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OZET

Metin VARLI "Silostazol'un ratlarda deneysel iskemik sol kolonik anastomoz
iyilesmesi iizerine etkisi" Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel

cerrahi, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2014.

Giris-Amacg: Gastrointestinal ~ sistem  cerrahisinde anastomoz ile iliskili
komplikasyonlar oldukga kotii sonuglar dogurmaktadir. Giiniimiize dek gelistirilmis
cerrahi, medikal ve teknik ilerlemelere karsin anatomoz kacaginin yiiksek mortalite
ve morbidite oranlar1 arastirmacilart iyilesmeyi olumlu etkileyebilecek ajanlar
lizerinde ¢alismaya yonlendirmistir. Iskemi iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Fosfodiesteraz inhibitorleri siklik AMP ve siklik GMP
gibi hiicre i¢i ikincil habercilerin inaktivasyonunu 6nleyen ve ilk olarak rat beyninde
kesfedilmis ajanlardir. Silostazol selektif fosfodiesteraz 3 inhibitorii olup periferik
vaskiiler hastalikta intermittan kladikasyo tedavisinde kullanilmaktadir. Temel etkisi
arterlerde dilatasyon yaparak kan akimin arttirmak ve trombosit agregasyonunu
baskilayarak koagiilasyonu 6nlemek seklindedir. Bu noktadan hareketle silostazolun
anastomozlarda primer kacak nedeni olarak goriilen iskeminin negatif etkilerini
ortadan kaldirabilecegi hipotezini olusturduk.

Caligmamizin amaci oral Silostazol uygulamasinin iskemi olusturulmus sol kolon
anastomoz modelinde iyilesmeye olan etkisinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Otuz iki adet erkek Wistar albino cinsi rat randomize olarak, her
biri 8’er denekten olusan dort grup olusturuldu. Deneklere normal ve iskemik sol
kolon anastomozu uygulandi. Deney grubuna oragastrik yontemle 10 mg/kg/giin
dozunda silostazol verildi. Anastomoz iyilesmesi ameliyat sonras1 4. giinde, patlama
basinci, doku hidroksiprolin diizeyi, histopatolojik parametreler ve biyokimyasal
analiz kullanilarak degerlendirildi.

Gruplar: Otuz iki adet rat randomize sekilde 4 gruba ayrildi.

GRUP A: Standart anastomoz

GRUP B : Standart anastomoz+silostazol

GRUP C: Iskemik anastomoz

GRUP D: iskemik anastomoz-+silostazol



Bulgular: Silostazol uygulamasinin 4. giinde iskemi olusturulmus ve olusturulmamis
ortamlarda patlama basinglart ve doku hidroksiprolin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli artisa yol agtigi goriildii (p<0.05). Histopatolojik incelemede iskemik
anastomoz uygulanan silostazol almis grupta inflamasyon ve mukozal iskemi skoru
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Silostazol uygulanan normal anastomozlu
grupta inflamasyon ve nétrofil oran1 anlamli diizeyde diisiik bulunurken, iskemik
anastomoz uygulanan grupta ise inflamasyon, nétrofil orani ve mukozal iskemi
skoru anlamli diizeyde diigiik bulundu (p<0.05). Silostazol uygulanan gruplar
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda stiper oksit dismutaz diizeyleri anlaml
yiiksek, malondialdehid miktarlar1 ise anlaml1 olarak diisiik bulundu.

Sonug: Deneysel iskemik kolon anastomozu modelinde silostazol uygulamasinin
patlama basinglari, hidroksiprolin diizeyleri, biyokimyasal ve histopatolojik
parameterelere olumlu etki yaparak anastomoz iyilesmesini arttirdigi gorilmistir.
Doza bagl degisikliklerin incelenebilmesi, iskemi etkisini azaltan doku koruyucu
etki mekanizmasinin ortaya konabilmesi ve neovaskiilarizasyon, inflamasyon,
kollajen metabolizmasi ve iyilesmenin potent hiicreleri {izerinde olusturdugu olumlu
etkiye neden olan hiicresel olaylarin aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolon Anastomozu, Silostazol, Hidroksiprolin.
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ABSTRACT

Metin Varh “The effect of cilostazol on anastomotic healing in an experimental
model of left colonic ischemia.” Biilent Ecevit University Faculty of Medicine,

General Surgery, Dissertation, Zonguldak 2014

Introduction and aim: There are resulted in rather with anastomosis related
complications at gastrointestinal surgery. Until recently improved surgical, medical
and technical progress, the high mortality and morbidity rates of anastomotic leakage
researchers able to positively affect healing agents has led to work on. Ischemia is
one of the most important factors affecting negatively on healing. Phosphodiesterase
inhibitors are agents such as cyclic AMP and cyclic GMP prevent inactivation of an
intracellular second Messenger and which was first discovered in rat brain.
Cilostazol, a selective phosphodiesterase3 (PDE 3) inhibitor, is currently used in the
treatment of peripheral vascular disease intermittent claudication. The main affect
form is to increase blood flow by dilatation of arteries and to prevent coagulation by
inhibiting platelet aggregation. From this point forth, we have created hypothesis that
cilostazol, eliminates seen as the primary cause of the anastomotic leakage, in the

negative effects of ischemia.

The aim of our study, oral administration of cilostazol ischemia in the left colon

anastomosis healing was to examine the effects.

Materials and Methods: Thirty-two male Wistar albino rats were randomized to
four groups of subjects each with 8 was created. Normal and ischemic left colon
anastomosis was performed to subjects. Cilostazol was given to experimental group
on 10 mg / kg / day with orogastric manner. 4 days after surgery anastomotic healing,
bursting pressures, tissue hydroxyproline levels, histopathological and biochemical

parameters were evaluated using analysis.
Groups: Thirty-two rats were randomized into 4 groups.
GROUP A: Standard anastomosis

GROUP B: Standard anastomosis + cilostazol
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GROUP C: Ischemic anastomosis
GROUP D: Ischemic anastomosis + cilostazol

Results: Cilostazol administration, on day 4 was formed ischemia and was not
formed ischemia environments, bursting pressures and tissue hydroxyproline levels
were found to cause a statistically significant increase (p <0.05). Histopathological
examination of ischemic anastomosis cilostazol in the group, inflammation and
mucosal ischemia score was significantly lower (p <0.05). Cilostazol applied normal
lumen group of patients, inflammation and neutrophil ratio significantly lower in
ischemic anastomosis in group inflammation, neutrophil ratio, and mucosal ischemia
score significantly lower (p <0.05). Applied cilostazol group, compared with the
control group, significantly higher levels of super oxide dismutase, malondialdehyde,

significantly lower than the amount found.

Conclusion: Cilostazol in experimental models of ischemic colonic anastomosis
application; bursting pressure, hydroxyproline levels, biochemical and
histopathological to parameterize a positive effect has been shown to improve
anastomotic healing. Dose-dependent changes can be examined, ischemia for
suppressing tissue protective mechanism of action can be established and
neovascularization, inflammation, metabolism of collagen and healing potent cells
formed on the positive effect that causes the cellular event to clarify further studies

are needed.

Keywords: Colon Anastomosis, Cilostazol, Hydroxyproline
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1. GIRIS VE AMAC

Anastomoz kacagi, komplikasyonlar i¢inde ( fistiil, kanama, anastomoz darlig1) en
ciddi olani, en sik goriileni ve mortalitesi en yiiksek olamidir.(3) Tiim GIS goz 6niine
almirsa anastomoz kagagi agisindan en hassas bolge kolondur.(4.) Proksimalden
distale gittikge kacak riski artar, ince barsak rezeksiyon-anastomoz sonrasi kagak
riski %1 iken, kolon anastomozlarinda sonra bu risk %16’ya yaklasir. (9,10)
Anastomoz iyilesmesini lokal ve sistemik bircok faktor etkileyebilmektedir. (26)
Lokal faktorler: Kanlanma, anastomoz hattinda gerginlik olmamasi, doku u¢larinin
saglikli olmasi, bakteriyel kontaminasyon, anastomoz distalinde tikaniklik,
radyasyon, barsak hazirligi ve antibiyotik kullanimi sayilabilir. (26) Sistemik
faktorler: sok, sepsis, asidoz, hipovolemi, kan transflizyonu, immun yetmezligi, habis
hastaliklar, karaciger yetmezligi, anemi, hipoksi olarak siralanabilir. (26) Anastomoz
iyilesmesini etkileyen diger faktorler arasinda; anastomoz hazirliginda kolonun kaba
ve fazla immobilizasyonu, hemostazda gereksiz koter kullanimi, kolon igeriginin
bulagmasini engellemek i¢in klemplerin uzun siireli ve fazla siki tutulmasi, ¢ok sik
aralikli siitlirler ve staplerler anastomozu besleyen damarlar1 hasarlayabilir ve

dokuda iskemi olusur.(12,45)

Silostazol hiicre i¢ci cAMP seviyelerini tip 3 fosfodiesterazi inhibe ederek
arttirir (62). Hiicre i¢ci cAMP’deki artis silostazolun antitrombosit ve vazodilatator
ozelliklerinin kaynagidir.(64) Silostazol artan cAMP seviyeleri ile baglantili olarak
endoteliyal nitrik oksit sentazin (eNOS) fosforilasyonunu artirir ve insan aortik
endotel hiicrelerinde, endotel tiip olusumunu arttirir.(61)  Silostazol kladikasyo
tedavisinde kullanilan bir fosfodiesteraz tip III inhibitoriidiir.( 63) Biz bu
calismamizda; silostazol’un ratlarda deneysel iskemik sol kolon anastomoz

iyilesmesi tlizerine etkisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tarihce

1710 yilinda, Littré ilk basarili kolon cerrahisini gerceklestirmistir. Kolon
rezeksiyonunu ise 1832 yilinda Kaybord yapmistir (1). Hartmann; 1923 yilinda
tikanmaya neden olmus distal kolon kanserinde; Hartmann operasyonunu

tanimlamistir (2).

