaklastirilir. Makrofaj konsantrasyonundaki erken donem-
de meydana gelen artig, ortamdaki hiicre artiklarinin fagositozuna ydneliktir.
Buna ilaveten makrofajlardan serbestlesen kimyasal inflamasyon aracilarindan
notral proteazlar bir taraftan plazminojenin plazmine doniisiimiinii katalize eder
diger taraftan kompleman ve pre-Hageman faktorii aktive eder (5,7). Ayrica
mezotelial hiicreler icin kemotaktik ve mitojenik veri kaynagi olurlar. Bu evrede
yara kenarinda kapiller proliferasyon goriiliir. Trombositlerden, makrofajlardan
ve lenfositlerden salgilanan sitokinler TGF-a (transforming biiylime faktorii-o),
PDGF (trombositten salinan biiylime faktorii), FGF (fibroblast biiylime faktorii),
EGF (epidermal biiylime faktorii), TNF- o, IL-1, IL-2 (interlokin 2) kapiller
proliferasyonda fibloblast aktivasyonunda ve hiicre migrasyonunda énemli gorev

alirlar (7,8).

Fibroplazi: Yara iyilesmesinde doku devamliligi graniilasyon dokusu ve

yumusak bag dokusu ile saglanir. Fibroplazi sathasinda kollajen sentezi vardir.
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Kollajen iyilesmis yaraya biitlinliikk ve gii¢ kazandirir. Yara dokusunda 5-7 giin
icinde kollajen sentezi en yiiksek seviyeye ulasir. Travmadan sonra ilk 36-72 saat
icerisinde mezensimal hiicrelerin farklilasmasiyla fibroblaslar meydana gelir.
Fibroblastlardan kollajen, retikiilin, elastin ve proteoglikan sentezlenir. Kollajen
diiz kas hiicreleri ve epitel hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Kollajen sentezinde
prolin ve lizin esas aminoasitlerdir. U¢ haftalik siire¢ igerinde bir yandan yeni
kollajen sentezi olurken diger yandan eski kollajen lizisi meydana gelir. Tip-3
kollajen Tip-1 kollajene degisir. Bu iki kollajen tipi arasindaki denge, yaranin
gerilme kuvvetini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Miyofibroblastlar yara kenarini

cekerek yarayi kiigiiltiir (4-6).

Remodeling: Remodeling fazinda akut ve kronik hiicreler kademeli olarak
azalir. Anjiogenezis sona erer ve fibroplazi tamamlanir. Spesifik kollajenazlarla
kollajen sentez ve yikimi bir denge haline gelir. Bir yandan kollajen sentezle-
nirken diger yandan kollajen yikimi denge olusturur. Yara iyilesmesinin son
evresidir. 3 hafta sonra kollajen yikimi daha da artmustir. Doku biitiinligi
saglanarak yara gerilim kuvveti saglanir. Bu evrede fazla kollajenin yikiminin

yaninda fibroblast ve inflamatuar hiicre sayis1 da azalir (4,5).

2.4.1. YARA IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesinin degisik asamalarini hiicresel veya kimyasal olarak
etkileyen faktorler dokunun morfolojik ve fonksiyonel biitiinliiglinde olumlu veya
olumsuz gelismelere neden olmaktadir. Bu faktorleri lokal ve sistemik olarak 2

grup altinda inceleyebiliriz (4-7).

Lokal faktorler :

Hastanin yas1

Yaranin lokalizasyonu

Yaranin kanlanmasi

Yara ¢evresindeki; 1s1, hematom, enfeksiyon, seroma

Travmaya ugrayan doku miktar1
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Hastanin beslenme durumu

Cerrahi teknik ve malzeme

Sistemik faktorler:

Diabetes mellitus
Hemorajik diatez
Obstriiktif akciger hastalig
Tikanma sarilig1
Kortikositeroid tedavi
Immiinosiipresif tedavi
Radyoterapi

Genetik

Immiinolojik hastalik varligi

Yaranin lokalizasyonu ve kanlanmasi iyilesmeyi etkileyen onemli faktor-
lerdendir. Kanlanmas1 azalan dokuda ¢esitli mediatorler salinarak geri doniistimii
glic reaksiyon zincirlerin baslamasina neden olur. Doku gerilmesinin az ve
kanlanmast iyi olan yaralarda iyilesme daha hizli ve saglikli olur. iskemik doku
gec lyilestigi gibi enfeksiyon, nekroz gibi sekonder etkilerin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlar. Hipoksi yara etrafindaki kollajenizasyonu geciktirir. Kollajenin
hidroksillenmesi bozularak efektif kollajen doniisiimii gerceklesemez ve yara

tyilesmesi gecikir (4,7,8).

Diabetik hastalarda yara iyilesmesi kan insiilin diizeyiyle ters orantili olarak
gelisim gostermektedir. Deneysel calismalarda diabette yara gerilim kuvvetinde
ve hidroksiprolin diizeyinde azalma tespit edilmistir. Kollajen sentezinde bozulma
ve yara geriliminde bozulma olmaktadir. Diabetik hastalarin yara bdlgelerinde

nitrikoksit sentezinde azalma ve metabolitlerde azalma oldugu gosterilmistir (5).

Protein-kalori malniitrisyonun inflamasyon asamasini uzattigi, fibroplazi,

proteoglikan ve kollajen sentezini etkiledigi gosterilmistir. Esansiyel aminoasitler
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ve diger aminoasitler doku iyilesmesinde 6zellikle uzun donem yara prolife-
rasyonunda etkilidir. Intraselliiler ve ektraselliiler materyalin sentezinde metionin
gibi aminoasitlerin prekiirsor gorevi vardir. Kolon anastomozlarinda protein
eksikliginde birinci hafta sonrasimda yara ayrilma direncinin distiigi
gosterilmistir. Deneysel calismalarda protein diizeyinin normale getirilmesi ile
graniilasyon dokusunda morfolojik ve fonksiyonel diizelme oldugu izlenmistir.

Sistin gibi aminoasitlerde kollajen sentezinde kofaktor olarak gorev alir (4,5,9).

Vitamin ve mineraller ise kollajen sentezi ve metabolizmasinda c¢esitli
basamaklarda rol alirlar. Askorbik asit kollajen sentezinin hidroksilasyon basa-
magmda onemli bir yer tutan kofaktordiir. Kollajen sentezi polipeptit zincirdeki
diizensiz siralanma nedeniyle efektif olmadigi gibi ekstraselliiler prokollajen
polimerizasyonuda bozulmustur. A vitamininin inflamatuar hiicrelerin yara yerine
kemotaksisinde, kollajen sentezinde ve kovalen baglarin olusumunda etkileri
vardir. A vitamini steroidlerin etkisini azaltarak, immiinsiipresif etkiyi azaltarak
kemotaksisi, hiicresel ve hiimoral bagisiklik sitemini diizelttigi gézlenmistir (8).
Tiamin gibi vitaminler kollajen sentezinde etkilidir. Gerekli enerji i¢in glikoliz
iizerinden doku iyilesmesinde etkileri vardir. Demir ve askorbik asitin prolil
hidroksilaz enzimini katalize etmeleri neticesinde kollajen sentezinde kritik rolleri
vardr. Bakir, ¢inko ve manganez kollajen sentezinin degisik basamaklarinda
zorunlu kofaktor olarak gorev alirlar. Cinko eksikliginde epitelizasyon ve DNA

(deoksiribontikleik asit) polimerizasyonu bozulur (4,5,9,11).

Kronik obsriiktif akciger hastaligi gibi kan oksijenizasyonunun bozuldugu
durumlarda ve oligemi, hipovolemi durumlarinda doku kanlanmasi bozulaca-
cagindan yara iyilesmesinde ciddi problemler olusmaktadir. Ciddi hipovolemi
durumlarinda yara yeri iyilesmesinde gecikmenin temel nedeni hemoglobin
disiikligii degil, dolasan kan voliimiiniin diisiik olmasidir. Oligomik dokuda kol-
lajen yikimi yapimindan daha fazladir. Normal arteriyel oksijen degeri, hiicre
cogalmasi, hiicre hareketleri ve protein sentezi i¢in gereklidir. Kollajen sentezinin

prolin ve lizinin hidroksilasyonu asamasinda oksijenin rolii biyiiktir. Gast-
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rointestinal sistemde perianastomotik parsiyel oksijen basinci ile anastomoz

lyilesmesi arasinda bir korelasyon izlenmistir (4,5,7).

Gerek kortikosteroidler, gerekse de nonsteroid antiinflamatuar ilaglar yara
lyilesmesinin inflamasyon basamaginda inflamatuar hiicre sayisin1 azaltarak etki
gosterirler. Yara iyilesmesi azalir, proliferasyon yavaslar, kontraksiyon inhibe
olur. Boylece yaranin gerilim kuvveti azalir ve iyilesme sagliksiz gelisir. Bu

etkiler ilk 3 giinde maksimum diizeyde izlenir (7).

Antineoplastik ajanlar ve radyoterapi de yara iyilesmesinde olumsuz etki
olusturacaklarindan cerrahi girisimden 2-3 hafta sonra uygulanmalidir. Bu ajanlar
vazodilatasyonda azalma, anjiogenezis ve kollajen sentezinde gecikme yaparak
iylesmeyi geciktirir. Etoposit gibi ajanlar kollajen kovalent baglarin1 bozmaktadir.
Hiicre sentezini inhibe etmeleri ve yeni hiicre olusumunu engellemeleri yara
dokusunun gelisimini ve saglamligini1 bozacaktir. Radyoterapi inflamasyon fazin-
da inflamatuar hiicre sayisini azaltir. Kapiller ve fibroblastik aktivitede azalmaya

bagli graniilasyon asamasinda etkisini gosterir (4,9,11).

Ehler-Danlos sendromu, Marfan sendromu gibi genetik bazi hastaliklarda
kollajen sentezi bozulacagindan yara iyilesmesi olumsuz etkilenecektir. Bazi
genetik immiinolojik hastaliklarda kemotaksis bozukluklari, hiicre proliferasyonu
bozukluklar1 ve inflamasyon diizensizlikleri yaranm ilk iki iyilesme basamagini
bozarak etki gosterebilirler. Ayrica genetik rahatsizliktan kaynaklanan keloid ve
hipertrofik skar olusumu ve asir1 kollajen birikimi ile yara iyilesmesi sorunlu hale

gelebilecektir (7).

2.5. ANASTOMOZ IYILESMESI

Genel olarak yara iyilesmesini etkileyen faktorler, kolon anastomozu
tyilesmesini de etkilemektedir. Gastrointestinal sistem cerrahisi ile ilgili bilgiler
yilizyillar igerisinde asamali olarak gelismistir. Bu donem boyunca, iyilesme
siireci anlagilmadan, dikis materyalleri ve yontemler {izerinde 6nemle durulmus-

tur. Giiniimiizde iyilesme siireci hakkindaki bilgiler gecmise oranla ¢ok daha
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fazladir ve giinlimiizde bu siirece etki eden lokal, sistemik faktorlere odakla-

nilmigtir (9,11).

