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OZET

Ufuk Tali "Kore Red Ginseng’in Ratlarda Deneysel Sag Kolonik Anastomozlarinin
iyilesmesinde Etkisi'" Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel cerrahi, Uzmanlk
Tezi, Zonguldak, 2013.
Giris-Amac: Anjiyogenez; yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu desteklemek icin nemli bir
parametredir. Kolon anastomoz iyilesmesine katkida bulunmak adina, 6nceki veniillerden gelisen
kilcal damarlarin ve anastomoz sahasindaki yeni kapillerlerin olugsmas1 da dahil, doku kan akim
ve oksijenasyonu ¢ok Onemli faktorlerdir. Bu islemler anastomoz sahasi kollajen, damarsal
yapilar ve fibroblast yapisiyla dolana kadar devam etmektedir. Kore Red Ginsengi (KRG) in
vitro olarak profilerasyon, migrasyon ve insan umblikal ven endotel hiicrelerinin tiip formasyon
olusumunu arttirirken; in vivo olarak da anjiyogenezi stimiile etmektedir. Bu ¢aligmanin amaci
rat modelinde KRG'nin, deneysel sag kolon anastomoz iyilesmesi {lizerine etkisini
degerlendirmektir.
Gerec ve Yontem:
Gruplar: 40 rat randomize sekilde 4 gruba ayrildi.

e Kontrol gruplari (Grup A ve B)

¢ KRG gruplari (Grup C ve D)
Deneysel model:
Cerrahi prosediir sag kolonun transeksiyonundan ve el ile anastomozundan olusmaktaydi.
Ratlara islemden 5 giin 6nce baslanip ve giinliik 50 mgr/kg KRG veya esit hacimde su oragastrik
sonda yardimiyla verildi.
Grup A ve C anastomoz iyilesmesinin 3. giiniinde, Grup B ve D ise 7. Giiniinde sakrifiye edildi.
Olciilen parametreler:

¢ Anastomoz komplikasyonlari ve anastomoz patlama basinci degerleri

®  Anastomoz hattinda hidroksiprolin (ng/g yas doku)

e Histopatolojik degerlendirme (yara iyilesmesi skorlamasi)
Sonuclar: Herhangi bir anastomotik komplikasyon gozlenmedi. Caligma sirasinda olen rat
olmadi. KRG gruplarinda patlama basmci degerleri kontrol gruplarmma gére anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05). Anastomoz hattinda Hidroksiprolin (HPO) igerigi de KRG gruplarinda
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Histopatolojik incelemede KRG alan gruplarin, kontrol
gruplari ile karsilagtirildiginda kollajen birikimi ve fibroblast miktarimin arttig1 goriildii.
Tartisma ve Sonuc: Bu deneysel calismada KRG'in ratlarda yapilan sag kolonik anastomoz
iyilesmesi tizerine olumlu sonuglar1 oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kolon anastomozu, KRG, Hidroksiprolin.
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ABSTRACT

Tali Ufuk “ The effects of KRG on the healing of intestinal anastomosis in rats with
experimental right colonic anastomosis” Bulent Ecevit University Faculty of Medicine,
Thes is in General Surgery, Zonguldak 2013.
Introduction--Purpose: Angiogenesis is important for promoting wound healing, and tissue
regeneration. Tissue blood flow and oxygenation are very significant factors contributing to
the healing of colonic anastomosis, new capillaries grow from preexisting venules and
capillaries into the anastomotic area. These processes continue until the anastomosis is filled
with a vascular, collagen—fibroblast matrix. Korean red ginseng water extract KRGE
increased in vitro proliferation, migration, and tube formation of human umbilical vein
endothelial cells, as well as stimulated in vivo angiogenesis. The aim of this study was to
assess the effect of Korean red ginseng (KRG) on healing of experimental colonic
anastomosis in a rat model.
Material and Methods:
Groups: Fourty rats were randomized into four groups;
e  Control groups (Group A and B)
e KRG groups (Group C and D)
Experimental Design
* The surgical procedure consisted of a transection and handsewn anastomosis of the
right colon.
* The animals were daily received either KRG (50mgr/kg) or an equal volume of
water by gavages 5 days before operation.
* Groups A and C rats were sacrificed on 3. days of anastomotic healing. Groups B
and D rats were sacrificed on 7. days of anastomotic healing.
Measured Parameters
* Anastomotic complications, and anastomotic bursting pressure (BP)measurements
* Hydroxyproline at the anastomosis (HPO) (ng/g wet tissue)
* Histopathological evaluation (scoring of wound healing)
Results: No anastomotic complications were observed. There were no mortalities during the
study. The colonic bursting pressures of the KRG groups were statistically significantly
better than the control groups (p<0,05). The HPO content (pg/g wet tissue) was also
significantly higher in the KRG groups than in the control groups (p<0,05).
Histopathological examination confirmed that KRG treatment significantly increased
collagen deposition and fibroblast ingrowth compared with controls.
Conclusion: The peri-operative administration of the KRG has a positive influence on the
healing of colonic anastomosis in rats.

Key Words: Colon anastomosis, KRG, Hydroxyproline.
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1. GIRIS VE AMAC

Anastomozlar gastrointestinal sistem (GIS) cerrahisinin vazgecilmez 6geleri olmakla
birlikte potansiyel komplikasyonlar1 yiiksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir.
Son 50 yilda teknik, donanim ve hasta faktorlerindeki iyilesmelere karsin kolorektal
anastomoz kacaklar1 giiniimiizde dahi yiiksek oranlarda (%10-20) goriilmekte ve
yogun fekal icerik nedeniyle korkutucu sonuclar dogurabilmektedir (1, 2, 3, 4).
Anastomoz iyilesmesini Onemli diizeyde bozan bircok faktér bulunmaktadir. Bu
faktorler icinde splanknik sistemde perfiizyon bozuklugu, lokal enfeksiyon varlig
(peritonit), hemorajik sok ve siddetli kan kaybi sayilabilir. Bunlarin ¢ogu anastomoz
hattinda perfiizyonu azaltip iskemi veya hipoperfiizyona hatta daha kétii sonuclara
yol agan iskemi-reperfiizyon hasarina neden olmaktadir (5, 6, 7, 8, 9, 10). Anastomoz
tyilesmesinde kollajen sentezi oksijene bagimli bir basamak olup anastomoza kan
akiminin azalmasi kagaklara yol acabilmektedir. Diger taraftan iskemik bagirsagin
reperfiizyonu iskemi nedeniyle olusan hasardan daha fazla zarar verebilmektedir.
Reperfiizyon esnasinda olusan siiperoksit radikalleri kollajen matrikse zarar vererek
anastomoz iyilesmesini bozmaktadir (11, 12, 13). Kolon gastrointestinal sistemde
anastomoz kacagi acisindan en hassas bolgedir (14). Kolonda dikis hattinin

iyilesmesinde doku vaskiilarizasyonu ve oksijenizasyonu primer faktorlerdir (6, 15).

Anastomoz iyilesmesinde etkili oldugu diisiiniilen diger faktorler, cerrahi
teknik, hastanin nutrisyonel durumu, anastomozun lokalizasyonu (sol-sag kolon),
operasyon tipi, hasta yasi, obstriiksiyon varlifi ve operasyonun acil veya elektif
olmasi olarak siralanabilir (15, 16). Yeterli oksijenizasyon; uygun yara iyilesmesi,
notrofillerin normal oksidatif fonksiyonu, l16kosit aktivasyonu, fibroblast iiretimi,

anjiyogenezis ve reepitelizasyon icin vazgecilmezdir (17, 18).

Normal yara iyilesmesi ve doku onarimi belirli bir uyarana cevap olarak
salinan regiilatuar peptitlerin kontrolii altindadir. Bu peptitler veya biiyliime faktorleri
lokal ve sistemik etkilere sahiptir (19). KRG'in yara iyilesmesine pozitif etkisinin
oldugu gosterilmistir (20). Ancak sag kolon anastomozuna etkisi ile ilgili bir ¢calisma

bulunmamaktadir(01.04.2013 tarihi itibariyle). Biz calismamizda deneysel sag kolon



anastomoz modelinde, diisik doz KRG uygulamasmin anastomoz iyilesmesine

etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Hippocrates’in (M.O. 460-370), barsak tikanmasini tamimlayip tedavi etmesinden
giiniimiize cerrahide bas dondiiriicli atilimlar olmustur. Ge¢miste altin standart olarak
kabul gormiis bircok teknik giiniimiizde Tip Tarihi’nin tozlu raflarinda yerini
almistir. 1991 yilinda minimal invazif cerrahi teknik kullanilarak yapilan ilk
laparoskopik kolon rezeksiyonu, kolon cerrahisindeki son biiyiik adim olmustur (21,

22).

Kaynaklardan kolon kelimesini ilk defa Aristoteles’in (M.O. 384-322)
kullandig1 saptanmaktadir. Kolona yonelik ilk basarili cerrahi girisim 1710 yilinda
Littré tarafindan gergeklestirilmistir. Littré karin sol alt kadranindan kolostomi
acarak imperfore aniis tedavisini gerceklestirmistir. Pillore 1776 yilinda distal kolon
kanserinde cekostomiyi uygulamisken, ilk kolon rezeksiyonu 1832 yilinda Kaybord
tarafindan gerceklestirilmistir (23). 1923 yilinda Henri Hartmann tikanmaya neden
olmus distal kolon kanserinde kendi adiyla da anilan tedavi yontemini tanimlamistir

(24).