Anastomoz kacagi, komplikasyonlar icinde ( fistiil, kanama, anastomoz
darlig1) en ciddi olani, en sik goriileni ve mortalitesi en yiiksek olanidir (3). Tiim GIS
gdz Oniine alinirsa anastomoz kagagi agisindan en hassas bolge kolondur.(4.)
Proksimalden distale gittikge kacak riski artar, ince barsak rezeksiyon-anastomoz
sonras1 kagak riski %1 iken, kolon anastomozlarinda sonra bu risk %16’ya yaklasir.
(9,10) Anastomoz iyilesmesinde dokunun vaskiilarizasyonu ve oksijenizasyonu
primer faktorlerdendir (6, 8). Anastomoz kagagini azaltmak icin, doku kanlanmasinin
iyi olmasi, enfeksiyonun 6nlenmesi, radyasyon Oykiisiiniin olmamasi 6nem arz eder.
Bunun yaninda anastomoz hattinda gerilim olmamasi, malniitrisyon, iskemi, acil

ameliyat gibi bir¢ok faktdr anastomoz iyilesmesine etki eder (11-16).
2.2. Kalin Barsak Embriyolojisi

Sindirim sistemde epitelyum endodermden, kas ve periton icerikleri mezodermden
koken alir. Kalin barsagin daha proksimal kismini olusturan ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun yaris1 orta barsaktan (midgut); transvers kolon son yarisi, inen

kolon, sigmoid, rektum ve aniis alt barsaktan (hindgut) kdken alir (5).



2.3. Kolon Anatomisi
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Sekil 1. Kolonun bdliimleri.

Sekil 1’de de goriildiigii gibi tiim kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon,
inen kolon, sigmoid ve rektumdan olusur. Yetiskinde uzunlugu 120-200 cm arasinda

olup ileogekal valften aniise kadar uzanur.

Kolon enine kesintinde en dista longitiidinal kas tabakast bulunur. Kolon
tenyalar1 bu kas liflerinin birlesmesi ile olusur. 5-6 mm genislige sahip tenyalar
rektosigmoid kosede rektumun longitiidinal kas liflerine karisirak kaybolurlar. Kolon
tizerindeki ceplesmelere haustralar denir. Kolon {izerinde abdominal bosluk

tarafindaki periton ile kapli yag depolarina apendiks epiploika denir (5).

Sag kolonu olusturan yapilar; c¢ekum, apendiks, cikan kolon, fleksura
hepatika ve transvers kolon baslangici. Sol kolonu ise; transvers kolon distali, splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektum olusturur. Terminal ileum ile kolon arasinda
kapak gorevi olan yapiya kolon kapagi, Bauhin kapagi veya ileogekal valf denir. Bu

kapak 1ileal icerigin ¢ekuma ge¢isine izin verirken ¢ekum igeriginin ileuma gegisini



onler. iki kat mukozaya sahip olan bu yap sirkiiler kaslardan meydan gelmistir (5).
Kalin barsagin ¢ap1 proksimalden distale giderek azalir. Sigmoid kolon 2,5-3 cm ile
en dar kisimdir (1,56). icten disa dogru siralarsak kolon duvart: mukoza, submukoza,

muskiilaris propria ve serozal tabakadan olusur (14).
Karaciger.
MMide

Pankreas
Duodenum

Jejunum

{elkum

MMesane

Resim 1. Siganin viseral anatomisi (25).

{Cekum
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Sekil 2. Siganda kalin barsak anatomisi (25).
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Sekil 3. SMA: Superior mezenterik arter, IMA: Inferior mezenterik arter, IKA:
Ileokolik arter, SagKA: Sag kolik arter, OKA: Orta kolik arter, SolKA: Sol kolik
arter, SA: Sigmoid arterler, SRA: Superior rektal arter.

Siiperior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA) aortadan
¢ikar ve kolonun kanlanmasini saglar. SMA ve IMA dallarindan ¢ikan yan dallar
kolonun yani1 basinda birbirleriyle anastomoz yaparak boylu boyunca uzanan
Drummond’un marjinal arterini meydana getirirler. Arterler kolon duvarina girmeden
hemen Once vasa rekta adini alirlar. Orta kolik arter ile sol kolik arter arasinda

Riolan arki bulunur. Bu kollateraller cerrahi teknik i¢in énemlidir (12,56-59).



Kolonun gorevleri depolama, emilim, salgilama ve tasimadir (1). Proksimal
kolonda elektrolit ve su emilimi daha belirgindir. Ince barsak yaklasik 100 ml gaz
icerirken kolonda gaz miktar1 daha fazladir. Bir kismi mukozadan emilip
akcigerlerden atilirken, 400-1200 ml gaz flatus olarak viicuttan atilir. Gaz %30-90

yutulan havadan kaynaklanan azottur.

Dogum esnasinda steril olan kolon hizla florasim1 kazanmaya baslar. Flora
cevresel ve diyetsel 6zelliklere gore degiskenlik gosterebilir. Yaklasik olarak 400
farklh bakteri ¢esidi barindirabilir. Neredeyse tamami anaerop olan kolon florasinda
en ¢ok bulunan Bacteroides fragilis’dir. Aerobiklere drnek olarak Coliform’lar (en
baskini Escherichia coli’dir) ve enterococ’lar (en baskini Streptococcus faecalis’dir)
verilebilir. Kolondaki bakteriler safra tuzlarimin konjugasyonunda vazifelidirler.
Bunun yaninda bazi vitaminlerin yapiminda (“K” vitamini), kolon gazlarinin yapim

ve emiliminde, kolon motilitesi diizenlemelerinde rol oynarlar.

Kolon hareketi 2 c¢esittir; 1) Kolon igeriginin karigsmasini saglar. Tek bir
haustra i¢inde meydana gelir. Birkag¢ dakika ile birka¢ saat arasinda degisebilir. Bu
hareket sivi elektrolit degisimi i¢in gereklidir. 2) Kolon igerigini distale dogru
ilerlemesini saglayan hareketler, birden fazla haustranin kasilmasi, kiitlesel itme ve

peristaltizm olarak ti¢ ¢esittir (1,14).
2.4. Yara lyilesmesi

Dokuda hiicresel ve anatomik olarak ahengin bozulmasi yara olarak tanimlanabilir
(1). Iyilesme etken maruziyetinden hemen sonra baslar ve 4 evrede devam eder. Bu

evreler keskin sinirlar ile birbirinden ayrilamazlar. I¢ ice gecmis durumdadirlar (17).
1. Hemostaz ( 0 ---- 15-20 dakika )

2. Enflamasyon ( 0 ---- 4-5 giin )

3. Proliferasyon ( 3----- 14 giin )

4. Remodeling ( 14 ---- 180 giin )



2.4.1. Hemostaz fazi

Yaralanma sirasinda damar biitiinligii bozulur ve damar igerigi ekstravazal araliga

gecer. Bu alanda bulunan trombin ve fibriler kollajen trombositleri uyarir (13).

Trombosit icerisinde bulunan bazi ajanlar1 digar1 salar bunlar arasinda;
adenozindifosfat (ADP), alfa graniilleri, tromboksan A2, 5-hidroksitriptofan,
fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve vonWillebrand faktér yer alir (19).
Fibrinojen, fibronektin ve trombospondin trombosit agregasyonunu saglar, von
Willebrand faktorii trombositin fibriler kollajene adezyonunu saglar boylece bir tikag
olusur.(20,) Bunun diginda yine trombositlerden salgilanan PDFG (Platelet-Derived
Growth Factor) -ki bir biiylime faktoriidiir- fibroblastlar i¢in hem mitojenik hem de

kemotaktiktir (97).
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Sekil 4. Yara iyilesmesinin dénemleri fizyopatolojisi (18).

Biitiin bu olaylar intrinsik ve ekstrinsik yollar iizerinden, pihtilasma ile
sonuglanir. Intrinsik ve ekstrinsik yollar fibrinojeni fibrine doniistiiriip tikag

olusumunu saglayan trombin enzimini meydana getirmek i¢indir (20).




2.4.2. Enflamasyon fazi

Lokositlerin basroldedir Notrofiller (I6kositler icinde en fazla bulunandir) buraya ilk
ulasan hiicrelerdir. Koagiilasyon kaskati sonras1t meydana gelen kemotaktik faktorler
(kallikrein, fibrinopeptidler, fibrin degradasyon iiriinleri vb.) nétrofiller ve
monositlerin yara alanina gelmesini saglar (20). Yine kompleman elemanlarindan IL-
1, TNF-a, TNF-B, PF-4 artmig damar gegirgenligi ile birlikte notrofil kemotaksisini
uyarir (21). Notrofiller elastaz ve kollajenaz enzimleri sayesinde kan damarlarinin

bazal membranindan gegerler (20).

Monositler dokuda makrofaj adini alir, yara iyilesmesinin 2-3. giinlerinde
miudahil olurlar. Yara iyilesmesinde fagositoz sorumlu hiicrelerdir. Mikrobik
organizmalarin fagositozu, nekrotik dokunun debridmani, hiicre dis1 matriks yapimu,
fibroblast ve endoteliyal hiicre yenilenmesinde yer alir (21). Aktive olan makrofajlar
lenfositleri aktive eder. Lenfositlerden de INF, TNF-a, IL-1 gibi sitokinler
salgilanir.(21) Erken déneminde nitrik oksidi sentezler. Deneysel ¢alismalarda nitrik
oksit (NO) sentezinin engellenmesinin yara iyilegsmesini geciktirdigi gosterilmistir

Q1)

2.4.3. Proliferasyon faz

Proliferasyon fazinda saglam bolgedeki epitelyum yaraya dogru ilerleyerek yarayi
doldurmak ister (21). Fibroblastlar asil olarak yara iyilesmesinden sorumludurlar.
Yara olusumunun ilk 24 saati i¢inde yerini alir ve 3.-5. giinde en fazla diizeye
ulagirlar (22). Kollajen, proteoglikan ve elastin; fibroblastlar tarafindan iiretilir. Bag
dokusunu bu {i¢ yap1 olusturur. Kollajen en ¢ok bulunan protein olup glisin, prolin ve
lizin amino asitlerininin birlesiminden olusur. Molekiiler oksijen, demir (Fe), alfa
ketoglutarat ve C vitamini kofaktdr olarak rol aldigi reaksiyonda prolin ve lizin
hidroksilaz enzimi sayesinde hidroksiproline doniisiir. Kollajenaz enzimi ise

yikimindan sorumludur (23, 24).