Kolon anastomozlar1 gastrointestinal sitem cerrahisi iginde 6zel bir 6neme
sahiptir. Ince barsak veya mide anastomozlar1 ile karsilastirildiginda kolon
anastomozlarinin sorun yaratma potansiyeli daha yiiksektir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden birisi kolondaki bakteri sayisinin fazlaligidir (9,10). Kolon anas-
tomozlarinda gergeklesen kacaklarda morbidite ve mortalite yiiksektir. Kolon
anastomozlarindan sonra, anastomozun ayrigmast ve kolon igeriginin periton
bosluguna sizmasi sonucunda gelisen peritoneal sepsis endise verici komplikas-

yonlardan birisidir (11,12).

Yiiz yi1l once Halsted, intestinal anastomoz yaparken submukoza tabakasi-
nin dikilmesinin 6nemini belirtmis; ayrica periton boslugunda kan ya da nekrotik
doku bulunmamasi gerektigini, bulunmasi halinde bakterilerin daha kolay tutuna

rak enfeksiyon yapabilecegini ileri siirmiistiir (12-14).

Barsak duvarinda gerilim kuvvetinin en biiylik kismini submukoza karsilar
ve anastomoz yapilmis barsak uclarmnm bir arada tutulmasini saglayarak
gastrointestinal yolun biitiinliigiinii korur. Bu gercegin tespiti, gasrointestinal
sistem cerrahisi gelisiminde katedilmis Onemli bir mesafedir. Submukoza,
ganglionlarin pleksuslar1 ile kollajen ve elastik liflerin gevsekce birlestigi ¢ok
sayida kan damari, lenfatik ve sinir lifinin oldugu bir yapidir. Biyokimyasal
calismalar bu tabakada tip I kollajenin baskin oldugunu goéstermistir. Gastro-
intestinal anastomozda mukoza tabakas1 epitel hiicrelerinin hiperplazisi ve gocii
ile onarilir. Bu graniilasyon dokusu bir tika¢ gibi davranarak barsak icerigine
kars1 bariyer gorevi yapar. Seroza, eksternal kas tabakasmi Orten ince bir bag
dokusudur. Anastomoz sirasinda serozal tabakalarin uygun bir sekilde karsi
karstya getirilmesi kagak riskini en aza indirir ve bu en iyi inverte edici siitiir

tekniginin kullanilmasi ile saglanir (12,15).
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Barsak duvarmin yaralanmasi 6nce hemostatik vazokonstriiksiyon, daha
sonra vazodilatasyon ve artmigs vaskiiler permeabiliteye yol acar. Bu siire¢ barsak
uclarinda 6dem ve sisme ile sonuglanir. Odemli dokularda siitiirlerin asri
sikilmasmin iskemik nekroz yapabilecegi akilda tutulmalidir. Anastomozda
graniilasyon dokusunun goriilmesi iyilesmenin proliferatif fazinin basladigina
isaret eder (10). Omentum intraperitoneal anastomozda siitiir hattinin etrafini
orterek ve graniilasyon dokusunu yapimimna katkida bulunarak 6nemli bir rol
oynar. Proliferatif faz boyunca kollajen sentez ve yikimi devam eder. Normal
iyilesme siirecinde sentez daha baskindir. Iyilesmenin ilk giinlerinde anastomoz
saglamligin1 ve siitiir tutma kapasitesini belirlemede O6nemli bir faktér olan
kollajen, siitiir hattina komsu dokularda oldugu kadar intestinal yolun her
tarafinda diizenlenir. Bu mekanizmalarm anlasilmasi ile iyilesme siirecine

miidahale edilebilmektedir (14,16,17) .

Anastomoz bolgesindeki kan akimi anastomoz iyilesmesinde ¢ok onemli
bir faktordiir ve intrensek damarlara baghdir. Yeterli kan akimi barsak rengi,
komsu mezenterik damarlardaki atimin goriilmesi ve kesilmis barsak uclarindaki

kanama miktar1 ile kontrol edilmelidir.

Anastomoz hattinin teknik olarak gergin yapilmasi ve limen i¢i basing

artig1 anastomoz ayrigmalarina neden olabilir.

Tiim operasyonlarda basarili bir sonug¢ icin cerrahi teknik ¢ok Onemlidir.
Siitiirler kenarlara uygun uzaklikta yerlestirilmeli ve diigiimler dokuyu ¢ok fazla
sikmadan atilmalidir. Anastomoz tamamlandiginda limen ¢ap1 yeterli olmali,
donme, gerginlik ve distal daralma olmadan doku kenarlarinin canliligi kontrol
edilmelidir. Ige doniik ve disa doniik anastomozlardan hangisinin daha iyi oldugu
uzun yillardan beri tartisiimaktadir (16,20). Disa doniik anastomozlarda biiytik
miktarda yapisikliklar nedeniyle kagaklar daha siktir, ancak daha az darlik riski
vardrr. Iki kat anastomozlarda ekstra siitiir materyalleri ve ice dondiiriilmiis
dokunun iskemisinden dolay1 iyilesmenin erken evrelerinde inflamatuar cevap

yiikselir. Tek kat anastomozlarda daha genis limen ve daha az doku hasari
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meydana gelir. Stapler ile yapilan anastomozlarda, daha diisiik travma, daha az
yapisiklik ve daha diisiik inflamatuar cevap olusur. Bu avantajlarina ragmen bazi
yerlerde artmis darlik riski vardir. Gastrointestinal sistem operasyonlarinda lokali-
zasyona gOre emilen ve emilmeyen siitiir materyallerinin her iki ¢esidi de
kullanilabilmektedir. Siitiir islemi yeterli mekanik destegi saglamali, dokuyu
minimal travmatize etmeli, minimal doku reaksiyonu olusturmali ve enfeksiyon

riskini azaltmalidir (12,15).

Barsak florasi, ameliyat 6ncesi mekanik temizlik ve antibiyotik uygulamasi
ile minimale indirilmeye calisilir. Bu sekilde kolorektal cerrahinin 6nemli
komplikasyonlarindan olan yara enfeksiyonu, karm i¢i apseler ve anastomoz
yetersizliklerinden belirli bir oranda kagimnilir. Doku hasar1 meydana getirmeden
yeterli hemostaz saglanmasi ¢cok 6nemlidir. Hematom anastomoz hattina yakin

olan kii¢iik arteriyollerin yaralanmasi sonucu ortaya ¢ikar (10,12).

Yara alaninda fibroblastlarin replikasyonu ve hareketi normal iyilesme
siirecinin kritik bir asamasidir. Olii doku artiklari, hematom, sivi1 birikimi, 6dem
ve yabanci cisimler fibroblastlarin replikasyon ve hareketini engelleyen fiziksel

kosullardir (6-8).

Siitlir hattinin omentum ile ortiilmesi sonucunda, omental ortii, enfeksiyon
kontrolii, anastomoz ¢evresi lenfatik drenaj, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon
doku olusumuna katkida bulunur. Anastomoz tamamlandiktan sonra doku

kenarlarinin canliligi kontrol edilmelidir (16,17,19).
Bakterial kontaminasyon lokositlerin lokal konsantrasyonunda artisa neden
olur. Lokositler 6nemli derecede kollajenolitik aktiviteye sahiptir (12,15,19).

Artmis kollajenolitik aktivite yliksek oranda anastomoz problemlerine yol acar.

Distalde meydana gelen obstriiksiyonlar ve kolon tikaniklig1 olan hastalar

anastomoz ayrigsmasi agisindan yiiksek risk tasirlar (15,19).
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Albiimin degeri 3 mg/dl’den az olan ve son li¢ dort ay i¢inde kilosunun %
15’inden fazlasim1 kaybeden hastalar anastomoz komplikasyonu gelismesi

acisindan risk altindadirlar (12).

Acil operasyonlar, kotii hazirlanmis hastalar, yetersiz resiisite edilmis
hastalar, uzamis intraoperatif hipotansiyon ve hipotermi anastomoz kagak oranini
artiran faktorlerdir. Kolon hazirligi yapilmadan operasyona alinan hastalarda,

komplikasyon riski fazladir (10,12,18).

2.6. SERBEST RADIKALLER
En dis yoriingelerinde bir veya daha fazla serbest elektron iceren atom veya
molekiillerdir. Bu serbest elektronlar atom veya molekiilii daha reaktif ve labil

hale getirirler (11).

2.6.1. SERBEST RADIKALLERIN OZELLIKLERI

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler:

1.Kovalent baglarm homolotik kirilmasi

2.Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi veya bir molekiiliin heterotik
kirilmasi

3.Normal bir molekiile bir elektron eklenmesi

Serbest radikaller ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize ederler. Hiicre-
nin mitokondrial enerji metabolizmasinda, prostaglandin sentezinde, fagositozda

ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol alirlar (21-23).

Biyolojik sistemdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de vardir.
Oksidatif fosforilasyon siirecinde oksijen suya indirgenir. Ancak % 1-3 ‘i tam

olarak indirgenemez ve yiiksek dereceli reaktif iirlinler olusur (21,22,24,25).
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Stiperoksit radikali Oy

Perhidroksi radikali HO,
Hidroksil radikali OH
Peroksil radikali ROO
Alkoksil radikali RO
Singlet oksijen 0))
Nitrit oksit NO;
Peroksinitrit ONOO
Hidrojen peroksit H,0O,
Organik hidroperoksit ROOH

Tablo — II: Oksijen radikalleri

Oksijen radikalleri baska bir molekiilden bir elektron alarak onu stabl
olmayan bir sekle doniistiirdiikleri i¢in viicutta 6nemli molekiillere zarar veren bir
seri reaksiyon dizisini baslatirlar. Normal metabolizma sirasindaki oksido-
rediiksiyon reaksiyonlarinin iiriinleri olan serbest oksijen radikallerinin olusumu
bir bozukluk degildir (26). Ancak inflamasyon, iskemi, radyasyon, antibiyotik ve
antineoplastik 1ilaglarin uygulamalar1 sonucunda serbest radikallerin olusumu
artabilir ve hiicresel membranlar, enzimler, proteinler, polisakkaritler ve niikleik

asitler iizerinde toksik etki olusturarak doku hasarina yol agarlar (27).

Serbest oksijen radikalleri arasinda en kolay olusan siiperoksit radikalidir.
Diisiik reaktivitesine ragmen, gec¢is metalleri iyonlarim1 okside edebilmesi,
metallerle iyonik baglar olusturmasi, organik substratlar1 okside edebilmesi ve
perhidroksi radikaline protonlanmasi bu radikalin en 6nemli etkisidir. Olustugu
yerden daha uzak bir bolgeye diflize edebilir. Nitrit oksitle olan reaksiyonu da
fizyolojik bakimdan onemlidir. Siiperoksitin nitrit oksitle birlesmesi sonucunda
peroksinitrit meydana gelir. Peroksinitritlerin direk olarak proteinlere zararlari
vardir. Iki siiperoksit molekiilii spontan olarak veya siiperoksitdismiitaz enzimi ile
iki proton alarak hidrojen peroksit ve oksijen olustururlar (21,23). Hidrojen

peroksit metal iyonlarinin varhiginda hidroksil radikallere hizli bir gecis gosterir.
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Hidrojen peroksit uzun Omiirlii olup membranlar1 kolayca gecebilir ve uzak
bolgelere etki yapabilir (22). Hidroksil radikali en reaktif ve zararli serbest
oksijen radikalidir. Yapildig1 hiicre boliindiigiinde hemen reaksiyona girer. invitro
calismalar hidroksil radikalinin doku hasarindan primer sorumlu oksijen tiirevi
oldugunu gostermistir. Singled oksijen protein inaktivasyonu yapar. Singled
oksijen ve hidroksil radikalinin lipid peroksidasyonunun direk baslaticilar1 oldugu

diistiniilmektedir (21,23,24).