Kolon cerrahisi, bu ilk girisimlerden itibaren dikis materyalleri ve uygulanan
cerrahi tekniklerin gelismesi yaninda, erken teshis ve tedavide Onemli yer tutan
kolonoskopik ve radyolojik goriintiileme teknikleri sayesinde hizla ilerlemistir. Fakat
kolon cerrahisinin 6zellikle acil uygulamalar1 halen komplikasyonlara adaydir (64).
Bu komplikasyonlardan en onemlisi de hastanede kalis siiresini yaklasik 2 Kkat,

mortalite oranini yaklasik 3 kat arttiran anastomoz kacaklaridir (25, 26).

Kolon anastomozlarinda ayrisma ve kacak riski, zengin bakteri igerigi
nedeniyle, diger gastrointestinal sistem anastomozlarina gore daha yiiksektir (27, 28,
29, 26). Kolorektal cerrahide semptomatik anastomoz kacagi oram %4-5 (30, 31, 32)
iken, endoskopik ve radyolojik yontemlerle yapilan detayli incelemeler sonrasi bu
oran saptanan asemptomatik kacaklar ile birlikte %51’e kadar yiikselebilir (30, 33,
64, 34, 35). Uygun bir anastomoz i¢in, anastomoz yapilacak uclarin yeterince

kanlanmasi, infeksiyonun oOnlenmesi, anastomoz hattinda gerilim olmamasi1 gibi



uyulmas1 gereken temel cerrahi prensipler mevcuttur (22). Bu cerrahi kurallar
yaninda radyasyon, beslenme bozukluklari, iskemi, acil ameliyat gibi bir¢ok faktor

anastomoz iyilesmesine etki eder (36, 27, 25, 37, 38).

2.1. Kalin Barsak Embriyolojisi

Sindirim sistemi epiteli endoderm kaynakli iken kas ve periton igerikleri mezoderm
kaynaklidir. Kolonun gelisiminden orta barsak (midgut) ve alt barsak (hindgut)
sorumludur. Orta barsaktan ¢cekum, cikan (asandan) kolon ve transvers kolonun
proksimal 2/3 liik kismi gelisir. Transvers kolonun distal 1/3 liik kismi, inen
(desandan) kolon, sigmoid kolon, rektum, anal kanalin proksimal pargas: alt

barsaktan meydana gelir. Anal kanalin distali ise ektoderm kaynaklidir (39, 40, 24).

2.2. Kolonda Anatomi ve Fizyoloji

Sicanlarda kalin barsak 3 boliimde incelenir; ¢ekum, kolon (¢ikan, transvers, inen
kolon) ve rektum. Kalin barsak, ileogcekal kapak ile ileuma baglanir. Ratlarda da
kalin barsagin en uzun kismi kolondur (Sekil 1). Kalin barsagin ana gorevi, ince
barsakta emilmeyen sivi ve elektrolitlerin emilimidir. Tiim sivi ve besinlerin
emiliminden sonra geriye kalan posa ise digki olarak rektumda depolanir (Sekil 3)
(41, 42, 43, 44). Sicanda ¢ekum oldukca biiyiliktiir (Sekil 1, 2). Ince barsakta
sindirilmemis bitkisel besinlerin (seliilloz gibi) sindiriminde rol oynayan
mikroorganizmalar1 icerir ve bu esnada “B” vitaminleri sentezi gergeklesir.
Sentezlenen “B” vitaminleri diskiyla atilir. Sican sentezlenmis ve atilmis B
vitaminlerinden yararlanmak ic¢in diskisint  yer (Kaprofaji). Giinliik besin
gereksinimleri 10-20 mgr/kg, su gereksinimleri 50-90 ml/kg’dir (41). Yemlerinde

protein oranit %18-20, seliiloz oranm1 %1-5’dir.
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Insanda da sindirim kanalinin ileumdan sonra gelen ve ¢ekumdan aniise kadar
uzanan yaklasik 1,5 metrelik boliimiine kalin barsak denir. Sindirim sisteminin
yaklasik 1/5’ini olusturur (23, 46, 39, 47). Kolon ise ¢cekumun bitiminden rektum’a
kadar uzanan kalin barsak boliimiidiir. Kolon, ince barsaklardan ii¢ temel ozellik ile
kolaylikla ayrilabilir, bunlar: Taeniae coli, Haustra coli, Appendices epiploica

(omental appendices) (46, 39, 48, 49).

Kolon duvar1 dort tabakadan olusur (i¢ten disa dogru siralarsak): mukoza,
submukoza, muskiilaris propria ve serozal tabakadir. Muskiiler tabaka, icte sirkiiler
dista ise Taeniae coli’leri olusturan longutiidinal tabaka olarak iki kisimdan olusur

(36).

Kalin barsaklar; ¢ekum, apandiks vermiformis, kolon (¢ikan, transvers, inen
ve sigmoid kolon), rektum ve anal kanaldan olusur (39, 47). Klinik uygulamalarda
pratik olarak ¢ekumdan transvers kolon proksimaline kadar olan kisim sag kolon,
transvers kolon distalinden rektuma kadar olan kisim ise sol kolon olarak adlandirilir
(36). Kalin barsagin ¢ap1 cekumdan distale dogru giderek daralir ve sigmoid kolonda

2,5-3 cm’ye kadar iner (23, 46).



Kolonun beslenmesi aortadan kaynaklanan iki ana arterin dallariyla saglanir.
Siiperior mezenterik arter (SMA) ve inferior mezenterik arter (IMA) kolonda
embriyolojik gelisime uygun olarak kanlanmayi saglar (Sekil 4) (46, 48, 24, 49).
SMA ve IMA dallarindan ¢ikan yan dallar cekumdan rektosigmoid koseye kadar tiim
kolon boyunca uzanan Drummond’un marjinal arterini meydana getirirler (Sekil 4).
Arterler kolon duvarina erismeden Once vasa rektalari olustururlar (45). Marjinal
arterden kolona dik olarak c¢ikan kisa dalciklar, kolonun mezoya yakin olan 2/3’liikk
bolimiunii, uzun dalciklar ise antimezenterik kisimda kalan 1/3’lik boliimuni
beslerler (46). Bir diger kollateral ag ise orta kolik arter ile sol kolik arter arasinda
var olan Riolan arkusudur (Sekil 4). Bu kollaterallerin bilinmesi 6zellikle cerrahi

anatomide onemlidir (46, 48, 24, 49).

Kolonun birincil gorevleri depolama, emilim, salgilama ve tasimadir (23, 36).
Kolonun kisimlarina gore gorev dagilimi mevcuttur; 6rnegin elektrolit ve su emilimi
proksimal kolonda daha belirgindir. Kolon gaz icerigi olduk¢a degiskenlik
gosterebilir. Ince barsak yaklasik 100 ml gaz icerirken kalin barsaktaki gaz miktar:
daha fazladir. Mukozadan emilip akcigerlerden atilan gaz disinda kalan yaklasik 400-
1200 ml gaz flatus olarak viicuttan atilir. Barsak gazinin yaklasik %30-90’1 yutulan

hava kaynakl1 azottur.

Kolon fetiiste steril iken dogumdan sonra bakteriyel flora olusmaya baglar.
Floradaki organizmalarin cesitleri cevresel ve diyetsel faktorlere bagl olsa da diski
yaklasik 400 cesit dogal bakteri icerir. Normal digki florasinin %99’u anaerobiktir.
En baskin1 Bacteroides fragilis’dir. Aerobik floray1 ise Coliform’lar (en baskini
Escherichia coli’dir) ve enterococ’lar (en baskini Streptococcus faecalis’dir)
olusturur. Floradaki bakteriler safra pigmentlerini yikarken, safra tuzlarinin
konjugasyonunda da gorev alirlar. Ayrica kolon motilitesi, “K” vitamini yapimi,

kolon gazlarinin yapim ve emilimlerinde rol oynarlar.

Kalin barsakta itici ve itici olmayan tip olmak {iizere iki cesit hareket
mevcuttur. itici olmayan hareket tek bir haustra icinde birka¢ dakikadan birkac saate

kadar siirebilen harekettir. Kolon igeriginin karigsmasi, sivi-elektrolit degisimi icin



gereklidir. Itici olan hareketler birden fazla haustranin kasilmasi, kiitlesel itme ve

peristaltizm olarak ii¢ cesittir (23).

Drummond'un
marjinal arteri

Transvers kolon

Cikan L
kolon Inen

kolon
Cekum

Sigmoid
kolon

Sekil 4. Kolonun anatomisi ve besleyici damarlari (SMA: Superior mezenterik arter,
IMA: Inferior mezenterik arter, IKA: Tleokolik arter, SagKA: Sag kolik arter, OKA:
Orta kolik arter, SolKA: Sol kolik arter, SA: Sigmoid arterler, SRA: Superior rektal

arter)

2.3. Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi yaralanmalardan sonra baslayan, hiicresel diizeyde
inflamasyon ve proliferasyon ile basglayip yeni bir denge kurulmasi ile devam eden

temel hemostatik siireclerin yasandigi bir cevaptir (50, 27, 51, 52, 25, 53, 54).