2.4.4. Remodelling faz1 (Maturasyon Fazi)

Kollajen birikimi dengeye ulasinca remodelin fazindan bahsedilir. 2-3 hafta sonunda
kollajen birikimi zirveyi gormiistiir.(21) Fakat yapim kadar yikimda onemlidir.

Ciinkii bu denge saglanamadiginda tiimoér benzeri yapilar olusabilir (17). Yara



saglamlig1 kollajen gerilim giicii ile paralel olup bu da bir y1l boyunca artarak devam
eder. Bir yilin sonunda maksimum gerilim giicii yaralanmadan onceki giiciin
%80’inden fazlasina ulasamaz (24). Kollajen yikimi inflamasyon fazinda maksimum
diizeydedir. Kollajenazin kaynagi; epitelyal hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar,

l16kositler ve keratinositlerdir (20).

2.4.5. Lokal faktorler

Ateroskleroza sekonder periferik arterlerde tikayici hastalik
Vaskiilit

Uzun siireli basing

Vendz yetmezlik

Doku fibrozisi

Yabanci cisim

Barsak hazirlig1 ve antibiyotik kullanimi

2.4.6. Sistemik faktorler

Beslenme, yas

laglar (Kemoterapétikler, glukokortikoitler ...)
Iskemi

Anemi

Sigara

Radyasyon

Odem

Diyabet



Immun yetmezlik

Multipltravma

Sok, Sepsis

Asidoz

Renal yetmezlik, iremi

Karaciger hastalig1 ve yetmezligi
Vitamin ve/veya mineral eksikligi
Kan transfiizyonlar

Alkolizm

Tablo 1. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler(17, 21,41)

2.5. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi

Biitiin ameliyatlar goz 6niinde bulunduruldugunda GIS ameliyatlar1 birinci sirada
yerini alir. Bu nedenle gastrointestinal sistemdeki yara iyilesmesi ve etkili faktorler
hakkinda bilgimiz artmadir. Fakat hala yiiksek mortaliteye sebep buradaki anastomoz
kacaklar1 nedeniyledir.(41) Anastomoz kagak orami klinikten klinige degisiklik
gostermekte olup %5-69 arasinda bildirilmistir. Bu kadar genis aralifin nedeni
degerlendirme kriterlerinin farkliligidir. Bilim diinyasindaki gelismeler (cerrahi
teknik ve anestezideki gelismeler, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi,
preoperatif hasta hazirli§1 ve postoperatif hasta bakimi1) morbidite %9, mortalite %3-
5 diizeyine kadar indirmistir.(8) Anastomoz iyilesmesini anlamak i¢in kolon duvari

katlarinin anatomisinin bilinmesinde fayda vardir (25).
4 tabakadan olusur:
e Mukoza

- Epitel
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- Lamina propria mukoza

- Lamina miiskiilaris mukoza
e Submukoza
e Miiskiilaris propria

- Sirkdiler

- Longitudinal
e Seroza

Tek katli prizmatik epitel mukozanin en i¢ tabakasidir. Bunu lamina propria
mukoza cevreler; kan damarlari, lenfatikler, sinir sonlanmalar1 yaninda inflamatuvar
ve mezenkimal hiicreler burada yerlesmistir. Mukozay1 en dista ince bir tabaka

seklinde lamina miiskiilaris mukoza tamamlar (25).

Barsak anastomozu iyilesmesi, yara iyilesmesi ilkeleri ile benzer 6zelliktedir.
Kiiciik farkliliklar gosterebilir. Anastomoz gerilimini en fazla tasiyan katman
submukozadir. Submukozanin %68’1 tipl kollajen, %20’si tip 3 ve %12’si tip 5
kollajendir. Kollajenin yaninda elastik lifler de bulunur (26).

Herrmann ve ark. Kolon anastomozu iyilesmesinin histolojik agidan birbiri ile

sinirlar1 net ayirt edilemeyen 3 evrede incelemislerdir (27):
Evre 1: 0-4 giin, inflamasyon ve 6dem evresi

Evre 2: 3-14 giin, proliferatif fibrz onarim evresi

Evre 3: 10-180 glin, reorganizasyon ve modellesme evresi

Ik olarak hematom ve vazokonstriiksiyonu, vazodilatasyon ve kapiller
permeabilitedeki artig takip eder (26). Inflamasyon ve 6dem ilk dort giin boyunca
vardir. Invagine olan mukoza ve submukozada 24-48 saat iginde yaygin inflamatuar
yanit ve ddem gelisir. Nekroze olarak liimene diiser. invagine edilen kisim kiigiikse

viicut simirlayabilir. Tiim bunlar anastomozu asir1 inverte etmemek gerektigini
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gosterir.(28,29) Barsak duvari tam olarak karsi karsiya getirmek mukozal eversiyon
ve inversiyona oranla daha c¢ok zaman kazandirir.(30) Serozanin nizami

yaklastirilmasi kacak riskini azaltir (31,32).

2-3. glinlerde anjiogenezis baslar.(4,7,34) Akabinde anastomoz bdlgesinde
graniilasyon dokusu artar. Operasyon sonrasi 3-5. giinlerde daha ¢ok anastomoz
hattinda olmak {izere tim kolonda kollajenolitik aktivite artig1 olur.(13,33)
Anastomoz kacagi icin en Onemli donemdir. Konulan dikisler ve buradaki

submukozanin dikislerin gerilimi karsilayabilmesi anastomozun selameti i¢cin dnem

arz eder (13,33).

Anastomoz hattinda kollajen 4. Giin itibariyle baslamistir. Hergiin artarak yara
kuvveti biiyiir. 7. giinde normalin %50-60’lara ulasan bu deger 10.giinde %100’{ine
ulasir (29,35, 36).

Kollajen sentez-yikim dengesi anastomozun biitiinligi ile ilgilidir. Submukozal
kollajen ag1 epitelyal rejenerasyonun en onemli belirteglerindendir. Reorganizasyon
sirasinda, graniilasyon dokusu azalir ve yerini diizenli hiicre siralari, diiz kas
hiicreleri ve normal dokuya birakir. Bu donemde bir yil sonra bile fark edilebilecek
muskiilaris mukoza ve miiskiilaris propria diizensizlesir. Bilimsel arastirmalar
7.giinde, mekanik giic uygulamayla gelisen riiptiiriin, anastomoz hatti disindan

kaynaklandigini soyler (27,53,13,12,37).

2.5.1. Anastomoz iyilesmesi

Anastomoz iyilesmesi kompleks bir mekanizma olup; inflamasyon, reepitelizasyon
ve kollajen metabolizmastyla ilgilidir. Anastomoz iyilesmesinin ilk agamasini i¢eren
primer inflamatuar cevapta sitokinlerin salinimi ve lokositlerin migrasyonu ile
kollajenlizisi baglar. Anastomozdaki lokal bakteri kontaminasyonu yaralanan
mukoza smirlarinda reepitelizasyona ve sekonder inflamatuar cevaba neden olur.
Sekonder inflamatuar fazda da kollajen lizisi devam eder. Anastomozun gerilme
kuvveti, kollajen lizisinin azalmasina yeni kollajen sentezine, kollajen lifleri
arasindaki kopriilerin miktarina baghdir. Primer inflamatuar cevap, mukozal
reepitelizasyon, sekonder inflamatuar cevap ve kollajen maturasyon hizi anastomoz

iyilesmesinde en Onemli faktorlerdir. Submukozal tabakada yerlesen kollajen
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fibrilleri anastomozun gerilme kuvvetini saglar. Dokuda yapilan hidroksiprolin
tayinleri kollajen miktarini gosterir. Bu 6l¢iim uzun yillardan beri bilinen anastomoz

lyilesmesini ortaya koyan yontemdir (38).

Kollajenin subgruplaridan; I, III, IV, V,VII ekstraselliiler alanda bulunanlardir. Yara
iyilesmesinde evre tayini bazi immunohistokimyasal metotlarla Olciilerek elde

edilebilmektedir (39).

Yara iyilesmesi yara gerilim kuvvetinin normal degerlere ulasmasi ile verifiye
edilebilir. Erken donemlerde hiicreler arasinda ve fibrin-fibronektin kompleksi
arasindaki adezyon kuvveti yara gerilim kuvveti i¢in en onemli faktorlerdir. Yara
iyilesmesinin ilk 24 saatinden sonra fibroblastlar kollajen sentezlemeye baslar. Fakat
3. veya 4. giinlerden sonra kollajen birikimi belirginlesir. Yaranin gercek kirilma

kuvveti ilk olarak bu donemde Olgiilebilir (40).

Postoperatif izleyen gilinlerde yara kuvveti giderek artar. Postoperatif 7.glinde
normalin %50-60’1na ulasmisken, %100’line ancak 10. giinde ulasir. Birinci haftada
mukoza epiteli proliferasyonu ve submukozal vaskiiler proliferasyon izlenir.(98)
Remodeling 10-180 giin arasi siirebilir. Bu evrede graniilasyonun dokusunu yerini

daha diizenli hiicre gruplar1 almigtir (26).