2.6.2. SERBEST RADIKALLERIN KAYNAKLARI

Organizmada serbest radikal yapilan olaylarin baglicalar1 mitokondrial
eletron transport zinciri, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, fagositik hiicrelerin
aktivasyonu, prostaglandin sentezi ve iyonize radyasyondur. Bunlarin yani sira
reaktif oksijen {iirlinlerinin hiicresel metabolizmay1 arttirtan asir1 egzersiz, kronik
inflamasyon ve enfeksiyonlar gibi durumlar, ¢esitli toksinlere ve ilaglara maruz
kalmadan stres, iskemi-reperflizyon, travma ve yaslanmaya bagl olarak da arttig1

bilinmektedir (21,23,25,28-32).

Mitokondrial solunum zinciri: Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest
radikal kaynag elektron transport zinciridir (21,22). Normal mitokondrial solu-
num swrasindan %2 den daha az elektronun molekiiler oksijene sizmasi ile

stiperoksit olusur. Fizyolojik olarak olusan bu siiperoksit notrolize edilir (10,33).

Arasidonik asit kaskadi: Arasidonik asit siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile
metabolize olarak prostaglandin, prostosiklin, tramboksan ve lokotrienleri i¢ceren
cesitli vazoaktif iirlinleri olusturur (33). Siklooksijenaz iki molekiil oksijenin
doymamis yag asidine katilmasini1 katalizler ve prostaglandin G olusturur.
Prostaglandin G hizla prostaglandin H’ye okside olur. Bu swrada siiperoksit

radikali olusur. Lipoksijenaz yoluyla da OH radikalleri olusabilir (35,36).
Hipoksantin-ksantin oksidaz sistemi: Hipoksi sirasinda ATP (adenozin

trifosfat) yapimi durur fakat kullanim devam eder. ATP, adenozin monofosfata ve

daha sonra adenozine c¢evrilir. Adenozinde hiicre disina ¢ikarak hipoksantin ve
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inozine yikilir. Dokularin oksijenize oldugu durumlarda hipoksantin iirik asite
metabolize olur. Bu reaksiyon ksantin dehidrojenaz tarafindan gerceklestirilir.
Hipoksi durumunda ise ksantin dehidrojenaz ksantin oksidaza doniisiir.
Ksantinoksidaz ise hipoksantin ve ksantin ile reaksiyona girerek siiperoksit
radikali ve hidrojenperoksit ac¢iga ¢ikarir. Barsak ve karacigerde ksantin
dehidrojenazdan ksantin oksidaza doniisiim cok kisa stireli iskemiler de bile

olabilir (32,37,38,39).

2.6.3. SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI

Memran lipidleri ilizerine etkileri: Hiicre memranlarmin oksijen radikalle-
lerine maruz kalmas: lipid peroksidasyonlarini uyarir. Lipid peroksidasyonlarmin
uyarilmasinda asil etkili hidroksil radikalidir. Peroksidasyona en duyarli olanlar
doymamis yag asitleridir (21). Serbest radikaller memran yapisinda bulunan
doymamis yag asit zincirindeki metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun
uzaklagtirarak etkili olmaya baglar. Hidrojen atonumun uzaklastirilmasi lipid
radikalinin olugsmasina neden olur. Zincirleme bir reaksiyon olarak lipid radikali
molekiiler oksijenle reaksiyona girer. Olusan radikal diger bir yag asitini etki-
leyerek hidrojen atomu c¢ikarmak suretiyle kendi kendini katalizleyen seri

reaksiyon halini alir (40,41).

Hiicre memranlarinda meydana gelen lipid peroksidasyonu, memran
organizasyonunu bozarak hiicrenin yapisinin bozulmasina neden olur. Peroksi-
dasyon sirasinda olusan lipid peroksitler hiicresel hasara yol agan metabolizmay1
degistiren ve dokulardaki kan akimmi azaltan giiclii kimyasal maddelerdir (41).
Bu iiriinler, lipidlerin disinda karbonhidratlarin, proteinlerin ve DNA nin yapismni
da etkileyerek denatrasyonuna, enzim inaktivasyonuna, DNA sarmal kiriklarina

ve baz modifikasyonuna neden olur.

Proteinler tizerine etkileri: Proteinler serbest radikallerin etkilerine lipidlere
oranla daha az hassastir. Siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallere duyarlilig
fazladir. Sistin, histidin, metionin, triptofan ve trozin igeren proteinler oksidas-

yonlara en duyarl olanlaridir (21). Aminoasitlerin oksidatif hasari, protein karbo-
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nil tirlinlerinin olusumuna neden olur. Gelismekte olan doku ve yeni sentez edilen
proteinler iizerinde serbest oksijen radikallerinin daha da toksik bir etkiye sahip

olduklar1 bildirilmistir (40).

Niikleik asitler {izerine etkileri: Serbest radikallerin hiicre c¢ekirdeginde ve
DNA da etkileri genotoksik mutajenik degisiklere yol acar. DNA dizininde ¢at-

laklar meydana getirerek bu da neoplazi gelisimine neden olabilir (42,43).

Karbonhidratlar tizerine etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit ve ogzoaldehitler meydana gelir a¢iga cikan ogzoaldehitler

proteine baglanabilme 6zelliginden dolay1 antimitotik etki gosterebilirler (42).

Hiicre disi etkiler: Histamin, PAF (trombosit aktive edici faktor), LTB4
(Iokotirien B4) salinimmi arttirarak dolagimdaki 16kositlerin yara bdlgesinde
yogunlagsmasina ve endotel iligkilerin artmasina neden olur. Ayrica L-selektin
salgisin1  aktive ederek noétrofillerin yuvarlanma olaymi gerceklestirirler.
Lokositlerden ve endotelden adezyon molekiil salmimi gercekleserek inefektif

inflamasyona neden olurlar (38).

2.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI

Antioksidanlar reaktif oksijen iirlinlerini ve meydana getirdigi hasari
onleyen bilesenlerdir. Koruyucu antioksidan savunma sistemi elemanlarinin ince-
lenmesi ya da hiicresel lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile reaksiyonlar1 sonucu

olusan gesitli son tiriinlerin 6l¢tilmesi gibi indirek metodlar kullanilir (44) .

Antioksidanlarin baslica etkileri su sekilde olmaktadir:

1. Reaktif oksijen iirlinlerinin olusumunun engellenmesi

2. Reaktif oksijen {iriinlerinin enzimatik reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan
temizlenmesi

3. Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarmin

engellenmesi
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4. Hedef molekiillerinin hasar sonrasi tamiri (45)

2.7.1. ENZIMATIK ANTIOKSIDAN SAVUNMA
Stiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit anyon radikalinin, hidrojen

peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.

0, + 0, +2H" SOD — H,0, +0,

Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiper-
oksit anyon radikalinin zararlh etkilerine kars1 korumaktir. Bu reaksiyon oksidatif
strese kars1 ilk savunma olarak da adlandirilir. Clinkii siiperoksit, zincirleme radi-
kal reaksiyonlarmin giiclii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel

kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur (21).

Okaryotlarda {ic SOD izoenzimi tanimlanmustir:

1) Sitozolik Cu/Zn-SOD
2) Mitokondrial Mn-SOD
3) Ekstraselliiler SOD(EC-SOD)

Genel olarak hiicrede en ¢ok bulunan izomer sitozolik Cu/Zn-SOD'dur. Bu
formun antioksidan savunmanin ilk asamasinda temel bir rol oynadigma inanilir.
Mindr bir fraksiyon olan Mn-SOD, sitoplazmada ve mitokondrial matrikste
bulunur. EC-SOD, dokularin interstisiyel bosluklarinda ve ekstraselliiler sivilarda
bulunmustur. Plazma, lenf sivis1 ve sinoviyal sividaki SOD aktivitesinin biiyiik

bir kismindan sorumludur (42,46).

Katalaz: Hiicrelerin peroksizomlarinda lokalize olan ve yapisinda dort hem
grubu bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve eritrositlerde en yiiksek aktivi-
teye sahiptir. SOD araciligiyla olusmus olan H,0, (hidrojen peroksit), radikal

olmamasina karsin, en reaktif radikallerden birisi olan OH radikalinin nciisiidiir.
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Bu nedenle bircok reaktif oksijen iirlinlinden daha fazla oksidatif hasara neden

olur. Katalaz, H,0,'y1 su ve molekiiler oksijene doniistiiriir (21,42).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Sitoplazmada ve mitokondride bulunan bu
enzim, yapisinda aktivasyonu i¢in gerekli selenyum igcermektedir. H,0,, organik

hidroperoksitlerin ( ROOH ) indirgenmesini katalizler (46,47).

Glutatyon S Transferaz: Dimerik yapida olup sitoplazmada bulunur. Cok

sayida izoenzimi vardir ve biyotransformasyonda rol oynar (48).

2.7.2. ENZIMATIK OLMAYAN ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Glutatyon (GSH): GSH pek ¢ok dokuda yiliksek diizeyde bulunan intra-
selliiler antioksidandir. Serbest radikallerin hedeflerinden birisi proteine bagl ve
eriyebilir siilfidril gruplaridir. GSH, protein yapisindaki siilfidril gruplarini
indirgenmis halde tutarak pek cok protein ve enzimin inaktivasyonunu engeller.

Ayrica ksenobiyotiklerin metabolizmasinda rol oynar (21).

Askorbik Asit (C Vitamini): Hidrofilik yapida giiclii antioksidan bir
vitamindir. Siiperoksit, hidroksil ve singlet oksijeni yakalayarak etkisizlestirir. E

vitaminin ve rediikte glutatyonun rejenerasyonunu saglayarak yeniden kullanima

sokar (48).

E Vitamini: E vitamini, major lipofilik bir antioksidandir. Membranlarda ve
lipoproteinlerde bulunur. Hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire
yag asitlerini serbest radikal hasarindan koruyan ilk savunma hattin1 olusturur.
Peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek zincir kiric1 bir etkiyle lipid
peroksidasyonunu Onler. Tokoferol ve tokotriol tiirevlerini kapsayan vitamin

E'nin antioksidan 6zelligi en yiiksek formu a-tokoferoldiir (21).