Uc donemde incelenir:

¢ Hemostaz ve inflamasyon
¢ Proliferasyon

e Matiirasyon ve remodeling

2.3.1. Hemostaz ve inflamatuvar donem

Yaklasik iig-dort giin siirer. ik olarak yaralanan damardan kanama meydana gelmesi
ile hemostatik siire¢ baslar ve bu sayede olusan piht1 ile kanama durdurulur.
Yaralanan damardan cikan trombositler, endotel alti kollajen ile temas ederek
kiimelesmeye baslarlar ve pithtilasma mekanizmasini baslatirlar. Bu temas sonucunda
ortamda bulunan trombin, fibronektin, trombosit-o. graniillerinden sitokinler ve

biiyiime faktorleri salgilanir.

Yaralanmadan hemen sonra goriillen ve yaklasik 5-10 dakika siiren gecici
vazokonstriiksiyondan; yaralanma bdlgesinden salinan katekolaminler, tromboksan
A2, prostoglandin (PG) F2a sorumludur. Bu sayede kan akimi azalarak pihti
olusumu kolaylastirilir. Kanamanin durmasi ile beraber endotel ve mast
hiicrelerinden PGE2, PGI2 ve endotel biiyiime faktorii salgilanir ve bdylece damar

gecirgenligi artar ve vazodilatasyon gelisir.

Damar gecirgenliginin artisi ile beraber IL-1, TNF-a, TNF-8 gibi kemotaktik
maddeler ile gelisen kemotaksis siirecinde; ortama ilk ©Once notrofiller gelir.
Notrofiller, 2-3 giin sonra yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar baslica
fagositozdan, yara debridmanindan, fibroblastlarin proliferasyonundan, matriks
sentezinin hizlandirilmasindan ve anjiogenezde rol oynayan cok c¢esitli biiylime

faktorlerinin salinimindan sorumludurlar.



2.3.2. Proliferasyon fazi

Yaklasik 4. giinde baslar ve 3. haftaya kadar devam eder. Trombositler ve
makrofajlardan salinan sitokinler ve biiyime faktorlerinin (en 6nemlileri PDGF ve
EDF) etkisiyle, ¢cevre dokulardan fibroblastlar, yara kenarlarindaki saglam veniiller
ve yeni olusan kapillerlerden endotel hiicreleri gelismeye baglar. Yaralanmadan
birka¢ giin sonra baslayan, saglam kenarlardan yara icine dogru ilerleyen epitelyal
hiicre proliferasyonu yaradan sivi kaybini engellemede ve infeksiyonlara karsi
koymada onemlidir. Kapiller vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara matriksinde kalici
destek doku olusturmalarina yardimcidir. Tiim dokularda kalici yara matriksindeki
temel yap1 molekiilii hidroksiprolin ve hidroksilizinin hidroksilasyonu ile meydana
gelen kollajendir. Kollajen fibrilleri arasindaki baglar yaranin gerilim kuvvetine ve

saglamliligina etki eder.

2.3.3. Matiirasyon ve remodeling faz1

Kollajenin dengeye ulastig1 siire¢ proliferasyondan matiirasyon fazina gecis olarak
tanimlanir. 6 aya kadar devam eder. Bu fazda kollajen yapim ve yikimi bir arada
olmasina karsin kollajen miktarinda degisiklik olmaz. Kollajen fibrillerinin yerini,
molekiiller aras1 bantlar iceren fibrillerin almasi ile gerilme kuvveti yavas yavas
artar. Kapillerlerin ve fibroblastlarin sayilar1 azalir. Fibrillerin  kalinliginin

artmastyla, doku gerilme kuvveti artar ancak hicbir zaman eski haline donemez.

2.4. Kolon Anastomozlarimin Iyilesmesi

Kolon anastomozlarinin iyilesmesi c¢esitli fazlardan olusan bir kaskad ile
diizenlenmekte olup, bu kaskadi lokal ve sistemik bircok faktor etkilemektedir.
Giiniimiizde cerrahi teknik ve anestezideki gelismeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, preoperatif hasta hazirligi, ve postoperatif hasta bakimi
sayesinde morbidite ve mortalite oranlar1 azalmistir (55, 56, 57, 25, 58). Fakat elektif

cerrahi ve en 1yl kosullar altinda bile vakalarin hemen hemen %3-5’inde
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anastomozda yetersizlik ve kacak meydana gelir. Bu nadir olmayan sorunun yiiksek
mortalite ve morbiditesi ciddi bir problemdir (30, 31, 32, 59, 54).

Kolon duvari katlarinin anatomisinin bilinmesi, anastomoz iyilesmesini
anlamada temel esastir. Duvar, dort tabakadan meydana gelir (i¢ten disa dogru

strastyla):

Mukoza
- Epitel
- Lamina propria mukoza

- Lamina miiskiilaris mukoza

Submukoza

Miiskiilaris propria
- Sirkiiler
- Longitudinal

e Seroza

Mukozada en igte epitel tabakasi bulunur ve tek katli prizmatik epitel
karakterindedir. Bunun hemen disinda bulunan tabaka lamina propria mukozadir;
kan damarlari, lenfatikler, sinir sonlanmalar1 yaninda inflamatuvar ve mezenkimal
hiicreler bulunur. Bunun disin1 ise ince bir tabaka seklinde lamina miiskiilaris

mukoza sarar.

Mukozanin disinda ise submukoza bulunur. Saglam gastrointestinal sistemde
gerilim giicliniin ¢ogunu submukoza saglar. Anastomoz yapilmig barsak ug¢larini bir
araya getiren dikisleri tutabilecek ve tasiyabilecek giice sahip tek tabaka
submukozadir (60, 25, 59). Submukoza, cogunlugu matriks proteinlerince
olusturulan, gevsek bag dokusundan meydana gelir. Matriks proteinlerinin igerigi,
deriden farklidir ve biiyiik cogunlugunu tip I (%68) kollajen meydana getirir. Tip III
(%20) ve tip V (%12) kollajen daha azdir (25, 59, 54). Submukoza zengin bir

damarsal aga sahiptir.
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Submukozanin disinda ve serozanin altinda ise, igte sirkiiler, dista

longitudinal diiz kas lifleri iceren, miiskiilaris propria bulunur.

Kolon duvarinin en dis tabakasi olan seroza ise, mezenkimal hiicreler ve
matriksin olusturdugu ince bir tabaka iizerine oturmus mezotelyal hiicreleri iceren

viseral peritondur. Bu tabakada damarlanma ve lenfatik agdan zengindir.

Kolonda da yara iyilesmesi temelde ciltteki yara iyilesmesiyle ayn1 agamalari
takip eder fakat bu konuda bildiklerimiz olduk¢a kisithdir (52, 59). Sadece mukozal
yaralanma varsa, bu cildin yeniden epitelizasyonu gibi, migrasyon ve proliferasyon
ile iyilesebilir. Vaskiiler hadiseler gibi c¢esitli nedenlerle meydana gelen tam kat

yaralanmalar, fibroblastik aktiviteyi uyarir ve skar olusumu ile sonuglanir (54).

Herman ve ark. (27, 61) tarafindan kolon anastomozunun iyilesmesinde

histolojik olarak 3 asama ileri siiriilmiistiir:

I. inflamasyon ve 6dem donemidir (0-4 giinler). Yara bolgesinde hematom,
yaygin 6dem, fibrin birikimi ve inflamatuar hiicre go¢ii mevcuttur. Odem
cogunlukla submukozaldir. lk yirmi dort saatte hakim hiicre
graniilositlerdir. Temiz cerrahi yaralanmadan sonra bunu makrofajlar izler
(54). Anjiogenezis yaralanmadan sonra oldukg¢a erken (2.-3. giinlerde)
baslar (62, 29).

II.  Proliferatif fibréz onarim dénemidir (3-14 giinler). Odem ve inflamasyon
gerilerken fibroblastik aktivite 6ne ¢ikar. Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
bolgeye toplanarak matriks proteinlerini sentezlerler. 6-10. giinler arasinda
kollajen lifleri submukoza ve serozada belirmeye baslar (61, 54).
Fibroblastik cevap serozal yonde de ¢ok giicliidiir (63).

III.  Yeniden organizasyon “Remodeling” donemidir (10-180 giinler).
Graniilasyon dokular1 azalmaya basladik¢a diizenli siralar olusturmaya
baslayan diiz kas hiicreleri sayica artar ve normal dokuya benzemek

amaciyla cesitli diizenlemeler yapilir.
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Baslangictaki hematom ve vazokonstriiksiyonu takiben vazodilatasyon ve
kapiller permeabilite artar (51, 25, 59). Ik dort giin dem ve inflamasyon mevcuttur.
24-48 saat i¢inde invajine olan mukoza ve submukozada yaygin inflamasyon sonucu
nekroz gelisir ve bu kistm liimene diiser. Invajine edilen kisim kiigiikse primer
iyilesme meydana gelir ve bu nedenle anastomozu asir1 inverte etmekten kaginilir
(27). Barsak duvarinin tam olarak karsi karsiya getirilmemesi ve araya mukozal
parca girmesi de primer iyilesmeyi bozar (65, 27). Kagak riskini azaltmak amach
serozaninda yaklastirilmasi 6nemlidir (25). Anjiogenezis, yaralanmadan en erken 2-3
giin sonra baglar (62, 66). Dordiincii giine dogru anastomoz bolgesinde graniilasyon
dokusu olduk¢a yogundur. Postoperatif 3.-5. giinlerde anastomoz hattinda daha
belirgin olmak iizere kolonun tamaminda kollajenolitik aktivitede artma olur (27,
51). Kagak agisindan en riskli donem bu donem olup, anastomoz dayanikliligi
konulan dikisler ve anastomoz cevresindeki submukozanin dikislerin gerilimi

karsilayabilmesine baghdir (27, 51).