2.5.2. Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler

Anastomozunun iyilesmesinde etkili olan lokal ve sistemik faktorler asagida

gosterilmistir (26).

2.5.2.1. Lokal faktorler

Kanlanma

Gerginlik olmamasi

Doku uglariin saglikli olmast
Bakteriyel kontaminasyon

Anastomoz distalinde tikaniklik
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Radyasyon

Barsak hazirlig1 ve antibiyotik kullanimi
Hipertermi

Cerrahi teknik ve dikis materyali

Lokal infeksiyon

Hematom

Yabanci cisimler

Mekanik travmalar

Asirt mobilizasyon

Malniitrisyon

2.5.2.2. Sistemik faktorler

Sok, sepsis, asidoz
Hipovolemi

Bazi Ilaglar (steroid, KT...)
Kan transfiizyonu

Immun yetmezligi

Habis hastaliklar

Karaciger yetmezligi
Sarilik

Obezite

Anemi
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Vitamin ve/veya mineral eksikligi
Hipoksi

Uremi, Diyabet

Tablo 2. Anastomoz iyilelmesini etkileyen faktorler.

Anastomoz hazirliginda kolonun kaba ve fazla immobilizasyonu, hemostazda
gereksiz koter kullanimi, kolon igeriginin bulagmasini engellemek i¢in klemplerin
uzun siireli ve fazla siki tutulmasi, ¢ok sik aralikli siitlirler ve staplerler anastomozu

besleyen damarlar1 hasarlayabilir ve dokuda iskemi olusur (12,45).

Kollajenin yap1 taglarindan lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin yeterli
oksijenizasyon oOnemlidir. Doku iskemik oldugunda iyilesmesi zayiflar ve
enfeksiyona direnci azalir. 55mm Hg’nin altinda olan oksijen basincina sahip dokuda
kagak oran1 %10, oksijen basinci 25mm Hg’nin altina diistiigiinde ise iyilesme olmaz

(41,43,46).

Radyoterapi GiS’te fibrozis, striktiir ve endarteritis obliteransa sekonder iskemiye
neden olabilir. Radyasyon maruziyeti ve lokal hipertermi ekstraperitoneal kolon

anastomozunda yara iyilesmsinin gecikmesine neden olur (26,49).

Preop mekanik barsak temizligi yapilmasi ve uygun antibiyotik kullanimi kacak

sikligint 6nemli derecede azaltir (51,99).

Kullanilan siitiir materyali yara iyilesmesi sirasinda anastomoz biitlinliigli saglanana
kadar giiclinii korumalidir. Ayrica siitiir materyali enfeksiyonu 6nleyici olmalidir.

Bunun yaninda diigiim giivenli bir sekilde oturtulmalidir (47,48).

Ameliyat sirasinda meydana gelen bulas kolon florasinin zenginligi nedeniyle lokal
enfeksiyona neden olabilmekle birlikte bu da anastomoz kagagina neden olabilecek
onemli etkenlerdir (51). Enfeksiyon kollajenaz enziminin aktivitesini arttir ve

kollajenin azalmasina neden olur (48,52,51).

15



Anastomoz giivenliginden emin olmak, olasi bir sivi koleksiyonu bosaltmak i¢in dren
yerlestirilir. Bunun yaninda drenler batin dis1 ile retrograd bir yol olusturur. Ayrica

anastomozu erode edebilir, adezyona neden olabilir (26).

Intraperitoneal sepsis insidansini arttiran nedenlerden biri olan kan transfiizyonu
immiin cevabi baskilayip enfeksiyona yatkinligr arttirarak anastomoz iyilesmesini
bozar.(26) Intrabdominal sepsis mevcut ise anastomozdan kaginmak gerekir. Sepiste

kollajen sentez kapasitesi belirgin bir seklide azalmistir (50,26).

Bazi ilaglar (kemoterapotik ajanlar) kollejen sentezini dogrudan yada dolayli yoldan
engeller. Notropenik hastalarda yara enfeksiyonu artmistir. Bu da yara yeri
iyilesmesinde enflamatuar fazi uzatir (41). NSAID’larin kullanimi yara iyilesmesinin
ilk 3 gilinlinde kollajenolizi azaltirlar. Kortikosteroidler kollajen sentezini ve
fibroblast proliferasyonunu baskilayarak nitrojen diizeyini azaltip biiylimeyi ve bag
dokusu metabolizmasini baskilarlar. Kortikosteroidler antienflamatuar olmalarindan

dolay1 yara iyilesmesini geciktirirler (42).

Iyilesmeyi olumsuz etkileyen nedenlerden biri de doku perfiizyonunu azaltan
hipovolemidir (42). Ileri yas bashi basina iyilesmesi olumsuz etkiler (42). Bazi
mineral eksikliginde kollajen sentezi ve yara iyilesmesi bozulur. Ornek olarak; C ve

E vitaminleri, demir (Fe+2) ve ¢inko (Zn) eksiklikleri verilebilir (42).

Biiyiime hormonu ve epidermal groft faktor (EGF) fibroblast proliferasyonunu

uyararak kollajen sentezini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirir (42,44).

Schrock ve arkadaslarinin ¢alismasina gore elektif operasyonlarda, yara dudaklari iyi
hazirlanmis saglikli kolonda enfeksiyon ve diger negatif faktorler de bulunmuyorsa,
usuliine goére anastomoz yapildiginda tim vakalarin % 98’inin klinik olarak

saptanabilen kacak olmaksizin iyilesecegi beklenir (31).
2.6. Kolonda Anastomoz lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Mekanik, biyokimyasal ve histolojik yontemler olarak 3 ana baslik altina anastomoz

iyilesmesi incelenebilir. Bunun yaninda nadir de olsa diger bazi yontemler de
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kullanilir. Histolojik inceleme doku diizeyinde iyilesme Olglimiinde genelde her ne

kadar kantitatif olmasa da 6nemli bir parametredir (30).

2.6.1. Mekanik degerlendirme yontemleri
2.6.1.1. Patlama basincit

Barsak duvarmin liimen i¢i gaz veya sivi nedeniyle artan basinca karst direncini
gosterir. Anastomoz yapildiktan sonraki ikinci ve iglincli giinlerde en diisiik
degerlerde olan baltama basinci daha sonra yedinci giinde opere edilmemis diizeye
cikar. 7. Giinden sonra anastomoz hatti disinda bir barsak ansindan olur. Iyilesme
gostergesi olarak bir haftadan sonra uygun bir yontem olarak kullanilmaz. Daha
erken donemde iyilesmeyi  degerlendirilmede  kullanilmast  uygundur

(12,13,53,54,55).

2.6.1.1. Kopma Direnci

2. haftaya kadar olan degerlendirmelerde uygun olan bu yontemde anastomoz
hattinin bulundugu barsak segmentinde uzun eksene paralel olan bir kesi ile standart
genislik ve uzunlukta bir seridin iki ucuna karsit yonde kuvvet uygulanmasi sonucu

kopma meydana gelmesiyle 6l¢iiliir (26).

2.6.2. Biyokimyasal yontemler

Biyokimyasal parametre olarak kollajen miktar1 Ol¢imii anastomoz iyilesmesini
degerlendirmede kullanilir. Doku kollajen miktar1 ise hidroksiprolin diizeyinin
Olciimii ile saptanir. Anastomoz sonrasi ilk giinde gerek kollajen yapimindaki
azalma, gerekse ilk 12 saatte artan kollajenaz aktivitesine bagli olarak en diisiik

seviyesine iner. Anastomoz i¢in en kritik donem bu donemdir (12,29).

2.6.3. Histolojik degerlendirme yontemleri

Anastomoz  hattinin  hiicresel infiltrasyonu, yeniden damar olusumu
(vaskiilarizasyon) ve fibroblastik aktivitesi Isik mikroskobu ile incelenebilir. Kalitatif
ve kantitatif skorlamalar kullanilarak yara iyilesmesinin durumu degerlendirilebilir.

Elektron mikroskobu ile kollajen lifleri dahi degerlendirilebilmektedir (54).
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2.6.4. Diger Yontemler

Sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler ultrasonografi,

mikroanjiografi ve lokal 1s1 dl¢limleri yontemler sayilabilir (54).
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3. SILOSTAZOL
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Systematic (IUPAC) name

Sekil 5. 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butoxy]-3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone

Fosfodiesteraz farkli formlar1 veya alt tipi ilk olarak 1972 yilinda Uzunov ve
Weiss tarafindan fare beyinlerinden izole edilmistir.(69) Kisa bir siire sonra cesitli
ilaglarin  beyinde ve diger dokulardaki secici olarak inhibe edilmesi
gosterilmistir.(70,71) Silostazol (6- [ 4- ( 1-cyclohexyl-1 H-tetrazol-5-yl ) butoxy ] -
3,4-dihydro-2- (1H) -quinolinone), hiicre i¢ci cAMP seviyelerini tip 3 fosfodiesterazi
inhibe ederek arttirir (62). Hiicre i¢i cAMP’deki artis silostazolun antitrombosit ve
vazodilatatér ozelliklerinin kaynagidir.(64 ) Silostazol artan cAMP seviyeleri ile
baglantili olarak endoteliyal nitrik oksit sentazin (eNOS) fosforilasyonunu artirir ve
insan aortik endotel hiicrelerinde, endotel tiip olusumunu arttirir (61). Ayrica, cCAMP
siklooksijenaz yolunun da inhibitoriidiir; bdylece TxA2 iiretimini de diistiriir.
Damardaki diiz kaslar iginde cAMP depolanmis hiicreler aras1 Ca2+nin salinimini
inhibe eder ve boylece kasilan kaslarin aktivitelerini kisitlar (65). Silostazol

kladikasyo tedavisinde kullanilan bir fosfodiesteraz tip III inhibitoriidiir (63).