LOO™+ a-tokoferol — LOOH +a-tokoferol-O”

26



E vitamini, siiperoksit radikali ve hidroksil radikallerini, singlet oksijen gibi

reaktif oksijen iirlinlerini indirger, nitrikasit ile de reaksiyona girebilir.

Karotenoidler: Avitaminin 6n maddesi olan p-karoten singlet oksijeni baski-

lar, siiperoksit ve peroksil radikalini temizler (21).

Melatonin: Lipofilik yapida olup en reaktif radikallerden birisi olan OH
radikali ile direkt reaksiyona girer ve bir katyon radikaline doniisiir. Bu radikal ise

stiperoksit radikalini yakalayarak antioksidan etki gosterir (21).

2.8. FLAVONOIDLER

2.8.1. YAPILARI VE GENEL OZELLIKLERI

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararh
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesiklerdir. 15 C atomlu 2 fenilben-
zopiron (difenil propan) yapis1 gosterirler (49). Bu yapilar1 nedeniyle polifenolik
bilesikler olarak adlandirilirlar. Yapisal olarak genellikle CS-C3-CS karbon
iskeleti ve A, B, C halkalar1 vardir. Flavonoidler molekiiler yapilarina gore
baslica antosiyoninler, flavanlar, flavanonlar, flavonlar, flavonollar ve isoflavo-
noidler seklinde siniflandirilir. Yaklasik olarak 4000'den fazla flavonoid tiirii
belirlenmistir (50). Flavonoidler baslica sebzeler, meyveler, kirmiz1 sarap, c¢ay,

sogan baklagillerde bulunur ve ¢ogu cigeklerin, meyvelerin rengini verir (44).

Flavonoidlerle ilk kez 1930'lu yillarda ilgilenilmeye baslanmis, 1960'l1
yillarda ise gida koruyucu olarak kullanilmislardir. Flavonoidlerin en 6nemli
etkilerinden birisi serbest radikalleri temizleme ozellikleridir (50). Hemen her

flavonoid grubunun en iyi tamimlanmis 6zelligi antioksidan kapasiteleridir.

Serbest radikallerin tretim artis1 bu endojen temizleyici bilesiklerin
(stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimler) kullanilip azalmasina
yol acar. Flavonoidler, endojen temizleyici bilesikler benzeri etki olusturarak
endojen antioksidan savunma sistemlerini desteklerler. Flavonoidlerin direkt

radikal temizleme 6zellikleri vardir (50,51,54).
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2.8.2. QUERCETIN

2.8.2.1. GENEL OZELLIKLERI

En iyl tanmimlanmis flavonoidlerden biri olan quercetin (3,5,7,3',4'"-
pentahidroksiflavon), sebze ve meyvelerde bulunan bilesikdir. Baglica elma,
sogan, brokoli, cilekgiller, yesil bezelye ve cayda bulunur. Bat1 diyeti yaklasik 25
mg/giin flavonoid igerir; quercetin 16 mg/giin ile bu diyette flavonoidlerin en
biiyiik bilesenini olusturur. Flavonoidler ve quercetin gidalarda genellikle gliko-
zid seklinde bulunan biiylik molekiillii yapilardir. Bu 6zelliklerinden dolay1
barsaklarda emilmeleri zordur. Gastrointestinal sistemde serbest fenolik kisim
ayrilir (50,51). Ciinkii bunlarin barsaktan emilebilmesi i¢in kiigiik molekiil
agirhikli formlara doniismeleri gerekir. Barsaklarda bulunan mikroorganizmalar,
flavonoid glikozidlerinin ¢oziilmesini gergeklestirirler. Yaklasik %1'i bozulma-
dan, biiyiik bir kismi ise ¢esitli hidroksi aromatik asitlere doniistiiriilerek bobrek-
lerden atilir. Quercetin’in distribiisyon yar1 6mriiniin 3.8 saat, eliminasyon yar1

Omriiniin 16.8 saat oldugu bildirilmistir (50,52,54) .

2.8.2.2. ANTIOKSIDAN OZELLIKLERI

Quercetin’in  diger flavonoidlere gore antioksidan etkinligi oldukca
giicliidiir. Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme ve antioksidan 6zellikleri,
yapilarinda bulunan ii¢ gruptan ileri gelmektedir (52,54).

Bu yapisal gruplar sunlardir:

a) B halkasindaki o-dihidroksi (katesol) grubu

b) C halkasindaki karbonil grubunun 4-okzo grubu ile 2, 3 ¢ift bagin

konjugasyonu

c¢) A halkasindaki 3 ve 5 hidroksil gruplar
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Sekil - 2 : Quercetin'in yapis1 ve antioksidan 6zellik gosteren gruplari.

B halkasidaki hidroksilasyon, antioksidan aktiviteye katkida bulunur. Tiim
flavonoidler 3'-4' dihidroksi konfigiirasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir.
Polifenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri molekiil igerisindeki hidroksi
grubu sayisma baghdir. Flavonoidlerin elektron verici Ozellikleri yogun bir
sekilde arastirilmis ve antioksidan oOzelliklerinin agiklanmasinda kullanilmistir
(53,54). Quercetin yiliksek antioksidan aktiviteye sahiptir ve hiicrede serbest

radikalleri su sekilde temizler:

a) O2 radikalinin temizlenmesi

b) OH" radikalinin temizlenmesi: Bu etkilerini metal iyonlarmin selasyonu
aracilifiyla gerceklestirirler.

c¢) NO'in, O, radikali ile etkilesmesi sonucu ONOO™ meydana gelir.
Quercetin, O, radikalini temizleyerek peroksinitrit radikalinin Uretimini baski-
layabilir (55,56). NO molekiillerinin flavonoidler tarafindan direkt olarak temiz-
lendikleri de bildirilmistir.

d) Lipid peroksi H radikali (ROQO) ile reaksiyona girerek zincir kirici bir

etki ile lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yaparlar.
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Q - OH+ ROO — Q -O" + ROOH
Q-0 +ROO ~— ROO -Q (=0)

Quercetin (Q - OH), lipid peroksi radikali (ROO ") ile reaksiyona girerek
onu indirgerken kendisi daha kararli bir radikal yap1 (Q — O") olusturmaktadir
(50,51,53).

e) Quercetin lipofilik bir antioksidandir ve lipid tabakalarmin arasma yer-

leserek lipid hasarmi 6nleyici etkiye sahiptir.

Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme 6zelliklerine ilave olarak anti-
inflamatuvar, antiviral, antiallerjik, antitrombotik, antiaterosklerotik, anatitiimo-
ral etkileri igeren cesitli biyolojik 6zellikleri de vardir (50,51,54,82). Flavono-
idler XO (ksantin oksidaz), fosfolipaz-A,, siklooksijenaz, lipooksijenaz
enzimlerinin inhibisyonu, l6kosit adhezyonun ve aktivasyonunun azaltilmasi,
mast hiicresi degraniilasyonunun inhibisyonu gibi etkileriyle antiinflamatuar
ozellik gosterirler. Flavonoidler ve 0Ozellikle quercetin, karsinogenlerin biyo-
aktivasyon siirecini inhibe ederek ve LDL (diisik dansiteli lipoprotein)
okidasyonun engellenmesi yoluyla antikarsinojenik ve antiaterosklerotik
etkilidirler (50,51). Flavonoidlerin kardiyovaskiilar hastaliklara karsi1 koruyucu
etkileri epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir ve flavonoid anlammin
mortalite ile ters iliskili oldugu bulunmustur. Radikal aracili hasar sonucu
olugsmas1t muhtemel pek cok hastaliktan korunmada flavonoidlerin etkin bir rol

oynayabilecegi diisiiniilebilir (50,51).

30



III- MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma 2009 yilinda Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Etik Kurulu’ ndan etik kurulu onay1 alindiktan sonra, Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Laboratuar1 ve Afyon Kocatepe Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda gerceklestirildi. Calis-
mada agirliklar1 180 ile 240 gr arasinda degisen Wistar-Albino cinsi 28 adet disi

rat kullanild1. Her biri 7 rattan olusan 4 grup olusturuldu.

Grup A: Sadece serum fizyolojik verilen kontrol grubu
Grup B: Sadece quercetin verilen kontrol grubu
Grup C: Sadece serum fizyolojik ve kolon anastomozu yapilan grup

Grup D: Kolon anastomozu ile birlikte quercetin verilen grup

Biitiin deney hayvanlar1 bir hafta oncesinden ayni laboratuar ortaminda
tutuldular ve standart rat diyeti ve su ile beslendiler. Cerrahi islemden 12 saat
Once biitlin ratlarin sadece su almalarina izin verildi. Cerrahi islemin 12 saat
sonrasinda biitiin ratlarin oral alimlar1 serbestlendi. Anestezi islemi olarak 40-90
mg/kg ketamin (Ketalar Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg
xylasine (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Germany) intramuskiiler olarak
uygulandi. Islem boyunca hayvanlarm spontan solunumlarna izin verildi. Karm
bolgesi tirasi ardindan povidon iodin ile dezenfeksiyon saglandi. Operasyon
esnasinda barsaklar steril gaz kompresle kapatild1 ve sik olarak serum fizyolojik

ile 1slatild.

Birinci gruba 4 cm lik median laparotomi ardindan intraperitoneal serum
fizyolojik 1 cc verilerek katlar ¢ift kat lizerinden 4-0 poliglikolikasit siitiir
materyali ile kapatildi. 2. gruba 4 cm median laparotomi ardindan 50 mg/kg
guercetin solusyonu 1 cc olarak intraperitoneal olarak verilerek batin c¢ift kat
iizerinden 4-0 poliglikolikasit siitiir materyali ile siirekli siitiirlerle kapatildi. 3.
gruba median laparotomi sonrasinda ¢ikan kolon peritoneal refleksiyona 2 cm

mesafe olacak sekilde 0.5 cm kolon segmenti rezeksiyonu ardindan 6-0
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atravmatik polipropilen siitiir materyali ile tek tek anastomoz gergeklestirilerek
periton igine 1 cc serum fizyolojik uygulandi. 4. gruba median laparotomi
sonrasinda ¢ikan kolon peritoneal refleksiyona 2 cm mesafe olacak sekilde 0.5 cm
kolon segmenti rezeksiyonu ardindan 6-0 atravmatik polipropilen siitiir materyali
ile tek tek anastomoz gerceklestirilerek periton igine 50 mg/kg quercetin 1 cc
uygulandi (Sekil-4). Anastomozlar ayni kisi tarafindan gergeklestirildi. Her iki
grubun batin katlar1 4-0 poliglikolikasit siitiir materyali ile ¢ift kat {izerinden

stirekli stitlirlerle kapatildi.

Postoperatif 5. giin 12 saatlik aclik sonrasinda ayni anestezi teknigi
uygulanarak relaparotomi gergeklestirildi (Sekil-3). 1. ve 2. gruplara ¢ikan kolo-
nun 4 cm lik segmentleri proksimaline infiizyon katateri yerlestirilecek sekilde
distali 2-0 poliglikolikasit siitiir materyali ile kapatilarak eksize edildi. 3. ve 4.
gruplara ise anastomoz hattini i¢ine alacak sekilde 4 cm ¢ikan kolon segmenti
proksimale inflizyon katateri yerlestirilecek sekilde distali 2-0 poliglikolikasit
sitiir materyali ile kapatilarak eksize edildi. Tim ratlar doku ornekleri ve
anastomoz patlama basinglar1 6lglildiikten sonra servikal luksasyon yontemi ile

sakrifiye edildi.