Postoperatif 4. giinden baglayarak anastomoz bdolgesinde giiclii kollajen
uyarimi baglar ve izleyen her giin yara kuvveti gittik¢ce artar (27). Yedinci giinde

mukoza epitel proliferasyonu ve submukozal vaskiiler proliferasyon izlenir (27, 41).

Yeniden organizasyon doneminde, graniilasyon dokusu azalir ve yerini
diizenli hiicre siralari, diiz kas hiicreleri ve normal doku alir. Anastomoz biitiinliigii
kollajen sentezi ve yikimi arasindaki hassas dengeye dayanmir (27, 25). Epitelyal
rejenerasyon icin en dnemlisi, submukozal kollajen aginin rekonstriiksiyonudur (67).
Yeniden organizasyon doneminde anastomoz incelir; bununla birlikte miiskiilaris
mukoza ve miiskiilaris propria diizensiz kalir ve bu operasyondan bir yil sonra bile

fark edilebilir (61, 54).

Tiim bu veriler 1s181nda tigiincii glinden sonra anastomoz giiciinde belirgin bir
artis olur (29, 61, 68, 69). Deneysel calismalarda, yedinci giinden sonra, tam
mekanik giic uygulamayla gelisen riiptiiriin, anastomoz hatti disindan oldugu

saptanmugstir (54).
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2.4.1. Kolonda kollajen sentezi

Fibronektin yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein olup saglikli submukozada diisiik
konsantrasyondadir (54). Yaralanmadan birkac¢ saat sonra artis siirecine girer ve bu
siirecin en aktif oldugu donem iigiincii-besinci giinler arasindadir. Fibronektin,

infiltran hiicreler i¢in iskelet gorevi goriir. Bu siire¢ proliferatif fazda azalir.

Kolonda hasarlanma olmadigi donemde lamina propria ve submukozada
kollajen I ve III'nin temel anlami bilinmektedir. Yaralanmadan sonra kollajen gen
ifadesinin (“gen ekspresyonu”) aktiflendigi siire¢ kollajen I icin tigiincii giin, kollajen
IIT i¢in ikinci giin zirve yapar (62, 70). Bununla birlikte immunohistokimyasal
boyamalarda ikinci ve iiclincii giinlerde her iki kollajen boyanmasinda gii¢lii bir
azalma yaninda yedinci giine kadar asamali bir artis gozlenir (71). Kollajenin bu

kayb1 anastomozun 2,5 cm proksimal ve distalinde en belirgindir (72).

Kolon anastomozlar ile kiyaslandigr zaman ince barsak anastomozlari daha
hizli ve c¢ok daha belirgin kollajen sentezine sahiptir (73). Ayrica ince barsak
anastomozlarinda kollajen bozulmasi hemen hemen 6nemsizdir (74, 75, 29, 54). Bu
ince barsak anastomozlarindaki yetersizlik oranlarinin daha diisiik olmasi

aciklayabilir.

Onceden sekillendirilmis kollajenin yikimi kadar yeni sentezlenen ve depo
edilen kollajenin kalite ve miktar1 da yara direncini belirler (76). Bu faktorler
arasindaki denge, yaralanmayi1 takip eden erken donemde yaranin giic ve
biitiinliigiinii tayin eder. Uclii heliks yapisim1 dagitarak diger enzimlerle yikimi
kolaylastiran spesifik kollajenazlar olmadik¢a kollajen yikima direnclidir.
Anastomozda kollajenin ilk yikimi, kollajenaz aktivitesindeki kismi artistan dolayidir
(68). Kollajenazlarin aktivitesi metalloproteinaz doku inhibitorleri araciligi ile
diizenlenir. Kollajenazlar yaralanmadan sonra birka¢ saat icinde uyarilir ve
anastomozda tam olarak saptanir (77). Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri

bundan ¢ok kisa bir siire sonra ortaya ¢ikip kollajenaz aktivitesini diizenler (78).
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Graniilositler ve fibroblastlar kollajenazlarin ana kaynagidir. Ilave olarak
limen ici bakterilerde kollajenazlar1 sentezler (77, 79). Infeksiyonlar veya abse
olusumuyla kollajenazlarin asir1 {iiretimi yiiksek oranda yarada acgilma ile
sonuglanacaktir (80). Metalloproteinazlarin sentetik inhibitorlerinin timor nekrozis
faktor (TNF) a olusumu inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu gibi diger ikincil ve

farkli fonksiyonlarida akilda tutulmalidir (81, 66).

Yapilmis olan giincel bir calismada anastomoz kagagi gelismis hastalardan
rezeke edilen doku spesimenlerinde, Oncelikle kollajen I ve III konsantrasyonlarinda
azalma olmakta ve normal iyilesme kontrolleri ile kiyaslandiginda ise tiim kollajen
iceriginde azalma olmaktadir (45). Ameliyat zamaninda kollajen ifadesinde
farkliliklar mevcut oldugundan dolay1, barsak duvari kollajen igeriginde fenotipik ve
genotipik degisiklikler olabilir; bu ise bilinen risk faktorleri olmamasina ragmen, en
iyi kosullar altinda bile, anastomoz iyilesmesindeki basarisizliklar1 agiklayabilir.

Kollajenin yikima ugramasi anastomoz ayrismasi ile sonuclanabilir (82).

2.4.2. Kolon anastomoz iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin yeri

Biiylime faktorleriyle ilgili olarak anastomoz iyilesmesi sirasinda mukozal onarimda
ise yarar bazi veriler vardir (83). Sitokinlerin biiyiik ¢cogunlugu etkilerini epitel hiicre
popiilasyonu {izerine gosterir. Bu etki ozellikle hiicre ¢ogalmasi iizerinedir ve

poliaminler aracili olabilir (54).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), tiim sindirim sisteminde hiicre
cogalmasinin giiclii bir uyaranidir. EGF, poliamin sentezini ayarlar ve barsak
tamirini destekler. Cerrahi sonras1 yaklasik yedinci giinde kolonik epitel ve fibroblast

ifadesinde artis tespit edilir (54).

Doniistiiriicti biiyiime faktorii B (TGF-B), baslica barsak epitel tabakasinda
tiretilmektedir. Fibroblast ve epitel hiicrelerinde c¢ogalmayr baskilar, lenfosit
fonksiyonlarin1 diizenler ve fibroblast matriks sentezini uyarir. TGF-B kolon

anastomozu iyilesmesi siirecinde kollajen I artisiyla dogrudan iliskilidir (19). Aym
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zamanda sindirim sisteminde iyilesmeyi bozan 5-Florourasil ile tedavide, TGF-j
konsantrasyonlarinda diisme gozlemlenmektedir. Barsak iyilesmesinde TGF-f’nin

oneminin alt1 ¢izilmelidir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), epitelyal tamiri arttirir ve hiicre
cogalmasim uyarir. Sistemik veya periton icine IGF-1 uygulamasi anastomoz
patlama basincini arttirir ama bu etkisini kollajen depozitlerini arttirarak m1 basardigi
belirsizdir. Ama IGF-1 salinimina aracilik eden biiyiime faktorii (GF), doza bagiml

bir sekilde kollajen depozitlerini arttirir ve kolon iyilesmesini hizlandirir (54).

Keratinosit biiyiime faktorii (KGF), stromal fibroblastlar araciligi ile
sentezlenir. KGF reseptor ve haberci RNA’s1 barsaklarin tamaminda, bir bastan bir
basa mevcuttur. Kolonik anastomoz iyilesmesi sirasinda KGF, bolgesel
inflamasyonu azaltir, epitelyal cogalmay1 arttirir, ameliyat sonrasi ilk hafta patlama

basincini arttirir fakat kollajen sentezini arttirmaz (54).

Nitrik oksit (NO), cilt ve sindirim sisteminde yara iyilesmesinde dogal olarak
meydana gelen bir mediatordiir. NO sentetaz (iNOS) yara iyilesmesinin erken
fazinda up-regiiledir ve baslica makrofajlarda goriiliir. Eger iNOS baskilanirsa

anastomotik kopma direnci azalir (54).

2.5. Yara lIyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler, kolon anastomoz iyilesmesini etkileyen

faktorlerle benzerlik gosterir ve iki ana baglik altinda toplanabilir (50, 27, 51, 52, 25):

a) Sistemik etkenler

Beslenme, yas, ilaglar, iskemi, sigara, radyasyon, diabet baslicalaridir. Bunlara
ilaveten, sistemik 6dem, karaciger hastaligi ve yetersizligi, sok, sepsis, asidoz gibi

bircok neden yara iyilesmesini etkiler.
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b) Lokal nedenler

Ateroskleroza sekonder periferik arter hastaliklari, vaskiilit, uzun siiren doku basing

artis1, venoz yetersizlik, doku fibrozisi, yabanci cisimler ve lokal infeksiyonlar.