Wihlite ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmanin sonuglar
silostazolun kanama siiresini Onemli miktarda uzatmadigini gostermistir (66).
Silostazol ayrica trofik faktorleri ve anti-apopitotik sinyal yollarini aktive etmektedir
(67). Bir arastirma gostermistir ki, Silostazol tedavisi, baska antiplatelet ajan
icermeden, peri infarkt bolgesindeki serebral kan akigini arttirarak fokal iskemik
beyin hasarimi azaltmistir. Nitrikoksit {retimindeki artis ve endotelyumdan

prostoglandin salinim1 da bunu desteklemistir (68).
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3.1. Farmakolojik Ozellikleri

3.1.1. Farmakodinamik o6zellikler

Silostazol ve metabolitlerinden bazilari, fosfodiesteraz III (PDEIII) inhibe ederek
hiicre i¢i cAMP artmasina neden olur (62). Bu yolla trombosit agregasyonunun

inhibisyonuna ve vazodilatasyona yol agar (64 ).

3.1.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Silostazolun GIS’ten emilimi yagl yiyecekler ile birlikte alminca artar. Doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik %90, egri altindaki alan (EAA) ise
yaklasik %25 artar. Mutlak biyoyararliligi bilinmemektedir. Silostazol basta 3A4
olmak iizere karaciger sitokrom P450 enzimlerince metabolize edilir. Metabolitler
daha ¢ok idrar yoluyla viicuttan atilir. Iki metaboliti aktiftir: 3,4-dehidro-silostazol ve
4’-trans-hidroksi-silostazol. Farmakokinetikleri dozla orantili olarak degisir.
Silostazol ve aktif metabolitlerinin eliminasyon yari Omiirleri yaklasik 10 saat
civarindadir. Silostazol ve aktif metabolitleri kronik kullanimda 2 kata kadar
birikebilir ve birka¢ gilinde kararli kan konsantrasyonuna ulagir. Silostazol ve iki
major aktif metabolitinin farmakokinetikleri, saglikli normal kisilerde ve periferik

arter hastaligina bagli intermitant klodikasyonlu_hastalarda benzer bulunmustur (96).
3.2. Endikasyonlar

Daha oOnceki c¢oklu merkezli arastirmalar Silostazolun topallama(kladikasyo)

mesafesini arttirdigini géstermistir (93, 94).
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4. YONTEM VE GEREC

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi (Zonguldak Karaelmas) Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izniyle, BEU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Deneysel
calismada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, 10-12 haftalik Wistar Albino
tiirii 32 Adet erkek rat kullanildi. Calisma stiresince denek siganlar; uygun 1s1 (21+1
°C) ve neme (%50-60) sahip sabit ¢cevre kosullarinda, standart sigan yemi ve giinliik
taze sehir sebeke suyu ile beslenip, yonga talash yatakligin kullanildigi saydam
plastik kafeslerde tutuldu.

4.1. Gruplar
Ratlar randominize olarak 4 ¢alisma grubuna ayrildu.
» GRUP A: Standart anastomoz:

Orogastrik entiibasyon ile 10 ml/kg dozunda serum fizyolojik sag kolon
anastomozu oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda sol kolon

anastomozu yapilip takip eden 4. giinde ratlar sakrifiye edildi.
» GRUP B : Standart anastomoz + Silastazol:

Orogastrik entiibasyon ile 10 mgr/kg dozunda silostazol sol kolon
anastomozu oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda sol kolon

anastomozu yapilip takip eden 4. giinde ratlar sakrifiye edildi.
» GRUP C: Iskemik anastomoz:

Orogastrik entiibasyon ile 10 ml/kg dozunda serum fizyolojik sag kolon
anastomozu Oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda iskemik

sol kolon anastomozu yapilip takip eden 4. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

21



» GRUP D: Iskemik anastomoz + Silastzol:

Orogastrik entiibasyon ile 10 mgr/kg dozunda silostazol sol kolon
anastomozu Oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda iskemik

sol kolon anastomozu yapilip takip eden 4. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

Resim 2. Gastrik gavaj uygulamasi.

Resim 3. Anestezi altindaki denek.

22



4.2. Cerrabhi islem

Ratlara barsak temizligi i¢in herhangi bir islem yapilmadi. Her rat i¢in intramiiskiiler
50 mgr/kg Ketamin HCI (Ketalar® flakon, Eczacibasi Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.,
Liileburgaz, Tiirkiye) enjekte edilerek dissosiyatif anestezi saglandi. Rat ameliyat
masasina almarak karin duvart tirags makinasi ile tiras edildi. Povidon iyot
kullanilarak antisepsi saglandi. Orta hattan 4cm uzunlugunda insizyonuyla
laparotomi yapildi. Sol kolon batin digina alindi. Sol kolona, Grup A ve Grup B’de
damar sistemi korunarak, Grup C ve Grup D’de anastomoz 6ncesi 3 cmlik inen kolon
segmentinin vaskiiler arki elektro koagiilasyonla hasarlanarak anastomoz yapildi.
Biitiin anastomozlar tek bir cerrah tarafindan standart ug-uca anastomoz olacak
sekilde 8 adet dikisle 6/0 poliprolen siitlir kullanilarak tek tek ve inverte edilecek
sekilde yapildi. Anasomotoz hattindan Iki santimetre proksimal ve distal kolonik
icerik sagma yontemi ile temizlendi. Postoperatif dehidrasyonu onlemek amagh

laparatomi kapatilmadan once arkin igine 5 ml ringer laktat soliisyonu verildi.

Resim 4. iskemi olusturulan denek.
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Resim 5. [skemik anastomoz hatt1

. Anastomoz hatti.

6

Resim
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Deneklere ( Grup B ve Grup D) 10mgr/kg dozunda silostazol nazogastrik
entiibasyon ile verildi. Kontrol gruplarina ( Grup A ve Grup C) aym1 dozda serum

fizyolojik verildi.

Silostazol orogastrik olarak verilirken distile su ile ¢ozelti olusturulup ayni
giin verildi. Dort numara(Fr) beslenme tiipii kullanilarak hazirlanan ¢ozelti ratlara

verildi.
4.3. Sakrifikasyon

Tiim ratlar 4. glinde yine yukarida anlatilan genel anestezi yontemi ile anestezi
uygulamasinin ardindan batin orta hat laparatomi yapildi. Intra kardiyak kan alma
yontemiyle sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi patlama basinct o6lgiildi.
Anastomoz hatt1 2 cm proksimal ve 2 cm distalini igerecek sekilde rezeke edildi. Iki
esit pargaya boliindii. Bir parga histopatolojik inceleme icin %10’luk formaldehid
sollisyonuna konuldu, diger parga hidroksiprolin diizeyi Olglimii i¢in -80 ’C’de

donduruldu.
4.4. Patlama Basma Olciimii

Patlama basincini 6lgmek i¢in s1vi pompasi (Infusion pump, Abbott, ABD), basing
transdiiseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R, Ankara,
Tiirkiye) temin edildi. Orta hat laparatomi sonrasi anastomoz segmenti bulundu.
Cevre yapisikliklar korunarak anastomoz segmenti rezeke edildi. Anastomoz
ayrismasi, apse ve kacak acisindan incelendikten sonra anastomoz hattinin distal
ucuna mini klemp yerlestirildi. Proksimal uca ise igindeki fekal igerik
uzaklagtirildiktan sonra monitére baglanan basing transdiiseri ile 6 french
kalinliginda katater konuldu. Herhangi bir kag¢agi ortadan kaldirmak igin 2/0 ipek
siitlir kullanilarak katater tespit edildi. Boylece kapali bir sistem olusturuldu. 50
ml/saat hizinda olacak sekilde perflizyon pompasi ile distile su kolon segmenti igine
verildi. Monitordeki ani basing diismesi veya patlama anindaki sivi kagaginin oldugu

deger kayit altina alindu.
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Resim 7. Patlama basinci 6l¢iilmesi.

4.5. Biyokimyasal Incelemeler

Biyokimyasal analizler Mugla Sitki Kog¢man Universitesi, Mugla Saghk
Yiiksekokulu, Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuarinda olgiildii.
Patlama basinci Olglimiinden sonra anastomoz hattindan alinan kesitler -80 C°‘de

saklandi.

4.5.1. Doku hidroksiprolin diizeylerinin ol¢iimii

Doku ornekleri 6N HCI ile hidrolize edildi. Hidrolizasyon sonrasi numunelerden 25
uL almarak liyofilize edildi ve %50 (v/v) izopropil alkol ile ¢oziildii. Orneklerin
uizerine kloramin-T eklenerek 10 dakika beklendi, daha sonra bu 6rneklerin tizerine
Ehrlich soliisyonu eklenerek 50 °C’de 90 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon sonrasi
olusan renk degisikligi 560 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
Ayni kosullar altinda, 0.4, 0.8, 1.2 ve 1.6 pg’lik hidroksiprolin standartlar: ¢alisildu.
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Numune absorbanslari standartlardan elde edilen egri iizerinden hesaplandi. Sonuglar

ng/g doku olarak verildi (72).

4.5.2. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin tayini

Dokular1 1/10 oraninda 20 mM fosfat tamponu icinde (pH:7.4) homojenize edildi.
Homojenat 5000xg’de 30 dakika santrifiij edildi. Siipernatant, kloroform/etanol
karisimi (3/5) ile 1/1 (v/v) oraninda karigtirildi. 10000 rpm’de +4 °C’de bir saat
santrifuj edildi. Siipernatanda enzim aktivitesi ve protein tayini yapildi (REF). % 50
inhibisyonun 1U aktivite sagladigi diisiiniilerek enzim aktivitesi hesaplandi. SOD
enzim aktivitesi protein miktarlarina béliinerek sonuglar U/mg protein olarak verildi

(73).