Sekil — 3: Sadece quercetin uygulanmis grupta (Grup B) relaparotomi.
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Sekil — 4: Cikan kolon segmentinin anastomoz sonrasi goriniimii.
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3.1. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI OLCUMU

Patlama basinglart mmHg olarak kaydedildi. Proksimal uca yerlestirilen 18
F plastik katater 2-0 poliglikolikasit siitiir materyali ile hava kagmayacak sekilde
tespit edildi. Katater tic yollu muslukla hava uygulayacak inflizyon pompasina
baglandi. Ug yollu muslugun diger ucu civali manometre aletine bagland1 (Sekil
5-6). Diizenege baglanmis barsak segmenti serum fizyolojik dolu saydam kaba
konularak, sisteme baglh basing diizenli olarak artirildi. 1. ve 2. grup deneklere
normal dokudan hava kabarciklarinin olusmasi veya manometriden basing
diisiisiinlin baslamasi, 3. ve 4. gruplara ise anastomoz dokusundan hava kabar-
ciklarinin olugmasi veya manometriden basing diislisiiniin baslamasinin gézlen-

mesi patlama basinglar1 olarak kaydedildi (Sekil-7).

Basing dlcim skal

Anastomoz hatti Katater Ug yollu musluk \

L]

I I ! 3
l Civali manometre

Serum fizyolojik

Anastomoz yapilan barsak segmenti

Sekil-5: Anastomoz patlama basincinda kullanilan diizenegin sematik goriiniimii.

34



Sekil — 6: Anastomoz patlama basinglarinin dlgiilmesinde kullanilan diizenek.
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Sekil — 7: Anastomoz patlamasi esnasinda hava kabarciklarinin olusmasi.
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3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik incelemeler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Piyesler parafin blokta

hazirlanip, ince kesitleri Haemotoxylin-Eozin boyasi ile boyanarak 151k mikros-

kobu altinda incelendi ve goriintiilendi. Incelemeler ayni patolog tarafindan

gerceklestirildi. Kolokolonik anastomoz bdlgesindeki mukozal tabaka formas-

yonu ve inflamasyonun siddeti semikantitatif olarak derecelendirildi. Elde edilen

dereceler toplanarak skorlandi.

Mukozal tabaka formasyonunun derecelendirilmesi (Polat ve ark.):

Derece 0: Tam iyilesme

Derece 1: Submukoza izleniyor

Derece 2: Muskularis mukaza izleniyor
Derece 3: Yalnizca yiizey epiteli olugsmus

Derece 4: lyilesme yok

Inflamasyonun siddetinin derecelendirilmesi (Haut ve ark.):

Derece 0: Polimorfoniikleer 16kosit (PMN) infiltrasyonu yok
Derece 1: PMN < %25

Derece 2: %25 < PMN < %50

Derece 3: %50 < PMN < %75

Derece 4: PMN > 9% 75

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Anastomoz patlama basinci anlamli fark olan gruplarda degerlendirme

Anova testi ile; gruplar arasi ikili karsilastirma ise Tukey testi kullanilarak

yapildi. Patolojik analiz 3 grup arasinda Kruskal Wallis testi ile; ikili grup

karsilastirmalar1 ise Mann Whitney testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p degeri

<0,05 ise istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV- BULGULAR

Anestezi ve cerrahi isleme bagli olarak deneklerde 6liim olmamustir.

4.1. ISTATISTIK BULGULARI

Patlama basin¢larinin istatiksel degerlendirilmesi:

Biitiin deneklerde patlamalarin anastomoz hattindan oldugu goriildii. Grup-
larin patlama basing degerleri ve standart sapmalar1 tablo-III ve sekil-8’de

gosterilmistir.

Ortalama anastomoz patlama basing degerleri; kontrol grubunda 291.14 +
20.35 mmHg, quercetin grubunda 331.71 + 10.48 mmHg, sadece kolon anas-
tomozu yapilan grupta 245.42 + 42 mmHg, guercetin uygulamasi sonrasinda
kolon anastomozu yapilan grupta ise 279.57 + 23.04 mmHg olarak bulunmustur.

Gruplar arasi farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Gruplar/patlama A B C D

basinglari

mmHg
1 302 320 280 272
2 280 326 244 240
3 296 330 298 290
4 254 338 240 275
5 292 346 196 300
6 294 320 230 310
7 320 342 230 270

Tablo — III: Gruplarin patlama basing degerlerinin mmHg olarak degerleri.
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PATLAMA BASINCLARI

400
,
™ T
° _
200 19 1
100 L] L] L] L]
N= 7 7 7 7
1.00 2.00 3.00 4.00
GRUPLAR

Sekil — 8: Gruplar arasindaki istatistik verilerin degerlendirilmesi.

Grup Ortalama Standart 95% guvenlik araligi
Gruplar karsilagtirma fark hata Sig.
2 -40.57 12.55 .017 -75.20 -5.93
1 3 45.71 12.55 .007 11.07 80.35
4 11.57 12.55 794 -23.06 46.20
1 40.57 12.55 .017 5.93 75.20
2 3 86.28 12.55 .000 51.64 120.92
4 52.14 12.55 .002 17.50 86.78
1 -45.71 12.55 .007 -80.35 -11.07
3 2 -86.28 12.55 .000 -120.92 -51.64
4 -34.14 12.55 .054 -68.78 49
1 -11.57 12.55 794 -46.20 23.06
4 2 -52.14 12.55 .002 -86.78 -17.50
3 34.14 12.55 .054 -.49 68.78

Tablo — I'V: Patlama basinglarmin gruplar arasi karsilastirmali istatiksel degerleri.
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standart standart 95% aralik
Gruplar N aralik sapma hata disik yuksek Minimum | Maksimum
1 7 291.14 20.35 7.69 272.31 309.97 254.00 320.00
2 7 331.71 10.48 3.96 322.01 341.40 320.00 346.00
3 7 245.42 33.93 12.82 214.04 276.81 196.00 298.00
4 7 279.57 23.04 8.71 258.25 300.88 240.00 310.00
Total 28 286.96 38.41 7.25 272.06 301.85 196.00 346.00

Tablo — V: Patlama basin¢larmnin 4 gruptaki dagilima.

Tukey testi kullanilarak 4 grup karsilastirildiginda asagidaki sonuclar elde

edildi.

1-2 grup
1-3 grup
1-4 grup

(p=0.017) anlamli
(p=0.007)anlaml
(p=0.794) anlaml1 degil
(p<0,001) anlaml1
(p=0.02) anlaml1

(p=0.054) anlaml1 degil

Patoloji 6rneklerinin istatistiksel degerlendirilmesi:

Caligmaya alman deneklerin histopatolojik istatiksel degerlendirilmesi

Kruskal Wallis testi ile yapildiginda gruplar arasi farkliliklar istatiksel olarak

anlamlidir (p=0.006). Histolojik degerlendirmenin dagilimi tablo - VI ve sekil - 9

da verilmistir.

Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda grup A’nin grup C ve D’den
farklilig1 istatiksel olarak anlamlidir (P a.c = 0.006; P op = 0.028). Grup C’nin

grup D’den farklilig istatiksel olarak anlamli degildir.
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95% guvenlik araligi
standart standart
Gruplar N Aralk sapma disik yuksek Minimum | maksimum
1 7 42 1.13 42 -.62 1.47 .00 3.00
2 7 2.85 .89 .34 2.02 3.68 2.00 4.00
4 7 1.85 1.34 .50 .61 3.10 .00 4.00
Total 21 1.71 1.48 .32 1.03 2.39 .00 4.00

Tablo — VI: Patoloji 6rneklerin istatistiksel degerleri.

5
4
3+ *3
2
1 L
™
o
o 0 L ——————
o
o
2
> . . .
N= 7 7 7
1.00 3.00 4.00
VARO00001

Sekil — 9: Patolojik orneklerin tablo ile degerlendirilmeleri; VAR000O1 gruplari

VARO0003 derecelendirmeyi gostermektedir.

41




4.2. HISTOPATOLOJIK CALISMA
Mukozal tabaka formasyonunun derecelendirilmesi ve inflamasyonun sidde-

tinin derecelendirilmesi puanlama sistemleri kullanilarak tablodaki sonuglar elde

edildi.

A B C D

Gruplar/puan

1 0 0 4 2

2 0 0 2 1

3 3 0 3 4+2
4 0 0 2 2

5 0 0 4+2 0

6 0 0 2 3

7 0 0 3 1

Tablo — VII: Patolojik puanlama siteminin gruplara gore degerleri.
Tek skor yazilanlarda inflamasyon siddeti veriliyor, mukozal formasyon

tam, art1 derece eklenenler mukozal formasyonun da tam olmayip derecelen-

dirildigi denekleri 6rneklemektedir.
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Sekil — 10: Kontrol grubundaki normal kolon mukozasi (Grup A) (HEx100).
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Sekil — 11: Sadece kolonik anastomoz yapilan grupta (Grup C) ince mukozal formasyon ve

submukozada siddetli inflamasyon (HEx40).
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Sekil — 12: Quercetin uygulamasi sonrasi kolonik anastomoz yapilan grupta (Grup D) yeterli

mukozal formasyon ve serozal yiizeyde orta dereceli inflamasyon (HEx40).
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V- TARTISMA

Yara iyilesmesi, hiicre boliinmesi, kemotaksis, neovaskiilarizasyon,ekstra
seliller matriks proteinlerinin sentezi ve nedbe olusumu ile giden kompleks
biyolojik siirectir (57). Bu siire¢ iizerinde etkisi olan faktdrler iki bashk altinda
toplanabilir. Kronik beslenme bozuklugu, diabet, tiremi, travma, radyasyon hasa-
r1, ileri yas gibi kollajen sentezini azaltan faktorler ve doku hasari, dokuda
enfeksiyon, dokunun zayif kanlanmasi veya dokunun beslenmesinin bozulmasi
gibi operatif faktorler yara iyilesmesini etkileyebilirler (58). Calismamizda yara
lyilesmesi tlizerine etki yapan cerrahi modellerden faydalandik ve cerrahi girisimle

bir yara iyilesme modeli olusturduk.