2.6. Kolonda Anastomoz Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kolon cerrahisi, travma sonrasi, immunsupresyon durumu veya yashihk gibi
komplike durumlarda giderek artan siklikta uygulanmaktadir. En uygun kosullarda,
emin anastomozlarda bile basarisizliklar olabilir. Anastomotik ayrisma icin risk
faktorleri klinik oldugu kadar deneysel olarak da degerlendirilmistir. Biiyiik klinik
caligmalar lokal veya sistemik risk faktorleri bulmuslardir (Tablo 1): Anemi, yas
(>60 yil), preoperatif radyoterapi, acil operasyon, infeksiyon varligi, operasyon
sirasinda hipotansiyon, kan transfiizyonu ile birlikte kan kayb1 olmasi basta olmak

izere genis ve kabarik bir liste olusturulabilir (36, 27, 51, 22, 25, 59, 54).

Burada ifade edilmesi gereken diger bir gercekte, enterokiitan fistiillerin
%751 bir operasyonu takiben meydana gelir (22, 84). Enterokiitan fistiil, bir barsak

segmenti ile cilt arasindaki anormal istiraktir. Cerrahide tek basina en korkulan

komplikasyondur (84).

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

Ameliyat Oncesi barsak hazirligi Yas

Antibiyotik profilaksisi Alkolizm

Yeterli kan dolasimi Beslenme bozuklugu ve obezite
Saglikli doku uglari Vitamin ve mineral eksiklikleri
Anastomoz teknigi Hipovolemi ve sok

Anastomoz gerginligi Sepsis, asidoz

Infeksiyon veya bakteriyel bulasma Yandas hastaliklar

Yabanci cisimler, drenaj kataterleri Bagisiklik sistemi bozukluklari
Hematom Sarilik

Distal tikanmiklik Agir anemi

Radyasyon Kan transfiizyonlar
Hipertermi Malign hastaliklar

Mekanik travma Hormonal faktorler
Denervasyon Kullanilan ilaglar

Tablo 1. Kolonda anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler
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2.6.1. Lokal faktorler

Kolon ameliyatlarindan ©nce mekanik barsak temizligi yapilmast ve uygun
antibiyotik kullaniminin, kolon florasini ve ameliyat sirasinda kirlenmeyi azalttigi,
anastomoz kacagi sikligin1 onemli derecede diistirdiigii gosterilmistir (27, 25, 85).
Kolorektal ameliyatlar oncesi yapilan mekanik barsak temizliginin amaci, barsagin
disk1 yiikiinii ortadan kaldirarak antibiyotiklerin etkinligini arttirmak ve teknik acidan
ameliyat1 kolaylagtirmaktir. Antibiyotiklerin, kolon mukoza hiicreleri iizerine toksik
etki eden amonyagin yapimim azalttigl, iireaz yapan bakterilerin sayisini diistirdiigii
ve boylece iyilesme siirecine olumlu etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir (85).
Antibiyotik  kullanmadan  yapilan  mekanik  barsak  temizligi, bakteri
konsantrasyonunda ancak gecici bir diisiis saglar. Antibiyotik profilaksisi, mekanik
barsak temizligine eklenirse infeksiyoz komplikasyonlarin sikliginda dikkate deger

bir azalma saglar ve anastomoz iyilesmesine olumlu etkide bulunurlar (25).

Ameliyat sirasinda barsak icerigi ile karin kontaminasyonunu engellemek ve
kesilen barsak duvarindan kanamayi onlemek icin kullamilan klempler de hem
mekanik travma yaratarak hem de lokal iskemi olusturarak beslenmeyi bozabilir.
Geleneksel klemplerin i¢ ylizeylerine silikon elastomer uygulayarak gelistirilen 6zel
klemplerle barsagin her boliimiine, mezentere esit ve yeterli basincin uygulanmast,

boylece barsakta minimal hasar olusmasi saglanabilir (27).

Kolonun anastomoz i¢in hazirlanmasi esnasinda kaba ve fazla serbestlenmesi,
hemostaz icin asir1 koter kullanimi, kontaminasyonu engellemek amagli konulan
klamplarin uzun siireli ve siki tutulmasi, stk ve siki dikisler kritik damarlari
hasarlayabilir ve dokuda iskemi olusur (25, 27). Serbestlemenin yetersiz olmasi da

anastomozda gerilimle sonuglanir ve anastomoz perfiizyonu bozulur.
Ideal dikis materyali, anastomoz biitiinliigii saglanana kadar giiciinii korumals,

az oranda doku reaksiyonu olusturmali infeksiyonu onlemelidir. Ayrica diigim

giivenligi olmalidir (27, 64).
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Biitiin anastomoz teknikleri iyilesmeyi bozmaktadir. Ciinkii lokal kan akimini
olumsuz etkilerler, doku diizensizligi yaratirlar ve dokuya yabanci cisim sokarlar
(64). Barsak anastomozu icin tarif edilmis tekniklerde cerrah i¢in onemli olan nokta,

bunlarin arasindan ustalasabilecegi birini segcmesidir (64).

Lokal mikrosirkiilasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (25, 27, 64).
Dikigler kenarlardan uygun mesafede konmali ve diigiimler dokuyu strangiile
etmeden giivenli bir sekilde baglanmalidir. Anastomoz tamamlandiktan sonra liimen
acikligl, doku kenarlarinin canliligi kontrol edilmelidir. Gerilim, torsiyon ve distal
tikaniklik  olmadigindan emin olunmahdir (59). Disa doniikk “Everting”
anastomozlarda kacak riski yiiksektir ve daha cok adezyon olusumuna sebep olurlar,

fakat stenoz siklig1 daha azdir (59).

Tek kat dikis ile yapilan anastomozu savunan cerrahlar, doku kenarlarina
daha az zarar verildigine ve daha genis liimen kaldigina inanirlar; Ayrica cift kat
dikis ile yapilan anastomozlarin, iyilesmenin erken doneminde daha fazla dikis
materyali yaninda ice doniik “inverte” dokuda iskemi olusturarak inflamatuvar

cevabi ve kollajen yikimini arttirdigina inanirlar (59).

Tiim bunlar g6z Oniine alindiginda, kolonda seroza, adale ve submukoza
tabakalarindan gecerek mukozay1 liimene dogru ceviren; ayr1 ayr dikislerle, tek kat
tizerinden yapilan anastomoz tekniginin hem elektif hem de acil durumlarda en

giivenli teknik oldugu sdylenebilir (64).

Stapler, daha genis stoma yaninda daha az travma, adezyon ve inflamatuvar
cevap olusturur. Stapler zimbalar1 hemostaz olusturmazlar ve staplerle yapilan,
ozellikle de iist sindirim sistemi anastomozlarinin en sik sorunlarindan birisi
anastomoz hattindan kanamadir (27, 59, 64). Disdan goriilen kanama dikisle kontrol
altina alinmali, koter kullanilmamalidir. Koter, zimbalarla elektrik iletisi sonucunda
doku kayb1 ve kagak olusturma riski tasimaktadir (64). Diger bir sorun da, anastomoz
yapilirken birden fazla stapler kullanimi ile kesisen zimba hatlarinda bagirsagin

kanlanmasinin azalmasidir. Bu durum gec¢ donem kacaklara neden olabilir (64). Acil
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cerrahi uygulamalarinda, 6zellikle barsak tikanmalarinda, barsagin kas tabakasinin
hipertrofisi veya inflamasyonlu ve ddemli olmasi durumlarinda stapler kullanilacaksa
ozel bir dikkat gosterilmelidir, ¢iinkii zzmbalarin atma riski vardir (64). Her ne kadar
stapler kullanimi hizli, ancak gozle goriiliir sekilde pahali ise de randomize
calismalar, staplerle ve dikisle yapilan anastomozlar arasinda belirgin bir fark
gostermemistir (64). Stapler aletlerinin, 6zellikle sindirim sisteminin ulasimi zor
bolgelerindeki (asag1 kolorektal, 6zofagojejunal, 6zofagogastrik anastomozlar gibi)

anastomozlarda kullanim1 uygundur (64).

Genis doku diseksiyonu ile yapilan anastomozlarda peritonun bakteriyel
kirlenmeye karst koruyucu ozelligi bozuldugundan, infeksiyon ve kacak orani

artmaktadir (51).

Drenler postoperatif infeksiyona sebep olabilecek koleksiyonlar1 bosaltirlar
ve kacaklardan haberdar ederler. Ancak mikroorganizmalar icin retrograd bir giris
yolu olusturduklar1 gibi, anastomozu erode edebilir, adezyon olusumunu uyarabilir

ve hastayi rahatsiz edebilirler.

Lokal infeksiyonlar (Peritonitis), anastomoz kacaklarimin en Onemli
nedenlerinden biridir. Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda ¢evresel
bulaglar olmasi lokal infeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (27). Eger peritonit
varliginda kolon anastomozu uygulaniyorsa ayrisma oranlart yiiksektir (54).
Infeksiyon, yara dokusunda kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen miktarinda

azalmaya neden olur (74).