4.5.3. AOPP diizeylerinin tayini

Serum AOPP diizeyleri Witko-Sarsat ve arkadaglarinin 1996’da tanimladigi
spektrofotometrik yontemle olglilmiistiir. 200 pl plazma 1:5 oraninda fosfat tampon
soliisyonu (PBS; pH: 7,4) ile dilue edildi. Uzerine 10 ul KI ve 20 ul asetik asit
eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm absorbansta PBS’ye karsi
spektrofotometrik Ol¢lim yapildi. 0-100 uM Kloramin T standartlart numune gibi
calisildi. Sonuglar standart egriden hesaplanarak pumol / L olarak verildi (74).

4.5.4. Serum TNF-a diizeylerinin 6l¢iimii

Serum TNF-o diizeyleri (Bendermed International, Inc., Camarillo, CA, USA)
ELISA kiti ile ¢alisilmistir. Sonuglar pikogram/millilitre (pg/mL) olarak verilmistir.

4.5.5. Doku miyeloperoksidaz aktivitesinin 6l¢iimii

Dokular % 0.5 heksaadesil trimetilamonyum bromid (HETAP) igeren S0mM fosfat
tamponunda (pH:6.0) homojenize edildi. Daha sonra homojenatlar iic kez
dondurulup c¢oziildiikten sonra, 10.000xg 15 dakika +4 °C’de santrifiij edildi (30).
Stipernatanda miyeloperoksidaz aktivitesi o-dianisidin rediiksiyonu metoduna gore

calisildi. Sonuglar U/ gr doku olarak verildi (31,75).
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4.5.6. Protein Tayini

Lowry metoduna (Ref 1) gore siipernatanda protein tayinleri yapildi. Siipernatanlar
1/5 oraninda seyreltilerek iizerlerine 2 mL reaktif karisimi (0.5 mL % 2’lik Na,COs3
icinde 0.1 N’lik NaOH, 0.5 mL %?2’lik Na-K tartarat, 16.5 mL %1’lik CuSO4)
eklendi. Deney tiipleri karistirildiktan sonra, 15 dakika bekletildi. Daha sonra deney
tiplerine 200 pl Folin ciocalteu’s fenol eklenerek iyice karistirildi ve 1 saat
karanlikta bekletildi. Kor tiipleride siipernatanlar gibi ¢alisildi ancak numune yerine
distile su konuldu. Tiipler 750 nm’de kore karsi okundu. Sonuglar standart egri

tizerinde hesaplanarak mg/mL olarak verildi (76).
4.6. Histopatolojik Degerlendirme

Doku pargalart %10’luk formaldehit soliisyonu ic¢ine konularak saklandi. 4-5 pum
kalinliginda kesitler halinde hemotoksilen&eozin ile boyanip parafin bloklar
hazirland1. Tek bir patolog tarafindan kér olarak 151k mikroskobunda(LEICA DMLS)
degerlendirildi. Mikroskobik bulgular 151k mikroskobisi altinda degerlendirildi.
Philips ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen bir Ehrlich-Hunt sayisal skalasi
kullanilarak skorlandi (95). Mikroskopik bulgular olarak kollejen depozisyonu,
fibroblast matilirasyonu, neoanjiogenezis, graniilasyon dokusu incelenerek skorlandi.
Kollejen depozisyonu, fibroblast matiirasyonu, neoanjiogenezis, graniilasyon dokusu

skorlanmast i¢in her gruptaki denekler ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 3. Ehrlich-Hunt sayisal skalas1 (95).

Stage Kollejen depozisyonu/fibroblast
matilirasyonu/neoanjiogenezis/ graniilasyon dokusu
0 Normal,yok
1 hafif
2 orta
3 siddetli

4.7. istatistiksel inceleme.

Bu Calismada istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 paket programi kullanilmistir.

Calismada oOlgiimle belirtilen siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile,
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kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05’in

altinda bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.
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5. BULGULAR

Yapilan tiim islemler denekler tarafindan iyi tolere edildi. Ameliyat sonrast yapilan

laparotomilerde abse, makroskobik ve mikroskobik peritonit tespit edilmedi
5.1. Anastomoz Patlama Basinci Degerleri

Higbir grupta anestezi ve cerrahi isleme bagli 6liim olmamistir. Anastomoz sonrasi 4.
giindeki patlama basing degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4’de ve gruplara gore
anastomoz patlama basing degerlerinin dagilimi Grafik 1 ve 2°de gosterilmistir. Grup
D (iskemik anastomoz ve silostazol) patlama basinci minimum 180 mmH;O,
maksimum 220 mmH,O ile en yiiksek degerler izlenmisken Grup C (iskemik
anastomoz) minimum 34 mmH,0, maksimum 90 mmH,0 ile en diisiik degerler
izlenmistir. Iskemik anastomoz olgularinda silostazol uygulanan grubun patlama
basinci sadece iskemik anastomoz uygulanan gruba gore daha yiiksek degerlere
sahiptir. Iskemik anastomoz yapilarak silostazol uygulanan grup ile sadece iskemik
anastomoz uygulanan grup arasindan istatiksel olarak anlamli derecede fark saptandi
(p<0.001). Standart anastomoz yapilan ratlarda patlama basinci minimum 63
mmH,0 maksimum, 102 mmH,O0 ile diisiik degerler izlenmisken standart anastomoz
yapilip silostazol uygulananlarda ise minimum 144 mmH,0, maksimum 172
mmH,0 ile daha yiiksek degerler izlenmistir. Standart anastomoz uygulanan
gruplarda silostazol uygulanmasi patlama basincinda istatiksel olarak anlamli

derecede yiikselme saglamistir (p<0.001).

Tablo 4. Anastomoz sonrasi 4. glindeki patlama basinci degerleri ve standart

sapmalari
Ort. Pat. Bas.(PB, mmH,0) +
Gruplar | std sap. medyan minimum | maksimum
Grup A | 80,38 + 13,352 77 63 102
Grup B | 156,25 + 9,285 156 144 172
Grup C | 69,88 + 18,287 73 34 90
Grup D | 194,00 £ 13,049 192 180 220
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Grafik 1. Gruplar Patlama basinct bakimindan degerlendirildi; iki grup arasindaki
fark anlamli bulundu (p<0.001). GRUP B (Standart anastomoz +
Silostazol) grubunun degeri Grup A (Standart anastomoz) gruba gore

anlaml1 derecede yiiksek bulundu.
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Grafik 2. Grup C ve D’ ye gore anastomoz patlama basing degerlerinin dagilimi.

Grup D (iskemik anastomoz + Silostazol) grubunun degeri Grup C (iskemik

anastomoz) gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).
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5.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyleri (ug/mg doku)

Anastomoz sonrasi 4. giindeki doku hidroksiprolin degerleri degerleri ve standart
sapmalar1 Tablo 5’de ve gruplara gore anastomoz patlama basing degerlerinin
dagilimi Grafik 3 ve 4’de gosterilmistir. Standart anastomoz uygulanan gruplarda
doku hidroksiprolin diizeyi silostazol uygulan olgularda 1,51-2,31 ug /mg arasinda
tespit edilmisken silostazol uygulanmayan olgularda ise 1,02-1,78 pg /mg arasinda
tespit edilmistir. Standart anastomoz yapilan ratlarda silostazol uygulanan grup ile
silostazol uygulanmayan grup arasinda doku hidroksiprolin diizeyi degerlerinde
istatiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0.015). Iskemik anastomoz yapilan
gruplarda 1,09-1,39 pg /mg arasinda tespit edilen doku hidroksiprolin diizeyi
silostazol uygulamasini takiben 1,59-2,23 ng /mg diizeyine kadar ¢iktig1 goriilmiistiir
Iskemik anastomoz yapilan ratlarda da silostazol uygulamasinin doku hidroksiprolin

diizeyinde istatiksel olarak anlam1 artisa yol agtigi tespit edilmistir (p<0.001).

Tablo 5. Anastomoz sonrasi 4. giindeki doku hidroksiprolin degerleri ve standart

sapmalari
Ort. Doku hidroksiprolin ( pug
Gruplar | /mg doku) =+ std sap. medyan minimum | maksimum
Grup A | 1,4138 +£0,31227 1,40 1,02 1,78
Grup B | 1,8638 +0,30817 1,8450 1,51 2,31
Grup C | 1,2125 +0,10375 1,2350 1,09 1,39
Grup D | 1,9275+0,22115 1,9350 1,59 2,23
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Grafik 3. Grup A ve B’ ye gore doku hidroksiprolin diizeyi degerlerinin dagilimu.

Hidroksiprolin bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0.015). Grup B (Standart anastomoz + Silostazol) grubunun degeri Grup A

(Standart anastomoz) gruba gore anlamli anlamli derecede yiiksek bulundu.
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Grafik 4. Grup C ve D’ ye gore doku hidroksiprolin diizeyi degerlerinin dagilimi
Hidroksiprolin bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p<0.001). Grup D (iskemik anastomoz + Silostazol) grubunun degeri
Grup C (iskemik anastomoz) gruba gore anlamli anlamli derecede

yiiksek bulundu.
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5.3. SOD (U/mg protein)

Standart anastomoz uygulanan gruplarda SOD (U/mg protein) diizeyi silostazol

uygulan olgularda 15,26-29,71U/mg protein arasinda tespit edilmisken silostazol

uygulanmayan olgularda ise 11,62-18,19 U/mg protein arasinda tespit edilmistir.

Istatiksel olarak SOD diizeyi agisindan standart anastomoz yapilan gruplar arasindaki

farki anlamli bulunamadi (p=0.279). Iskemik anastomoz yapilan gruplarda 5,32-

16,59 U/mg protein arasinda tespit edilen SOD (U/mg) protein diizeyi silostazol

uygulamasini takiben 15,45-28,99 U/mg protein diizeyine kadar ¢iktig1 goriilmiistiir.