Yara iyilesmesi deri gibi homojen dokularda ayrintili olarak incelenmis ve
cok ciddi sorunlarla nadiren karsilagilmistir. Bunun aksine, kolon gibi daha
heterojen dokularda iyilesme olay1 kolon mikroorganizmalarinin olumsuz etkisi
altindadir. Hermann ve arkadaslar1 ¢ok sayida sigan kullanarak olusturduklar sol
kolon anastomozlarmnin iyilesmesi siirecini degisik siirelerde incelemislerdir (58).
Bizde ¢alismamizda sag kolon anastomozu olusturarak bir flavonoid olan

quercetin’in kolon anastomozu {izerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

Son on yilda yara iyilesmesi mekanizmasi daha iyi anlagilmistir. Buna
ragmen klinik uygulamada yara iyilesmesi agisindan riskli bulunarak kolonik
anastomoz yerine kolostomi agilan olgularin orani az degildir. Hayvan model-
lerinde yara iyilesmesini hizlandiran ¢ok sayida biiylime faktorii ve sitokin rapor
edilmis olmasma karsin yaygin klinik kullanimlar1 s6z konusu degildir. Bu
maddeler genellikle pahalidir ve farmakokinetikleri tam bilinmemektedir.
Hasanoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda; mikronize flavonoid fraksiyonu
ve diphenylhydantoin gibi etken maddelerin iyilesme siirecini hizlandiric1 etkisi

oldugunu ileri stirmiislerdir (23,58,59).

Hasarlanan bolgede sinyalizasyon ve neovaskiilarizasyon bozulmasi anas-

tomoz saglamlig1 ve iyilesmesini etkiler. Hipoksik donem oksijen aktivesinde

46



azalma buda efektif kollajen sentez ve depozisyonunu direk ekileyecektir.
Anastomozun kuvveti; submukoza tabakasindaki kollajene baglidir. Anastomoz
yetmezligi, olgun kollajenin asir1 yikimima veya yeni olusan kollajenin yeterli
olmamasina baglidir. Bu olaydan iki faktér sorumludur. Bunlardan birisi yarala-
nan kolon ve rektum duvarinda meydana gelen kollajenaz aktivitesinin
gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan daha fazla olmasidir. Diger faktor ise
anastomoz yakminda ameliyat esnasinda olusan fekal kirlenmeye bagli olarak
gelisen abse formasyonudur. Bu enfeksiyon kollajenolitik aktiviteyi daha da
artrrmaktadir (95). Kollajen sentezi barsak anastomozu iyilesmesinde en temel
basamaktir. Yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda kollajenden zengin graniiler
doku prolifere olan fibroblastlar tarafinan protein matriks olarak désenmektedir.
Anjiogenezis ve doku remodalizasyonunda kollajenizasyon gibi temel siiregler
doku saglamliginda ve restorasyonunda onemli yer tutar (5,59). Oksijen igeren
spesifik kofaktorler hiicresel olaylar ve hiicre maturasyonunda kollajen sentezi
gibi dinamik siire¢lerde koordinasyon gorevi goriirler (6). Hiicre ve doku kiiltiir-
lerinde kollajen sentezi oksijen basinciyla orantilidir. Yapilan calismalarda
oksijen doku parsiyel basmmcinin 40 mmHg olmasi gerektigi gosterilmistir.
Kollajen olusumunda oksijen prolilhidroksilaz, lizilhidroksilaz, liziloksidaz gibi 3
enzim i¢in gereklidir (5,59,60). Calismamizda quercetin molekiiliiniin antioksidan
etkinligini ve doku iyilesmesi {izerine etkilerini indirek degerlendirme paterni
olan anastomoz patlama basin¢ degerlerini, kolon anastomozu yapilan ratlarda

inceledik ve gruplar arasinda istatiksel anlamli farkliliklar gozledik.

Kolon liimeni igerisindeki mikroorganizma sayist gastrointestinal sistemin
diger bolimlerindekinden daha fazla oldugu icin, kolon anastomozlarinda
ayrisma riski mide ve incebarsak anastomozlarindakinden daha fazladir (61).
Kolon rezeksiyon ve anastomozlari, 6zellikle de sol kolonun distal bolgesi yiiksek
derecede anastomoz kagagi ve ayrismasi riskini tagir. Bu komplikasyonlar yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol acarlar (62). Anastomoz tekniklerindeki gelisime
ragmen anastomoz bolgesindeki iskemik durumlarin kolorektal anastomozlarin
mortalite ve morbitesinde biiylik problemler yaratmaktadir. 1446 vakalik seride

anastomoz kacgag1 %0-30 olarak rapor edildi. Ortalama % 13 deger. Radyolojik
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olarak yapilan degerlendirmelerde ise %351 kagak gozlendi (1). Anastomoz
ayrigmasi ¢ok yiiksek oranda goriilmesine karsin bu kacaklar ¢ok kii¢iik oldugun-
dan postoperatif morbidite ve morbiditeye neden olmamakta biiyiik bir ¢ogunlugu

klinik bulgu vermemektedir (61).

Barsak anastomozlarinda iyilesme mekanik, biyokimyasal veya histopa-
tolojik olarak degerlendirilebilir. Mekanik degerlendirme anastomozun patlama
veya kopma kuvvetine bakilarak yapilirken biyokimyasal degerlendirme
anastomoz bdlgesindeki kollajenin yapim hizina, miktarina ve 6zelliklerine
bakilarak yapilmaktadir. Calismamizda anastomoz iyilesmesini degerlendirirken
literatiirde en sik kullanilan yontem olan anastomoz patlama basinci bakilmistir.
Jilborn’un Onerdigi gibi postoperatif 7.giinden sonra anastomoz disindaki bir
yerden patlama olacagi i¢cin anastomoz patlama basinci postoperatif 5. giin
bakildi. Diger bir degerlendirme parametresi olan ve Hendriks tarafindan 6nerilen
kopma direnci daha yavas olarak yeniden kazanildigi ve yara iyilesmesinin bir
gec donem gostergesi oldugu i¢in ¢alismamizda kullanilmadi. Cronin yaptig1 bir
calismada ise anastomoz patlama basmci Ol¢liimlerinde anastomoz yaptiktan
sonraki 3. gilinden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek arttigmi ve 7-10.
gilinlerde maksimuma ulastigini gosterdi (63). Biz de ¢alismamizda doku anasto-
moz patlama basincini Olgerek anastomoz dayanikliligmi arastirdik. Deney
grubunda kontrol grubuna oranla anastomoz patlama basinci degerleri anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Iskemi sonrasi dokularda inflamatuvar hiicrelerin, 6zellikle notrofil ve mast
hiicrelerinin reperflizyon hasarinda sorumlu olduklarmin bulunmasi ile bu
hiicrelerin doku infiltrasyon ve aktivasyonlarmin engellenmesi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmis ve doku hasar1 azaltilabilmistir (64-68). Serbest radikallerin etki meka-
nizmalar1 tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte en 6nemli etkilerinden biri
lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre membranin hasar1 olarak goriinmektedir.
Serbest radikaller ayrica yaygin yangisal hasar olusturabilirler ve doku hasarna

yardim eden c¢esitli yangisal mediatorleri ¢ekebilirler (50,51,69). Calismamizda
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guercetin verildikten sonra kolon anastomozu yapilan grupta histopatolojik olarak

inflamasyonun geriledigi goriildii ancak istatiksel alamlilik yoktu.

Organizmada reaktif oksijen tirlinlerinin zararh etkilerini en aza indirgemek
amaciyla enzimatik ve nonenzimatik savunma sistemleri bulunmaktadir. Normal
sartlar altinda SOD, GSH-Px, katalazi igeren enzimatik savunma sistemleri
serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasar1 Onlerler. Serbest radikallerin
olusum hizi bu savunma sistemlerinin etkisizlestirme hizi ile dengede oldugu
siirece organizma, olusan radikallerden etkilenmemektedir. Buna karsilik antiok-
sidan savunma azalir ya da zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma
gliciinii asarsa, bu denge bozulmakta ve serbest radikallere bagl zararh etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. Endojen antioksidan savunma sistemleri, normal metabolizma
sirasinda iiretilen ya da radyasyon, ¢esitli kimyasallar, stres gibi etkenlere bagh
olarak olusan serbest radikallere karsi korumada tam olarak etkili degildir.
Endojen antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda diyetle alinan nonenzimatik
antioksidanlarin destekleyici etkilerine gereksinim vardwr. Karotenoidler, E
vitamini, C vitamini, flavonoidler, CoQ (koenzim Q) gibi antioksidanlarin
oksidatif hasar1 onleyerek ve endojen antioksidan savunma giiciinii arttirarak
hastaliklara kars1 korumada Onemli olabilecekleri diistiniilmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin iiretiminin ksantin oksidaz inhibisyonu yapan allopurinol ile
onlenmesi, radikallerin ortamdan temizlenmesi icin vitamin E, C, siiperoksit
dismutaz, resveratrol, karvedilol, quercetin ve koenzim Q kullanilmasi ile
hipoksik hasar1 azaltilabilmistir (39,70). Calismamizda quercetin verilerek kolon
anastomozu yapilan grupta histopatolojik olarak mukozal formasyonun tam
oldugu gozlendi. Iskeminin olusturacag hasar iizerine quercetin’in sadece kolon

anastomozu yapilan gruba gore daha anlaml etki yaptig1 diisiincesindeyiz.

Timofeev ve arkadaslar1 (94) %20 lik quercetin iceren jel formlarmin yara
tyilesmesinde ve antiinflamatuar etkinligini yaptiklar1 ¢alismada gostermislerdir.
Bu caligmada quercetin graniillerin maksillofasial ve servikal yumusak dokudaki
stipiiratif hastalikta etkinligi 20 deney hayvani ve 90 hasta iizerinde denenmistir

Fu ve caligma grubu hasralanmig rat tendonu iizerinde quarsetin molekiiliiniin
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etkinligini hasarli bolgeye birglin sonra 0.1 mg quercetin enjekte ederek 14 giin
sonra hasarlanmis tendonu tekrar Olglime aldi. Sonug¢ olarak bu enjeksiyon
sonrasinda iyilesme %30 ila %50 arasinda bir artig gosterdi. Asir1 bir fibrotik
tyilesme gozlenmedi. Gelismis bir kollejenizasyonu ve daha iyi bir depo uyumu
gozlendi. Tendon yaralanmasinin iyilesmesinde erken asamada quercetin tedavisi
daha 1iyi bir etkinlik saglamistir (71). Calismamizda mukoza tabaka formasyo-
nunun ve inflamasyonun siddeti ile anastomoz patlama basinglarmmin quercetin
verilen grupta gorece olarak daha olumlu degerlerde oldugu goriilmiistiir. Ancak
istatiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir. Anastomoz patlama basing
degerleri sadece kolon anastomozu yapilan grup ile quercetin verildikten sonra
kolon anastomozu yapilan grup ile istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
sonucunda quercetin’in organ iskemi ve reperflizyon hasarini 6nlemek iizerinde

yaptigi olumlu etkilere bagli oldugunu diistiniiyoruz.