2.6.2. Sistemik faktorler

Anestezist Ozellikle kritik hasta bakiminda 6nemlidir. Buna en ideal 6rnek barsak
iskemisi gibi acil cerrahi girisim gerektiren durumlardir. Acil cerrahi girisim sonrasi
morbidite ve mortalite, elektif girisimler sonrasina gore daha yiiksektir. Yetersiz
preoperatif degerlendirme, hipovoleminin diizeltilememesi, akcigerlere aspirasyon,

yetersiz gozlem, trakeal entiibasyon sirasinda yasanan sorunlar, ameliyat sonrasi
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donemde hastanin yetersiz izlenmesi ve postoperatif yetersiz ventilasyon
mortalitenin artmasina katkida bulunurlar (64). Anestezist i¢in acil cerrahide onemli
ve sik karsilasilan sorunlar, hipovolemi, kusma riski, hipopotasemi, atrial fibrilasyon,
kardiyopulmoner bozukluklar ve sepsistir. Anestezist ameliyathanede cerraha
anestezi saglamaktan Ote, hayati fizyolojik fonksiyonlar1 gozlemeli ve
desteklemelidir. Hasta ameliyat boyunca, kardiyovaskiiler ve pulmoner ag¢idan, etkin
bir yogun bakim gormelidir (64). Anestezist, hastaya uygun anesteziyi se¢meli, peri
postoperatif bakiminda hastada normotermiyi saglamali, hipovolemi ve hipoksemiyi
onlemeli, agriy1 gidermeli ve gerekli ise yakin izlem amaclh hastayr yogun bakim

servisine almalidir (54, 64).

Ilerlemis yasla yara iyilesmeside yavaslar. Yas (Yas>60 yil) ile anastomoz
kacag1 siklig1 arasinda paralellik vardir (25, 54). Acil kosullarda ameliyata alinan
hastalarda peritonit ve sepsis gibi genel durumu bozan patolojilerin goriilme siklig1

artar (25).

Beslenme bozuklugu, malniitrisyon, alkolizm, vitamin (A, C, E) ve mineral
(demir, ¢inko) eksiklikleri protein ve kollajen sentezinde gorevli enzimlerde yapim
ve fonksiyon bozukluklarina neden olur (25, 59). Ameliyat sonrasi -enteral ya da
parenteral yolla- hizla yeniden beslenmeye gecilmesi malniitrisyonun zararh
etkilerini geriye cevirir (54). Cerrahi girisim geciren olgularda parenteral ve enteral
beslenmenin en 6nemli amaci iyi ve yeterli bir yara iyilesme i¢in en uygun kalori ve
protein gereksinimini karsilamak ve azot dengesini korumaktir (86). Deneysel
caligmalar gostermistir ki, kolon iyilesmesinde, normal ya da septik kosullarda,
enteral beslenme parenteral beslenmeye {istiindiir (86). Kontrendikasyon yoksa,
saptanmis bircok avantaji nedeniyle, parsiyel veya total enteral beslenme tercih
edilmektedir (86). Glutamin barsak mukoza hiicreleri icin ana enerji maddesidir.
Glutaminle zenginlestirilmis enteral beslenmenin infeksiyoz komplikasyonlar
azaltma, azot dengesini koruma, barsak mukozasi iyilesmesini destekleme gibi
yararlar1 goOsterilmistir. Herhangi bir nedenle enteral yolun kullaniminin geciktigi
durumlarda beslenme protokoliiniin glutaminle zenginlestirilmesi anastomoz

iyilesmesine olumlu etki yapmaktadir (86). L-argininin, immiinoniitrisyonda anahtar
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elementlerden biridir (54). Arginin, nitrik oksit araciligi ile vazodilatasyon yapar.
Elektif kolorektal ameliyatl hastalarda perioperatif argininden zenginlestirilmis
diyetin incelendigi giincel bir ¢alismada hem infeksiyoz komplikasyon oranlarinda
azalma hem de kacak oraninda azalma yoniinde sonuclar elde edilmistir (54).
Beslenme durumunu yansitmak i¢in klinikte siklikla yarilanma omrii 19 giin olan
albimin kan degerleri kullamilir. A vitamini, fibroblastlar1 ve kollajen lifleri
arasindaki baglar1 ve epitelizasyonu uyarirken; C vitamini lizin ve hidroksiprolin
hidroksilasyonunda kofaktor olarak gorev yapar. Bu vitaminlerin beslenme yoluyla
eksik alinmalar1 yara iyilesmesinde olumsuz etkilere neden olabilir. Ayrica E
vitamininin, esansiyel yag asitlerinin, bakir ve c¢inkonun yara iyilesmesi iizerine
etkileri vardir. Bircok deneysel ve klinik ¢alisma preopeatif malniitrisyonun zararh
etkilerini vurgulamaktadir (59). Preoperatif olarak hastalar1 beslemek, sadece agir
preoperatif kilo kaybi olanlarda faydalidir. Enteral ya da parenteral yolla postoperatif
hizla yeniden beslenmeye gecilmesi ile malniitrisyonun zararh etkileri tersine ¢evrilir

(54).

Hipotermi’nin, yetersiz 1sitma haricinde belki de en 6nemli sebebi ameliyatin
uzun siirmesidir. Sadece 2°C’lik hafif hipotermi, bakteriyel 6ldiirmenin azalmasina
neden olan doku hipoksisininde eslik ettigi vazokostriksiyon ile sonuclanir. iki biiyiik
randomize calismayla normotermi ve normoksi ile infeksiyon oranlarinin azaldigi

gosterilmistir (54, 64).

Oksijenasyon, aerobik metabolizma, notrofil fonksiyonlar1 ve hidroksilasyon
icin gereklidir. Iskemi olusturan ateroskleroz, sigara, diyabet, 6dem, doku basinci,
vaskiilit gibi nedenler oksijenasyonu bozarak yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilerler. Ozellikle barsak mukozas1 iskemiye cok duyarhidir (54). Sindirim
sisteminde ve onun bir pargasi olan kolonda iskemi hizla geri doniisiimsiiz safhaya
gecer ve doku rezeksiyon gerektirir. Eger iskemiyi reperfiizyon fazi izleyecekse
iskeminin sonuclar1 gecici olabilir. Bircok antimikrobiyal savunma mekanizmasi
oksijene bagimli oldugundan dolay1 oksijen, bakteriyel temizlenme icin gereklidir
(54). Iskemik anastomozlar kétii bir bicimde iyilesir ve bunu 6nlemede kullanilabilir

birkag tedavi segenegi bulunur:
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e Hiperbarik oksijen tedavisi, deneysel modellerde iskemik barsak iyilesmesini
olumlu yonde arttirmaktadir (54, 87),

e Sigara i¢cimi vazokonstriiksiyonla gecici iskemiye neden olur ve bu yiizden
olasilikla yara iyilesmesini etkiler (88). Icmeyenler ile mukayese edildiginde
sigara icicilerinde kacak orani artmistir (89),

e Epidural anestezinin teorik olarak splanknik kan akimini arttirdigina inanilir

fakat bu durum caligmalarla kanitlanamamustir (38).

Geleneksel olarak akut hemoraji ve aneminin doku kollajen depozitlerini
azalttigr disiiniiliir. Ciinkii yara kopma direncini azaltmaktadirlar. Anemi ve
hipovolemi, iskemi sonucu dokuda parsiyel oksijen basincini azaltarak anastomoz

iyilesmesini geciktirir (25, 54).

Doku oksijenizasyonun siirdiiriilmesinde esas olan doku perfiizyonudur (90)
(Sekil 5). Doku perfiizyonu kalp debisi ve kan basincina ilaveten vazokonstriiksiyona
sebep olan agr1, soguk, sigara icimi vs ile kontrol edilir (54). Doku perfiizyonu doku
oksijen basinci ile iliskilidir buda yarada sentezlenen kollajenin miktarini dogrudan
dogruya etkilemektedir. Yeterli oksijen dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve
prolin hidroksilasyonu i¢in gereklidir (27). Anemi siklikla perfiizyonun artmasina
sebep olan artmis kalp debisi araciligiyla kompanse edilir. Parsiyel oksijen basincinin
55 mmHg degerinin altinda oldugu dokularda kagak oran1 %10 iken (27); anastomoz
iyilesmesinde kritik lokal parsiyel oksijen basinci 25 mmHg’dir ya da bir baska
deyisle preoperatif degerin %50’sinden daha fazla azalmasidir. Akut hemoraji,
hipoproteinemi, Faktor XIII yetersizligi, C vitamini yetersizligi ve koagiilasyonda

bozukluklar gibi yara iyilesmesini olumsuz etkileyen sonuglar1 dogurur (54).

Kan transfiizyonlar1 immiin cevabi baskilar ve infeksiyona yatkinlig1 arttirir.
Intraperitoneal sepsis insidansim arttirarak kolon anastomozu iyilesmesini bozarlar
(59).

Radyoterapinin uzun doénem etkileri arasinda fibrozis, striktiir olusumu ve

endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alir (5§9). Russell ve Welch radyoterapi
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uygulanmis dokularda uygulanacak primer anastomozun sepsis ve fistiil olusumuyla
sonuc¢lanan bozulma sikligin1 %31 olarak rapor etmislerdir (22). RT Oksijenasyonu
bozmasinin yaninda fibroblastlarin cekirdek ve sitoplazmalarinda hasara da neden

olur.

Kemoterapotik ilaglar, kemik iligi depresyonu yaparak inflamatuvar fazda
hiicre proliferasyonunu bozarlar ve yara iyilesmesini etkilerler. Steroidler ise
arasidonik asit metabolizmasini baskilar ve fibroblast sentezini bozarlar (27).
Kortikosteroidler patlama basinci ve gerilme kuvvetinde azalmaya sebep olurlar (25).

Steroid dis1 antiinflamatuvar ilaglar ilk 3 giinde kollajenolizi azaltirlar.