Iskemik anastomoz yapilan olgulardan silostazol uygulanmis olan grubun SOD

degeri diger gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.010).

Tablo 6. Anastomoz sonrasi 4. giindeki doku SOD degerleri ve standart sapmalari.

Gruplar | Ort. SOD degeri =+ std sap. medyan minimum | maksimum
Grup A | 15,8538 £2,36974 16,56 11,62 18,19
Grup B | 18,6500 +4,64610 17,33 15,26 29,71
Grup C | 12,4513 £ 4,44920 14,16 5,32 16,59
Grup D | 19,4475 +4,73017 17,3150 15,45 28,99
30,00 -
25,00 -+
20,00 A
15,00 = GRUP A
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Grafik 5. SOD bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.279).
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Grafik 6. SOD bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.010).
Grup D (iskemik anastomoz+tsilostazol) degeri Grup C (iskemik

anastomoz)’a gore anlamli derecede yliksek bulundu.

5.4. MPO (U/ gr doku)

Standart anastomoz uygulanan gruplarda MPO (U/gr doku) diizeyi silostazol uygulan
olgularda 0,02-0,07 U/grdoku arasinda tespit edilmigken silostazol uygulanmayan
olgularda ise 0,05-0,09 U/gr doku arasinda tespit edilmistir. Istatiksel olarak MPO
(U/gr doku) diizeyi standart anastomoz yapilan gruplar arasindaki farki anlaml
buludu (p=0.028). Iskemik anastomoz yapilan gruplarda 0,05-0,11 U/gr doku
arasinda tespit edilen MPO (U/gr doku) diizeyi silostazol uygulamasini takiben 0,04-
0,07 U/gr doku diizeylerinde &lgiilmiistiir. iskemik anastomoz yapilan olgulardan
silostazol uygulanmis olan grubunun MPO degeri diger gruba goére anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0.021).
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Tablo 7. Anastomoz sonrasi 4. giindeki doku MPO degerleri ve standart sapmalari.

Gruplar | Ort. MPO degeri =+ std sap. medyan minimum | maksimum
Grup A | 0,0653 +0,01334 0,0625 0,05 0,09
Grup B | 0,0471 £ 0,01535 0,0510 0,02 0,07
Grup C | 0,0730+0,01891 0,0695 0,05 0,11
Grup D | 0,0533 +0,00826 0,0530 0,04 0,07
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Grafik 7. MPO bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.028).

Grup B (standart anastomoz+silostazol)

degeri Grup A (standart

anastomoz)’ya gore anlamli derecede diisiik bulundu.
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Grafik 8. MPO bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.021).
Grup D (iskemik anastomoz+tsilostazol) degeri Grup C (iskemik

anastomoz)’a gore anlamli derecede diisiik bulundu.

5.5. Histopatolojik Inceleme

Gruplarin anastomotik yara iyilesmesi, graniilasyon dokusu gelisimi ve lokal

inflamatuar cevabin histolojik degisiklikleri Tablo 8 ve9’da skorlandi.

Philips ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen bir Ehrlich-Hunt sayisal
skalas1 kullanilarak skorlandi.(95) Ayrica neoanjiyogenezis, fibroblastik aktivite ve
kollajen birikimi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklar oldugu

gorilmiustir.
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Tablo 8. Standart anastomoz yapilan grup ile standart anastomoz yapilip silostazol

verilen grubun histopatolojik olarak istatiksel verileri.

Grup Ortalama N Standart Sapma | Medyan | Minimum | Maksimum
Standart anastomoz 1,63 8 518 2,00 1 2
Nekroz Standart
anastomoz+ 125 8 463 1,00 1 1
Silostazol
PMNL Standart anastomoz 2,50 8 ,756 3,00 1 3
Standart
anastomoz+ 2,25 8 463 2,00 2 3
Silostazol
MNL Standart anastomoz 2,38 8 518 2,00 2 3
Standart
anastomoz+ 2,00 8 ,000 2,00 2 2
Silostazol
Odem Standart anastomoz 2,50 8 ,535 2,50 2 3
Standart
anastomoz+ 2,13 8 354 2,00 2 3
Silostazol
Mukozal Standart anastomoz 1,00 8 ,535 1,00 0 2
epitel
Standart
anastomoz+ 1,63 8 518 2,00 1 2
Silostazol
Sub/muskular | Standart anastomoz 1,38 8 518 1,00 1 2
is mukoza
Standart
anastomoz 1,63 8 518 2,00 1 2
Silostazol
Graniilasyon Standart anastomoz 1,88 8 ,354 2,00 1 2
dokusu
Standart
anastomoz+ 2,50 8 535 2,50 2 3
Silostazol
Neo- Standart anastomoz 1,63 8 518 2,00 1 2
anjiyogenezis
Standart
anastomoz+ 2,63 8 518 3,00 2 3
Silostazol
Fibroblast Standart anastomoz 1,50 8 ,535 1,50 1 2
Standart
anastomoz 1,88 8 354 2,00 1 2
Silostazol
Kollajen Standart anastomoz ,50 8 ,535 ,50 0 1
depozisyonu
Standart
anastomoz 1,38 8 518 1,00 1 2
Silostazol
Adezyon Standart anastomoz 2,25 8 ,886 2,50 1 3
Standart
anastomoz+ 188 8 354 2,00 1 2
Silostazol
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Tablo 9. iskemik anastomoz yapilan grup ile Iskemik anastomoz yapilip silostazol

verilen grubun histopatolojik olarak istatiksel verileri.

Grup Ortalama N Standart Sapma | Medyan | Minimum | Maksimum
Iskemik 1,63 8 518 2,00 1 2
anastomoz
Nekroz . .
Iskemllf anastomoz+ 138 8 518 1,00 1 5
Silostazol
PMNL Iskemik 2,50 8 ,535 2,50 2 3
anastomoz
ISkelTll]F anastomoz+ 225 8 463 2,00 5 3
Silostazol
MNL Iskemik 2,38 8 518 2,00 2 3
anastomoz
Iskemi]_( anastomoz+ 213 3 354 2,00 D) 3
Silostazol
Odem Iskemik 2,00 8 ,000 2,00 2 2
anastomoz
Iskem11_< anastomoz+ 213 3 354 2.00 D) 3
Silostazol
Mukozal epitel Iskemik 1,13 8 ,354 1,00 1 2
anastomoz
Iskemilf anastomoz+ 125 8 463 1,00 1 5
Silostazol
Sub/muskularis Tskemik 1,13 8 ,354 1,00 1 2
mukoza anastomoz
ISkelTll]F anastomoz+ 138 8 518 1,00 1 5
Silostazol
Graniilasyon Iskemik 2,00 8 ,000 2,00 2 2
dokusu anastomoz
Iskem11_< anastomoz+ 238 3 518 2.00 D) 3
Silostazol
Neo- Iskemik 1,88 8 354 2,00 1 2
anjiyogenezis anastomoz
ISkelTll]F anastomoz+ 225 8 463 2,00 5 3
Silostazol
Fibroblast Iskemik 1,25 8 463 1,00 1 2
anastomoz
Iskemi]f anastomoz+ 1.88 3 354 2,00 1 2
Silostazol
Kollajen Iskemik ,38 8 518 ,00 0 1
depozisyonu anastomoz
Iskem11_< anastomoz+ 125 3 463 1,00 1 )
Silostazol
Adezyon Iskemik 2,75 8 ,886 3,00 1 4
anastomoz
Iskemik anastomoz+ 1,50 8 535 1,50 1 5

Silostazol
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Resim 8. Grup A (Standart anastomoz) olgularina ait mikrofotografta iltihabi
graniilasyon dokusunda yogun akut inflamasyon izlenmekle birlikte neo-

vaskiilarizasyonun yetersiz oldugu dikkati ¢ekmektedir (Hematoksilen-
Eozin, x200).

Resim 9. GRUP B (Standart anastomoz + Silostazol) olgularina ait mikrofotografta
yiizeyde inkomplet epitelizasyon, stromada ise orta derecede mikst tipte
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmektedir. Subepitelyal alanda fibroblast
maturasyonu ve ekstraselliiler kollajen birikimi dikkati c¢ekmektedir

(Hematoksilen-Eozin, x100).
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Resim 10. GRUP C: (Iskemik anastomoz) olgularina ait mikrofotografta anastomoz
hattinda epitelizasyonun olmadigi dikkat ¢ekmektedir. Defekt alaninda

yogun akut inflamasyon iceren derin {ilser krateri izlenmektedir
(Hematoksilen-Eozin, x50).

Resim 11. GRUP D: (Iskemik anastomoz + Silostazol) olgularina ait mikrofotografta

orta derecede kronik tipte inflamasyon yani1 sira ¢ok sayida yeni gelismis

damar yapilar1 izlenmektedir (Hematoksilen-Eozin, x200).
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5.5.1. Fibroblast maturasyonu
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Grafik 9. Fibroblast maturasyonu bakimindan gruplar (GRUP A ve GRUP B)
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p= 0.234).
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Grafik 10. Fibroblast maturasyonu bakimindan iki grup arasindaki fark anlaml
bulundu (p= 0.038). Grup D (iskemik anastomoz+silostazol) degeri

Grup C (iskemik anastomoz)’a goére anlamli derecede yiiksek bulundu.
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5.5.2. Kollajen depozisyonu
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Grafik 11. Kollajen depozitleri bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu

(p=0.021). Grup B (standart anastomoz+silostazol)

degeri Grup A

(standart anastomoz)’ya gore anlamli derecede yliksek bulundu.