Oksijen notrofil fonksiyonlarinda, 16kosit aktivasyonunda, fibroblast gelisi-
minde, anjiogenezis ve re-epitelizasyonda dolayisiyla yara iyilesmesinde biiyilik
oneme sahiptir. Hipoksi kollajen sentezinde efektivitede azalma ve dolayisiyla
yara gerginli§inde diisiis olacaktrr (17). Iskemiye yol agan nedenin ortadan
kaldirilmasi ile, oksijenlenmis kanin iskemik dokulara reperfiizyonu in situ olarak
reaktif oksijen molekiillerinin olugsmasina yol acar. Molekiiler oksijenden bir dizi
tepkime sonucu olusan serbest oksijen radikalleri (stiperoksit, hidrojen peroksit,
hidroksil) aralarinda niikleik asitler, membran lipidleri, enzimler ve reseptorlerin
bulundugu biyolojik molekiillere zarar verirler. Bu derece genis spektrumlu bir
hasar; hiicre fonksiyonunun bozulmasina, hiicre lizisine ve Oliimiine yol
acabilmektedir. Ayrica olusan oksijen radikallerinin l6kotrien B4 ve platelet
aktive edici faktor (PAF) salimimini arttirdigi, bunlarinda notrofil migrasyonuna
yol actig1 bilinmektedir. Bu nétrofiller de reaktif oksijen molekiillerinin bir diger
kaynagidir. Bundan bagka, iskemi-reperfiizyon hasar1 swrasinda i-NOS
(uyarilabilir nitrik oksit sentetaz) enziminin de aktive oldugu ve olusan bol
miktardaki nitrik oksitin barsagin bariyer islevini bozarak, bakteriyel trans-
lokasyona yol ag¢tig1 gosterilmistir (72-75). Yine benzer sekilde, yapilan bir baska

calismada da alt ekstremite iskemi-reperfiizyonu sirasinda hem oksijenaz
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enziminin ICAM-1 (interselliiler adezyon molekiilii-1) ekspresyonunu regiile
ederek ince barsak 16kosit adhezyonunu artirdig1 saptanmustir. (74) Calismamizda
sadece kolon anastomozu yapilan grup ile quercetin verilerek kolon anastomozu
yapilan grup arasinda histopatolojik olarak inflamasyon hiicrelerinde belirgin

azalma izlendi.

Olusan serbest oksijen radikalleri yara iyilesmesini, kollajen matriksin
kontraksiyonunu inhibe ederek bozar. Serbest oksijen radikallerine ek olarak
sitokinler de yara iyilesmesi lizerine olumsuz etki yaparlar. TNF-o kollajen
olusumunu inhibe eder ve kollajen yikimini arttirir (73). Reoksijenasyon esna-
sinda notrofillerin {irettigi enzimlerin ve ksantin oksidazin etkisiyle agiga cikan
serbest oksijen radikallerinin kollajenolizise neden oldugu diisiiniilmektedir.
Polimorfoniikleerler tarafindan salinan proteolitik enzimler de anastomoz
bolgesinde kollajenolizise neden olabilir. Hendriks ve arkadaslar1 barsakta anas-
tomoz yapilmasim takiben artmig polimorfoniikleer hiicre miktarmin anastomoz
sahasinda kollajen molekiillerinin yikimi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiis-
lerdir. Madden ve arkadaglari1 yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yerini
aciklamak icin sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetme-
yecegini, kollajenin sentez ve lizis oranlarinin da bilinmesi gerektigini
bildirmiglerdir (74,76). Mekanik parametreler anastomoz iyilesmesini en giive-
nilir sekilde yansitan araglardir. Calismamizda kollajen sentez ve regiilasyonu-
nun degerlendirmek i¢in indirek bir gosterge olan anastomoz patlama basing

degerleri gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli izlendi.

Varolan tedavilerin her biri spesifik olaylar1 inhibe ettigi i¢in, ayni tedavide
farkli hedeflere yonelerek birden fazla basamagi etkileyen tedavi stratejisine
gereksinim vardir. Bir flavonoid olan quercetin’in hiicrede biyolojik etkilerini iy1
arastirilmistir ve iskemik hasarinin pek ¢ok basamaginda etkisi olmasi muhte-

meldir (50,51).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisi sonucu membran yapisin-

da bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir
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olay olup bir radikalin yag asidi zincirindeki a-metilen gruplarmmdan bir hidrojen
atomunun (H") uzaklastirilmasi ile baslar. Lipid peroksidasyonunun en dnemli
iirtinli malondialdehittir (40). Lipid peroksidasyonunun baglamasinda asil etkili
olan radikalin OH radikali oldugu kabul edilmektedir (40,41). Quercetin serbest
radikale bagli hasardan korunmay: farkli yollara yapmaktadir. Bu yollardan biri
direkt radikal temizleme 6zelligidir. Quercetin’in OH radikalini ve onun prekiir-
sorii olan O2" radikalini temizlemesinin yanimnda 6nemli bir 6zelligi de lipid
peroksil radikalini pargalayarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu
sonlandirmaktir. Radikallerin flavonoidler ile asagidaki reaksiyonla oksidize

edilmeleri onlar1 daha stabil hale getirir ve reaktivitelerini diisiirtir (50,51):

Flavonoid (OH) + R® — Flavonoid (O) + RH

Quercetin ayrica Fe ve Cu gibi gecis metallerini selatlayarak bu iyonlarin
Fenton reaksiyonu yolu ile H,0,'den OH" radikali olusumunu engelleyerek lipid
peroksidasyonunu onlemektedir. Flavonoidlerin lipid peroksidasyonu tizerindeki
etkileri bircok arastirmaci tarafindan ¢alisilmis ve MDA (malondialdehit)
diizeylerini anlamhi olarak diisiirdiikleri gosterilmistir (50,51,81,82).

Lipid peroksidasyonunun baslamasinda asil etkili olan radikalin OH
radikali oldugu kabul edilmektedir (40,41). Husain ve arkadaslar1 yaptiklar invitro
arastirmada olusturduklar1 OH iizerine quercetin’in etkilerini incelediler. Quer-
cetin’in yapisinda bulunan fenolik -OH gruplar1 ile OH radikallerini etkisiz hale
getirdigini gosterdiler (90). Quercetin’in OH radikalini ve onun prekiirsorii olan
0, radikalini temizlemesinin yaninda onemli bir 6zelligi de lipid peroksil
radikalini parcalayarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktir

(79,80).

Flavonoidlerin lipid peroksidasyonu iizerindeki etkileri bir¢ok arastirmaci
tarafindan calisilmis ve MDA diizeylerini anlamli olarak disiirdiikleri gosteril-
mistir. Devi ve arkadaslar1 ratlarda gama radyasyonla indiiklenen oksidatif

hasarda orientin ve vicenin flavonoidlerinin, karaciger dokusunda olusan lipid
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peroksidasyonunda anlamli bir azalmaya yol agtiklarini gozlemislerdir (50,77,78).
Ratlarda yapilan diger iki ¢alismada quercetin’in, bobrek dokusu ve plazmada
sisplatin ve UV radyasyonla indiiklenen lipid peroksidasyonunu azalttig1 tespit
edilmistir (83). Shiomi ve arkadaslari, luteolin flavonoidinin gama radyasyon
uygulanmis farelerin dalak ve kemik iliginde olusan lipid peroksidasyonunu
baskiladigini belirtmislerdir (82). Calismamizda kontrol grubuna gore quercetin
verilerek patlama basinci Olglimii yapilan gruplar arasinda anlamli istatiksel
sonuglar bulunmustur (p<0,01). Quercetin’in yara iyilesmesine olumsuz etki
yapan lipid peroksidasyonu gibi faktorler iizerinde anlamli etkiler yaptigi

diisiincesindeyiz.

Proteinlerde serbest radikallerden etkilenirler ve bu etkilenmenin derecesi
aminoasit i¢eriklerine baghdir (21). Doymamis bag ve siilflir iceren molekiillerin
serbest radikallerle etkilesimleri yiiksek oldugundan histidin, metionin gibi
aminoasitlere sahip proteinler radikallerden kolaylikla etkilenirler. SOD enzimi-
nin katalitik bolgesinde histidin aminoasiti vardir (27). Kahraman ve arkadaslari,
UV (ultraviyole) radyasyonla indiiklenen oksidatif hasarda ve bobrek dokusu
iskemi reperfiizyon hasarinda quercetin’in 0, radikallerini yakalayarak SOD

aktivitesindeki azalmay1 6nleyebilecegini belirtmislerdir (28).

Normal sartlarda 16kositler damar i¢inde serbestce hareket ederler. Iskemi
ve yangi sirasinda endotel kaynakli mediatorler ile lokosit—endotel iliskisi
sonucunda lokositler immobilize olurlar ve dokuya migrasyonla infiltre olup,
toksik iirlinler ile doku hasarma neden olurlar. Lokositlerin adhezyonlarmin
degisik basamaklarda engellenmesi ile iskemi hasarmin oOnlendigi degisik
arastirmalarda gosterilmistir (28,84-87). Kose ve arkadaslar1 16kosit adhez-
yonunda ilk basamak olan rolling fazim1 fucoidin ile doza bagiml olarak inhibe
ederek ratlarda olusturulan cilt flebinde I/R (iskemi/reperfiizyon) hasarini
azaltmislardir (88). Quercetin’in reperfiizyon sirasinda endotele yapismis olan
l6kosit sayismni azalttigi ve toksik lizozomal iiriinlerin degraniilasyonunu inhibe
ettigi bilinmektedir (50,51). Bizim ¢alismamizda da anastomoz bolgesinde 16kosit

sayisinda azalma histopatolojik anlamli olarak degerlendirildi.
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Quercetin’in 10kosit kaynakli hasari1 onleme mekanizmalar1 fosfolipaz A,
inhibisyonu 1ile siklooksijenaz ve lipooksijenaz olusumunun Onlenmesi, l6kosit
NADP (nikotinamid diniikleotid fosfat) oksidazi inhibe etmesi, miyelo-

peroksidazi inhibe etmesi, stiperoksit liretimini inhibe etmesidir (51).

Flavonoidler adhezyon molekiillerinin olusumunu da engellemektedir (51).
Adhezyon molekiilleri inflamasyonda dolasan 16kositler ve endoteller tarafindan
eksprese edilirler. Endotel hiicrelerinden ¢esitli sitokinler (IL-1, TNF-a, vy
interferon gibi) etkisiyle interselliiler adhezyon molekiili-1 (ICAM-1) ortaya
ctkmaktadir. Quercetin’in umblikal ven endotel hiicrelerinde yapilan bir ¢aligma-
da ICAM-1 gelisimini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica kiiltliire insan endotel

hiicrelerinde de ayn1 sonug elde edilmistir (51,79).

Flavonoidler etkinlik olarak iki gruba ayrilir. Siklooksijenaz lizerinden
inhibisyon yapan flovanone, flovane, hesperidin diger grup ise siklooksijenaz ve
12 lipoksijenaz iizerinden inhibisyon yapan fesitin ve quercetindir. Flavonoidlerin
oksijen serbest radikallerinin ve onlarin etkilerini antagonize etmeleri
antiinflamatuar ve hiicre hasarini 6nleyici 6zellikleri uzun zamandir incelenmek-
tedir (89). Arasidonikasit metabolitleri antiinflamatuar olaylarda rol oynamakta-
dir. Flavonoidler arasidonik asit metabolizmasmnin kilit enzimler inhibe ederek
etkiler. Fosfolipaz A,’yi potent inhibe eder. Bu enzim membran fosfolipid
sentezini yapar. Siklooksijenaz inhibisyonu ile prostoglandin sentezi azalir.
Lipoksijenaz sistemi iizerine etkileyerek lokotirien sentezini baskilar (90,91).
Flovanoid enjeksiyonu ve kolon anastomozu yapilan ratlarda hidroksiprolin
diizeyi ¢alisilan ¢aligmada hidroksiprolin diizeyleri anlanli yiiksek bulundu (92).
Calismamizda  quercetin  verilerek  anastomoz  yapilan grupta hiicre
migrasyonunun az olusu quercetin molekiiliiniin arasidonik asit metabolitlerinin

seztezindeki inhibisyona bagli olabilecegini diisliniiyoruz.