Doku perfiizyonu:

-kalp dehisi

-lcan hasmer
-vasokonstriksiyon

ﬁ (Ol sijenizasyon
=),

Sekil 5. Iyilesmede gereken sistemik sirkiilatuvar faktorler. Doku perfiizyonunu

Kapiller

baslica etkileyen faktdr doku oksijenizasyonudur. Eger kan oksijenizasyonu akciger
fonksiyonlar1 ile regiileyse; kalp debisi, vazokonstriksiyon ve kan basmci doku
perfiizyonunu regiile eder. Akut anemi ya da isovolemik hemoraji cilt altinda yarali
doku oksijen basincimi azaltmaz (Crit Care Med 2003 Vol. 31, No 8, Fig 4’den
degistirilerek)

Diabet, yaralanma olmaksizin bile kollajen sentezi iizerine zit etkiler gosterir.

Deride, barsaga gore kollajen sentezini daha ¢ok bozar. Diabetiklerde ileal ve

kolonik anastomozlarda patlama basinglar1 azalmaktadir, bu kollajen depozitlerinin
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azalmasindan degil anastomoz c¢evresinde abse olusumunun artmasindan
kaynaklanmaktadir (54). Dermal iyilesmenin aksine diabetik kolon anastomoz
iyilesmesinde matriks metalloproteinazlarinin  kaynagi olarak gorev yapan
notrofillerin sayisinda artis ile karakterizedir. Bozulmus diabetik iyilesme kemotaksi,
fagositoz, bakteriyel 6ldiirme, 1s1 sok proteini ifadesinde ve antioksidan sentezinde
azalma yaninda serbest oksijen radikallerinde artmaya neden olur (54). Ayrica GH
azalmasi, glukokortikoid artisi, hiicre proliferasyonu azalmasi, apoptozun artarak
diizenlenmesi sonucu daha az graniilasyon dokusu olusur. Diabetin farkh
organlardaki fibroblastlar tizerindeki etkisi de farklidir (90). Yara iyilesmesinde
yetersizlige neden olan bu etkenlerin bazilari insiilin aracilifiyla kan sekerinin
restorasyonu sonucu geri doner; bunlardan bazilari, kollajen metabolizmasi,
bakteriyel 6ldiirmenin artmas1, IGF konsantrasyonunun restorasyonudur (54). Lokal

yara iskemisine neden olduklar1 gibi yara infeksiyonu riskini de arttirirlar.

Travma siklikla sindirim sisteminde cerrahi gerektiren penetran
yaralanmalarla komplikedir. Kolon yaralanmalarinin primer tamir edildigi 2627
vakanin dahil edildigi retrospektif bir calismada kacak oran1 sadece %24
saptanmistir. Bu calismada secilmesi gereken metod olarak primer tamir dnerilmistir
ve primer anastomozlarin giivenle uygulanabileceginin alt1 ¢izilmistir. Primer tamir,
diversiyon islemleriyle kiyaslandiginda benzer mortalite oranlarin1 ve diisiik

morbidite oranlarina sahiptir (54).

llave olarak kalp, akciger, karaciger ve bobrek hastaliklari, siroz ve gesitli

sistemlere ait malign hastaliklar anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiler (25).

2.7. Kolonda Anastomoz Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde 6zellikle mekanik, biyokimyasal ve
histolojik yontemler kullanilir. Ancak nadir kullanilan bazi yontemlerde vardir.
Histolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir ara¢ olmasa da, doku seviyesinde

iyilesmenin saptanmasi acgisindan dnemli bir gostergedir (25, 27, 51, 54, 91).
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2.7.1. Mekanik degerlendirme yontemleri

a) Patlama basica

Barsak segmentinin gaz veya siv1 ile artan intraluminal basinca karsi duvar direncini
gosterir (25, 27). Anastomoz sonrasi ikinci ve iiclincii giinlerde en diisiik degerde
iken hizla artarak yedinci giinde opere edilmemis diizeye c¢ikar ve patlama bu andan
itibaren anastomoz hatti disinda bir barsak ansindan olur (54). Bu nedenle
iyilesmenin erken doneminin degerlendirilmesi i¢in uygundur (51, 86). Anastomoz

iyilesmesi gostermede bir haftadan sonra uygun bir yontem degildir (25).

patlama basme

" e
10 o / — ] - _ _ ._ _ normal kolon

0 L] L] L] L] L] n

0 5 10 15 20 25 30

operasyon sonrasi giinler

Sekil 6. Normal kolon anastomozu iyilesmesinin patlama basinct egrisi. Deneysel
kosullarda baslangicta tutmasi icin konulan dikis materyali, sonrasinda yeni
sentezlenen matrikse bakarakanastomozda kritik evre birinci haftadir. Birinci
haftadan sonra, cevredeki kolon ile kiyaslandiginda anastomozun kuvvetlenmesi
sebebiyle kolonda patlama anastomoz disindan olur (Crit Care Med 2003 Vol. 31,
No 8, Fig 3’den degistirilerek)
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b) Kopma direnci

Anastomoz hattin1 iceren barsak ansinin uzun eksenine paralel kesilerek, standart
genislik ve uzunlukta hazirlanan seridin iki ucuna karsit yonlerde uygulanirken
kopmaya neden olan kuvvettir. ikinci haftaya kadar olan degerlendirmelerde uygun

bir parametredir (25, 27).

2.7.2. Biyokimyasal yontemler

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktar1 tayinidir
Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin 6l¢iimii, anastomozdaki
kollajen sentez miktarin1 objektif olarak yansitir (86). Kollajen miktar1 anastomozu
izleyen ilk giinde gerek yapimdaki azalma gerekse ilk 12 saatte artan kollajenaz
aktivitesine baglh olarak en diisiik seviyesine iner. Anastomoz icin en kritik donem

bu donemdir (25, 27).

2.7.3. Histolojik degerlendirme yontemleri

Isik mikroskopu ile anastomoz hattinin hiicresel infiltrasyonu, yeniden damar
olusumu ile damarlanma (vaskiilarizasyon) ve fibroblastik aktivitesi incelenebilir.
Kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilecek skorlamalar kullanilarak yara
iyilesmesinin durumu degerlendirilebilir. Daha gelismis olarak da elektron

mikroskopu kullanilarak kollajen lifleri detayli olarak degerlendirilebilmektedir (51).

2.7.4. Diger Yontemler

Bunlar sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler ultrasonografi,

mikroanjiografi ve lokal 1s1 6l¢timleri gibi nadir kullanilan yontemlerdir (51).
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2.8. Korean Redginseng

2.8.1. Botanigi

Ginseng, panax cinsi bitkilerin bazi tiirlerinin koklerini ifade etmek i¢in kullanilir.
Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan panax ginseng’dir ve uzak dogu
ilkelerinde 6zellikle Cin ve Kore’de yetistirilmektedir. Panax cinsinin diger tiirleri
Panax quinquefolius (Guney Kanada ve Amerika’da bulunur), Panax Japonicus
(Japonya’da yetisir) ve daha az siklikla Panax notoginseng (Cin ’de yetisir), Panax
pseudoginseng (Nepal ve Dogu Himalayalar’da yetisir) ve Panax vietnamensi
(Vietnam’da yetisir)’dir (92). Bu tiirlerden en cok kullanilan, Asia veya Kore

ginseng, Amerika ginseng ve Siberian ginsengdir (93).

Resim 1. Kore Redginseng kokii

2.8.2. Tarihsel ve Popiiler Kullanimi

Bu bitki binlerce yildir yaygin olarak geleneksel Cin recetesinin 6onemli bir unsuru
olarak kullanilmigtir (94, 95). Giiniimiizde de bu bitki cok satan bitkisel destek
maddeleri listelerinde ilk siralardaki yerini korumaktadir (96). ilk olarak M.O. 11
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yillari civarinda iiretilmeye baslanmis olan panax ginsengin 2 bin yildan daha fazla
bir tibbi gecmise sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Cin’de, bu bitki 3-6 yillik veya
daha fazla oldugunda kokleri toplanir, kuru havada bekletilir (beyaz ginseng) veya
buharda pisirilir (kirmiz1 ginseng). Uygulanan bu iki yoldan sonra koklerin saponin

iceriklerinin ve etkilerinin de farklilagtig1 belirtilmektedir (97).

Ginseng iiriinleri genellikle homeostazisi korumak ve viicudu fiziksel,
kimyasal ve biyolojik her tiirlii olumsuz yonde etkileyen faktorlere karsi desteklemek
amaciyla kullanilan bir tonik ve adaptojen olarak kabul edilmektedir (97, 98).
Ginsengin bu tonik ve adaptojenik etkilerinin yaslanma siirecinin olumsuz etkilerini
azalttigina, saglikli bireylerde fiziksel performansi ve genel zindeligi artirdigina,
stresle ve hastaliklara kars1t viicut fonksiyonlarimi giiclendirerek viicudu

destekledigine inanilmaktadir (99).