2,5
2 = =
1,5
@ GRUP C

1 S S — P — WGRUPD
0,5
0 D G D G — .

0 2 4 6 8 10

Grafik 12. Kollajen depozitleri bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu

(p=0.015). Grup D (iskemik anastomoz+tsilostazol) degeri Grup C

(iskemik anastomoz)’a gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
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5.5.3. Neoanjiyogenezis

2,5 1

B GRUP A
15 -

mGRUP B

0,5 -

Grafik 13. Neoanjiyogenezis bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0.007) Grup B (standart anastomoztsilostazol) degeri Grup A

(standart anastomoz)’ya gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
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Grafik 14. Neoanjiyogenzis bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p=0.279).
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5.5.4. Adezyon
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Grafik 15. Adezyon bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=
0.328).
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Grafik 16. Adezyon bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=
0.010). Grup D (iskemik anastomoz+silostazol) degeri Grup C (iskemik

anastomoz)’a gore anlamli derecede diisiik bulundu.
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6. TARTISMA

Gastrointestinal sistem ameliyatlarinda 6zellikle de kolon ameliyatlarinda en sik
goriilen komplikasyonlarindan biri anastomoz kagaklaridir (3). Anastomoz kagaklar
yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Giiniimiizde bu oran eskiye gore
azalmakla birlikte hala azzimsanmayacak kadar goriilmektedir. Anastomoz hattinda
gerilim olmamasi, yeterli kanlanma olmasi, proflaktik antibiyotik tedavisi ile birlikte
etkili bir mekanik barsak hazirlig1 yapilmasi, intestinal icerigin karin i¢ine bulaginin
engellenmesi, uygun teknik ve siitiir materyali se¢imi ile bunlarin yaninda hastayla
ilgili olan farktorler; yas, obezite, malniitrisyon, iremi gibi etkenler anastomoz
iyilesmesinde onemli olan faktorlerdir( 42, 12, 77, 29). Ayrica acil sartlarda ve
iskemi durumunda kagak riski olduk¢a artmistir.(8) Fielding ve arkadaslar
inceledikleri genis vaka serisinde anastomoz kacagi orant %13 olarak bulmustur.
Baska bir ¢alismada kacagin radyolojik olarak incelenmesinde bu oraninin %51°¢

dek yiikselebildigi belirtilmistir (9).

Dokunun yeterli oksijenizasyonu yara iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Kan
hacmi, doku perfiizyonu ve arteriyal oksijen doygunlugu dokunun yeterli
oksijenizasyonu ig¢in gereklidir. Kolonik anastomoz kagaklarin1 engellemek adina
cok cesitli maddeler kullanilmistir; koyun barsagi, kikirdak plaklar, kaz trakeasi, ham
deri gibi. Bunlarin yaninda degisik ilaglar, cerrahi teknikler, protezler, yapistirici

maddeler de denenmistir (13, 78, 79, 53, 80, 12, 81 82).

Madden ve arkadaslari yara iyilesmesinde kollajen miktarinin yani sira,
kollajenin sentez ve lizis oranlarinin da bilinmesinin gerekliligini savunmustur (83).
Cronin bir ¢aligmasinda, anastomoz sonrasi 3. giinden itibaren anastomoz patlama
basinci i¢in uygulanan kuvvetin giderek arttigini1 ve 7-10. giinlerde en {ist seviyeye
ulastigi, yine ilk 3 giinde hidroksiprolin miktarinin %40 azaldigin1 ve 5. giinde
normale yaklastig1, 10—14. giinlerde normalin de iizerinde oldugunu bildirmistir (84).
Bir diger calismada Jiborn ve arkadaslari kolon cerrahisi sonrasi tiim kolonda
kollajen miktarinin azaldigini géstermistir. Ameliyat sonrasi ilk 4 giin i¢cinde kollajen
lizisi daha fazla iken 7. giinde sentezin daha fazla oldugunu belirtmistir. Sonug

olarak kollajen sentez ve yikimdaki denge yara iyilesmesinde 6nemli bir tutar (85).
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Doku yikim iiriinleri yara iyilesmesine olumlu etkiler saglar. Doku yikim
siirecinde PGE1 nin yiiksek konsantrasyonlarda olmasi nétrofiller iizerinden etki

ederek erken fazdaki asir1 yikimi engeller (86, 87).

Notrofiller yara bolgesine ilk 3 saat icerisinde varirlar. Doku yikimini da
matriks metalloproteinazlartyla (MMP-1, MMP-2 ve 9), yaparlar. Yikim ve sentezin

ici ice oldugu bu siire¢ yara iyilesmesinde 6nemli bir yer tutar (87, 88).

Anastomoz hattindaki kollajen miktar1 anastomozun dayanikliligini gdsterir.
Anastomoz hattindaki kollajen miktarin1 da doku hidroksiprolin diizeyi ile
belirlenebilir. Hipoksi varliginda hidroksiprolinde azalma bilinen bir gergektir. Bu
calismada standart anastomoz uygulanan ratlarda; silostazol verilen grubunun doku
hidroksi prolin degeri sadece standart anastomoz yapilan gruba gore anlamli anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0.015). Iskemik anastomoz uygulanan ratlarda ise
silostazol verildiginde, silostazol verilmeyen iskemik anastomozlu ratlara gére doku
hidroksi prolin degeri anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Silostazol
boylesine bir etki olusturmasi hidroksiprolin konfigiirasyonu tizerindeki etkisinin

olumlu olusunu diisiindiirmektedir.

Hendriks ve arkadaslari bir c¢alismalarinda barsak segmentinin artan
intraluminal basinca kars1 koydugu duvar direnci olan patlama basincinin anastomoz
iyilesmesinde ¢ok Onemli bir yer tuttugunu gostermistir. (89) Anastomoz igin
patlama basinci yara iyilesmesinin 2-3giinlerinde en diisiik diizeyde olmasina karsin
7. giinde ameliyat Oncesi diizeye ulasir (90, 91.). Yara iyilesmesinin erken
doneminde kollajen diizeyindeki diisiis nedeniyle siitiir materyali ve cerrahi teknik bu
onemde ¢ok 6nem arz eder. Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in bu ¢alismada biitiin
anastomozlar ayni teknik kullanilarak ve ayni cerrah tarafindan yapilmistir. Biitiin
bunlarin 1s181nda silostazolun yara iyilesmesinde 6énemli yer tutan patlama basinci
tizerindeki etkisini ortaya konmustur. Standart anastomoz yapilip fosfodiesteraz I11
inhibitdrii verilen (Silostazol) grubunun patlama basinci degerleri yalnizca standart
anastomoz yapilan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Aym
sekilde iskemik anastomoz yapilarak fosfodiesteraz III inhibitorii (Silostazol) verilen
grubun patlama basinct degerleri iskemik anastomoz uygulanan grubunun patlama

basinci degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu.
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Yara iyilesmesinde anjiyogenez vazgecilmezdir. Anjiogenezisin yetersiz
olmas1 iskemiye hatta organ yetmezligine neden olabilir. Anjiogenezis proliferasyon
fazinda kapiller gelisimi ile olur. Bu dénemde etkin olan hiicreler endotel hiicreleri
ve fibroblastlardir. Endotelyal hiicreler anjiogenezisten, fibroblastlar ise yeni kollajen
olusumundan sorumludurlar. Silostazolun endoteliyal hiicre proliferasyonunu in
vivoda arttirdigim1 Hwa Kyoung Shin ve arkadaslart ispatlamisladir (60). Y.
TANAKA ve arkadaslarinin bir calismasinda Silostazol beyin iskemik hacmini
diisiirmekte, norolojik defisitin iyilesmesini hizlandirmakta, ve peri infarkt alandaki
yeni iretilen hiicrelerin proliferasyonunu arttirmaktadir (92). Standart anastomoz
yapilan ratlarda fosfodiesteraz III inhibitdrii (silostazol) verilen ratlarda
neoanjiyogenezis olusumunun fosfodiesteraz III inhibitorii (silostazol) verilmeyen
gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.007). Fakat
iskemi olusturulan ratlarda anastomoz hattinda neoanjiyogenezis agisindan istatiksel

olarak anlamli bulunamamistir (p=0.279).

Bu calismada silostazol uygulamasinin iskemik anastomozda kolonik patlama
basincini ve doku hidroksiprolin diizeyini anlamli olarak arttirdigi, mukozal iskemi

oranini azalttig1, inflamatuar infiltrasyonunu azalttig1 gorildii.
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7. SONUC

Kolon cerrahisinde anastomoz vazgecilmezdir. Anastomoz kacgaklar1 g¢esitli
morbidite ve mortaliteye neden olmaktir. Anastomoz iyilesmesini lokal ve sistemik
bir¢cok faktor etkileyebilmektedir. Anastomoz kacaklari tedavi siiresini ve seklini
degistirmekte bu da hem hastaya, hem hekime hem de iilke ekonomisine ayrica bir
kiilfet olusturmaktadir. Bu nedenle anastomoz giivenligi konusu biitiin kolorektal
cerrahlarinin ilgi odagi olmaktadir. Bu ¢alismada bir fosfodiesteraz III inhibitorii
olan silostazolun anastomoz giivenligi ve yara iyilesmesi tiizerindeki eksisini

arastirmak i¢in bu ¢alismay1 yaptik.

Deneysel iskemik kolon anastomozu modelinde silostazol uygulamasinin
patlama basinglari, hidroksiprolin diizeyleri, biyokimyasal ve histopatolojik
parametrelere olumlu etki yaparak anastomoz iyilesmesini arttirdigir goriilmiistiir.
Doza bagl degisikliklerin incelenebilmesi, iskemi etkisini azaltan doku koruyucu
etki mekanizmasinin ortaya konabilmesi ve neovaskiilarizasyon, inflamasyon,
kollajen metabolizmasi ile iyilesmenin potent hiicreleri iizerinde olusturdugu olumlu
etkiye neden olan hiicresel olaylarin aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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