Quercetin, serbest radikallerin major kaynaklarindan olan ksantin oksidaz

enziminin aktivitesini inhibe etmektedir. Boylece oksidatif hasarda azalma
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saglamaktadir (51). Quercetin membran fosfolipidlerinden kaynaklanan arasi-
donik asit metabolitlerinin olusumunu da inhibe etmektedir. Bu metabolitler
pekcok fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynamaktadir. Arasidonik asit salin-
mast yaygin yangisal yanit icin baslangi¢c noktasidir. Lokotrienler diiz kas
kontraksiyonu, vazoaktif etkiler, kemoatraktan etkiler yapmaktadir. Siklook-
sijenaz Uriinlerin inhibisyonu ile platelet agregasyonu Onlenebilmektedir (50,51).
Bu metabolitler serbest radikal olusturabilmektedir. Bu nedenle Fosfolipaz A,

inhibisyonu ile yanginin siddeti azalmaktadir.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) enzimi tarafindan arjininden
sentezlenen NO damar dilatasyonun siirdiiriilmesini saglar. Quercetin endotel ve
makrofajlarda NO olusumunu onleyerek iskemik hasari azaltir. Cilinkii NO ile
serbest radikallerin reaksiyonlar1 peroksinitrit olusturarak hiicre membran hasari
yaparlar. Quercetin serbest radikalleri yakalayarak NO ile daha kisa siire

reaksiyona girmelerini saglar (50,51).

Mast hiicreleri akut ve kronik pek ¢ok yangisal ve alerjik olayda merkezi
rolii olan hiicrelerdir. Dokudaki etkilerini graniillerinde bulunan kimyasal
maddeler ile yaparlar. Mast hiicre graniilleri basta heparin ve histamin olmak
iizere triptaz, kimaz, karboksipeptidaz ve nétral proteazlari gibi ¢esitli media-
torleri icerirler. Proteazlar dort sinifa ayrilirlar. Bunlar; serin proteazlar,
metalloproteazlar, aspartik proteazlar ve sistein proteazlardir (51). Cesitli fizyo-
lojik ve patolojik durumlarda; mast hiicrelerinin graniillerinin igerigini hiicre
disina bosattiklar1 bilinmektedir. Iskemide degraniile olarak gorev alirlar. Quer-
cetin mast hiicrelerinin degraniilasyonunu plazma membraninda bulunan reseptor
iliskili Ca*" kanallarmi modiile ederek inhibe eder. Ca** bagimli ATPaz inhi-
bisyonu ile mast hiicre degraniilasyonu da inhibe olmaktadir. Serbest radikal-
lerin lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu yaparak mast hiicrelerinin
stoplazmik ve graniil membranlarmin hasarlanmasi ile de mast hiicre iirinlerinin
ortama salinmasi s6z konusu olabilir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada quercetin

peritoneal mast hiicrelerinden histamin salinmasmi 6nlemistir (51).
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Camuesco ve calisma grubu yaptiklar1 eksperimantal deneyde kolit
olusturduklar1 ratlara quercetin oral olarak uyguladilar. Nitrozoksit gibi infla-
matuar mediatdrleri degerlendirdiler. immunohistokimyasal calisma gosterdi ki
quercetin inflame dokuda makrofaj ve graniilosit sayisinda azalmaya neden

oldu (93).

Calismamizda da, daha onceki ¢alismalarimizda da quercetin’in olumlu
etkisinin endotele yapisan 16kosit sayisini azaltmasinin ve toksik lizozomal
irlinlerin degraniilasyonunu inhibe etmesinin sorumlu mekanizma oldugunu
diisiiniiyoruz. Bunun yani fizyopatolojik agiklamanin ortaya konulmasi i¢in daha

ileri calismalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.
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VI- SONUC

Anastomoz iyilesmesinin niceliksel derecesini tayin etmek amaciyla
histolojik, mekanik ve biyokimyasal parametreler kullanilmakla beraber her
birinin degeri smirhidir. Mekanik parametreler anastomoz iyilesmesini en
glivenilir sekilde yansitan araclardir. Calismamizda anastomoz iyilesmesini
degerlendirmek icin mekanik parametrelerden patlama basmct Ol¢limiini
kullandik. Bu 6l¢iimii de postoperatif 5. giinde, yani anastomoz dayanikliligmin
en fazla oldugu giinde yaptik. Sadece serum fizyolojik verilerek kolon anasto-
mozu uygulanan grup ile quercetin sonrasinda kolon anastomozu uygulanan grup
arasinda anastomoz patlama basinglar: istatiksel olarak anlamli degildi. Sadece
quercetin verilen grupda kontrol grubuna goOre ortalama anastomoz patlama
basinci anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Gruplar arasi farklilik istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu quercetin’in anastomoz iyilesmesi
iizerine etkinliginin degerlendirilmesi i¢in yeni caligmalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

Anastomoz bolgesine reperfiizyon siiresince PMN birikiminin oldugu 6ne
stirtilmiistiir. Reoksijenasyon esnasinda notrofillerin iirettigi enzimlerin ve ksantin
oksidazin etkisiyle a¢iZa ¢ikan serbest oksijen radikallerinin kollajenolizise neden
oldugu diisiiniilmektedir. PMN tarafindan salinan proteolitik enzimler de anasto-
moz bolgesinde kollajenolizise neden olabilir. Hendriks ve arkadaslar1 repertfiize
edilen barsakta anastomoz yapilmasini takiben artmig PMN miktarinin anastomoz
sahasinda kollajen molekiillerinin yikimi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiis-
lerdir. Calismamizda sadece kolon anastomozu yapilan grup ile quercetin
uygulamasi sonrasi anastomoz yapilan grup arasinda patolojik sonuglar istatiksel
anlamli degildi. Ancak quercetin uygulamasi sonrasinda anastomoz yapilan
gruplarda mukozal formasyon tam ve inflamasyon ve PMN miktar1 orta derecede
gozlemlendi. Gruplar arasinda istatik sonuglar1 karsilastirildiginda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Quercetin kolon anastomozu grubunda histopatolojik olarak
kollajen ve fibroblastan zengin bag dokusu olusumu, anjiogeneziste artis,

inflamasyonda azalma, nekrozun olmamasi ve iltthabi hiicre infiltrasyonu ve
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notrofillerin azaldigi tespit edilmistir. Bu histopatolojik goriinlim quercetin’in

kolon anastomozu iyilesmesini iy1 yonde etkiledigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak deneklerde kolon anastomoz patlama basinci, inflamasyon,
proliferasyon, yeniden yapilanma iizerine quercetin’in olumlu etkiler yapabilecegi
gozlemlenmistir. Quercetin’in kolokolonik anastomozlardan sonra anastomoz iyi-
lesmesi iizerine olumlu etkilerde bulunarak anastomoz kacagi riskini azaltacagi
beklenebilir. Bu etkinin degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri ¢calismalara gereksi-

nim bulunmaktadir.
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VII- OZET

Antioksidan bir flavonoid olan quercetin’in iskemi-reperfiizyon hasari,
antiinflamatuar, antiviral, antiallerjik, antitrombolitik, antiaterosklerotik, antitii-
moral Ozellikleri ile bircok hastalikta olumlu etkileri bildirilmistir. Bildigimiz
kadar1 ile kolon anastomozu {izerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.
Calismamizda, quercetin’in kolon anastomozu iizerine olan etkilerini arastirmay1

amagcladik.

Yontemler: Calismada 28 rat kullanildi. Kontrol grubunu olusturan yedi
hayvan hari¢ tutuldugunda geri kalan hayvanlar ii¢ gruba ayrildi: Quercetin
grubu, kolon anastomozu grubu, diger calisma grubu ise quercetin ve kolon

anastomozu ger¢eklestirilen ratlardan olusturuldu.

Postoperatif besinci giinde anastomoz degerlendirildi. Kabaca anatomik
iyilesme, mekanik dayamklilik (gerilim) ve histopatolojik iyilesme isaretleri

degerlendirim i¢in kullanild1.

Sonuglar: Kontrol grubu ile kolon anastomozu grubu arasinda anastomoz
patlama basing degerleri acisindan anlamli bir fark vardi. Ayrica, sadece kolon
anastomozu yapilan grup ile quercetin uygulamasi sonrasi anastomoz yapilan
grup arasinda anastomoz patlama basing degerleri agisindan anlamli degildi
(p=0.054). Sadece quercetin verilen grup ile kolon anastomozu sonrasinda quer-
cetin verilen grup arasinda anastomoz patlama basinglar1 agisindan fark mevcuttu

(p<0.05).
Cikarimlar: Quercetin uygulamasmin kolon anastomozunun iyilesmesi

iizerine olumlu bir etkide bulunabilecegi gosterilmistir. Bu konuda mevcut

verilerin desteklenmesi i¢in daha ileri ¢aligsmalara gereksinim bulunmaktadir.
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VIII- SUMMARY

Background: Quercetin is a flavanovid molecul been reported that its
positive effects have been reported on the ischemia-reperflizyon injury, anti-
inflamatuar, antiviral, antialerjic, antitrombolitic, antiatherosclerotic, antitii-
moral. Up to our best knowledge, its effect on the colonic anastomosis has not
been known yet. In our study, we aimed to investigate the effect of quercetin on

the colonic anastomosis.

Methots: Twenty-eight Wistar-albino rats were used in the study.
Excluding the seven animals that constituded the control, the rest of the animals
were divided in tree groups: Quercetin group (study groupl), colonic anastomosis
group (study group 2), and quercetine+colonic anastomosis group (study group3).
Colonic resection and anastomosis were done in the study group 2 and 3.
anastomotic assessment was done at the fifth postoperative day. Gross anas-
tomotic healing, mechanical strength, and histopathological healing indices were

used for the assessment.

Results: There was a significant difference regarding the anastomotic
pressure values between the control group at the colonic anastomosis group. In
addition to this finding, there was no difference between the colonic anastomosis
group and the study group, which has been performed colonic anastomosis after
the quercetin was applied (p=0.054). Meanwhile, there was a significant differ-
ence between the study group which has been only performed colonic anasto-
mosis and the study groub which has been performed colonic anastomosis after

the quercetin was applied (p<0.05).
Conclusion: The present study has reported that the application of quercetin

may provide a positive benefit on the healing of colonic anastomosis. To confirm

these data, these findings require further studies in this subject.
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