2.8.3. Kimyasal bilesimi

Sadece fiziksel performansi artigi inanciyla degil kavramaya iliskin mental
faydalarindan dolay1r da tercih edilen bu bitkinin temel aktif komponentleri
ginsenozidler olarak bilinen glikosidal saponinler (glikosilat steroidler)’dir. P.
ginsengin kok, govde ve yapraklardan 36 farkli ginsenozid ve bir cok bilesen
(esansiyel yaglar, fitosteroller, amino asitler, peptidler, vitaminler ve mineraller)
ekstrakte edilmistir (100). Cui ve ark (101) 44 farkli ginseng {iriiniiniin ginsenozid
miktarlarinin 4 kattan daha fazla oranda degisebildigini bildirmektedir. Benzer olarak
satilan ginseng iiriinlerinin her bir kapsiilindeki ginseng igeriklerinin 6 kat ve
ginsenozid bilesimlerinin de 20 kattan daha fazla degistigi belirlenmistir (93).
Standardize bir ginseng iiriiniinde aksi bir bildirim yok ise bu urunun %4 oraninda
ginsenozid icerdigi kabul edilir ve bu miktarlar karsilastirma standardi olarak

kullanilir (102).
Ginsenozidler panax tiirlerine 0zgii maddelerdir, ¢ok kii¢ciik miktarlarda var

olan bu maddelerin ginsengin etkilerinin ¢ogundan sorumlu olduguna inanilir (103).

Ginsenozidler gittikleri dokulara spesifik olarak degisik mekanizmalarla etkilerini
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gosterirler (104). Ginsenozidlerin temel yapisi birbirine benzerdir. 4 halkada diizenli
bir sekilde yerlesmis 17 karbon atomu ile bir ¢ekirdek igerir. Her bir ginsenozid in
biyolojik karakteri C-3 ve C-6’ya glikozitik bag ile baglanmis seker sayisi ve
pozisyonuna atfedilir (105). Ginsenozidler: panaxadiol grup (Rb1, Rb2, Rb3, Rc, Rd,
Rg3, Rh2, Rsl), panaxatriol grup (Re, Rf, Rgl, Rg2, Rhl) ve oleanolik asit grup
(Ro) olmak iizere ii¢ kategoride ele alinmaktadirlar (95). Ginsengin igerdigi
ginsenozidler panax tiirlerine, bitki yasina, bitkinin boliimiine, saklama metoduna,

urun toplama sezonuna ve ekstraksiyon metoduna gore degismektedir (106, 107).

Ginsenoside Rb;: By = -Gle?-Gle, Rz = -Gle®-Gle
Ginsenoside Rbz: Ry = -Glef-Gle, Ry = -GleS-Ara (p)
Ginsenoside Ra: By = -Gle?-Gle, Rz = -Glc®-Ara (f)
Ginsenoside Rd: Ry = -Glc?-Gle, Ry = -Gle

RO

(p): pyranosyl, (F): furanosyl

Ginsenoside Re: By = -Rham, R = -Glc

Ginsenoside Rgy: By = -H, Rz = -Gle

B0

O-Gle-R,
20 (85) protopanaxatriol-type

Sekil 7. Cesitli ginsenosidlerin biyokimyasal yapilari
2.8.4. Iimmunomodiilasyon ve antiinflamatuar etki

Son zamanlarda, ginsengin yangi ve alerjik siireclerdeki rolii iizerine yapilan
caligmalarda bu maddenin immunostimulasyon, antitiimor aktivitede artis,

kardiyovaskiiler fonksiyonlarda diizelme, vazodilatasyon ve platelet agregasyonunda
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diisme, antioksidan aktivite, hipofiz -bobrek iistii bezi korteksi sisteminde

stimiilasyon (steroidal etki) gibi yararlarindan bahsedilmektedir ( 93).

Ratlarda kronik inflamasyona kars1 ginseng kok saponinlerinin IL-1B ve IL-6
gen ekspresyonu iizerine inhibe edici etkiye sahip oldugu (108), ginsenozid Rbl ve
Rgl’in fare makrofajlarinda TNF-o tiretimini azalttigr bildirilmektedir (109). Fare
derisinde 12-O-tetradekanoilforbol-13- asetat (TPA)’a kars1 cevap olarak
siklooksijenaz -2 (COX-2) ekspresyonunun ginsenozid Rg3 ile onlendigi (110),
ginsenozid Rbl ve Rc’nin in vitro olarak kobay akciger mast hiicrelerinin
aktivasyonu suresince histamin ve lokotrien salinimini baskiladig: ifade edilmektedir
(111). Bunlara ek olarak, farelerle yapilan bir denemede interferon iiretimi, fagositoz
aktivitesi, NK hiicre ile B ve T Ienfositlerde goriilen artiglar ginsengin
immunostimulan etkiye sahip olduguna referans gosterilmektedir (112). Hu ve ark
(113) da ginsengin sut sigirlarinda immun sistemi uyardigina ve mastitisten kurtulma

oranini artirdigina dair bulgular sunmuslardir.

Siklofosfamid uygulamas: ile immunosupresyon olusturulan farelerde
ginsengin NK hiicre fonksiyonunu artirdigi bildirilirken (114), bu c¢alismalarda
mitojenle induklenen T lenfosit proliferasyonu iizerine bir etkiye sahip olmadigi
ifade edilmektedir ( 115). Benzer olarak viral enfeksiyon suresince hiicre aracili
immun yanit a etki etmedigi ve hatta in vitro olarak T lenfosit proliferasyonunu
baskiladig1 da bildirimler arasindadir ( 116). Fare makrofaj kiiltiirlerinde ginseng
uygulamasinin IL -2 seviyesinde bir artisa neden oldugu goézlenirken, IL-1p, IL-15,
TNF-a ya da makrofaj inflamatuar protein-1lalfa (MIP-1a) mRNA’sinda herhangi bir
degisiklik gozlenilmedigi bunun sebebinin de IL-2’deki artisin biyolojik olarak
anlamsiz olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (117). Ratlarda yapilan bir
calismada (Liu ve Zhang 1995) ve hiicre kiiltiirlerinde (118) ginsenozid Rg1’in bir T
hiicre proliferasyon stimulatoru olan IL-2’yi artirdig1 vurgulanirken, bir diger in vitro
calismada (119) ginsenozid Rgl ve Rb1’in insan granulosit ve makrofaj progenitor

hiicrelerde proliferasyonu uyardig: bildirilmektedir.
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Ginsengin immunomodulator etkisine iliskin olarak, 10 gen¢ ve 19 yash
kisiden alinan lenfositlerde ginsenozid Rgl’in lenfosit proliferasyonuna yol agtigi,
ayni zamanda bu bireylerde lenfosit membran esnekligini artirdigi (120), bu artisinda
ginsenozidlerin antioksidan aktivitesine atfedilebilecegi ileri siiriilmektedir (121,
122). 20 saghkli kiside ginseng ekstraktlarinin periferal kan mononukleer hiicre
(Peripheral Blood Mononuclear Cell, PBMC)’lerde kemotaksis ve fagositik
aktiviteyi onemli oranda artirdigi bildirilirken (123), bu etkinin ginseng ekstrakti
uygulanan kronik yorgunluk sendromlu ve kazanilmis immun yetmezlik sendrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS)’lu hastalarda da gozlendigi
belirtilmektedir (124).

Baska bir calismada (125), ginsengin stafilokokkus auerus ile enfekte
farelerde makrofaj fagositoz aktivitesini artirdigi, TNF -a, IL-1p, IL-6, IL-12 ve IL-
18’1 ise belirgin sekilde azalttig1 bildirimler arasindadir. Liou ve ark (126) farelerde
kisa siireli oral ginseng ekstrakti uygulamasinin IL -2, interferon-y (IFN-y) ve IL-10

miktarini artirdigini belirlemislerdir.

2.8.5. Ginsengin antikarsinojenik etkisi

Panax ginsengin uzun sure aliminin akciger, gastrik, karaciger ve kolorektal kanser
insidansinda azalmaya yol actif1 ifade edilmektedir ( 127, 148). Ginsenozid Rh2’nin
sadece hayvanlarda degil insanlarda da gogiis, prostat, karaciger ve bagirsak kanser
tiirleri dahil hiicre proliferasyonunu baskiladig ileri siirtilmektedir (128, 129, 130,
131). Ginsenozid Rh1’in fare fibroblast hiicre hattinda proliferasyonu inhibe ettigi
bildirilirken (105), ginsenozid Rbl, Rb2 ve Rc’nin tiimor anjiogenezisi ve

metastazini Onledigi 6ne siiriilmektedir (132).

Ginsengin kansere karsi bahsedilen bu olumlu etkilerinin altinda yatan
mekanizmalarin ve siireclerin ne oldugu konusunda da ¢alismalar mevcuttur. Surh ve
ark (133) ginsenozid Rg3’un fare derisi ve insan gogiis epitel hiicrelerinde (MCF-
10A) TPA induklu COX-2 ekspresyonunu baskiladiginmi belirtmektedirler.

Aragtiricilar aym1 zamanda, bu hiicrelerde ekstraselliiler protein kinaz (ER K) ve
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niikleer faktor kappa beta (NF-KB) lizerine benzer bir supresif etki gozlediklerini
ileri siirmiislerdir. Keum ve ark (134) TPA uygulamasindan Once ginseng
ekstraktinin topikal uygulamasinin fare derisinde papillom sekillenmesini 6nemli
oranda azalttigini, epidermal ornitin dekarboksilaz (ODC) aktivitesinde de belirgin
bir diisiise neden oldugunu ve aym1 zamanda mRNA ekspresyonunu da baskiladigim

ifade etmektedirler.

2.8.6. Ginsengin kardiyovaskiiler etkileri

Ginseng uygulamasmin rat (135) ve tavsanlarda (136) kan basincimi azalttigi, bu
etkinin de ginsengdeki aktif bilesenlerin endotelyal hiicrelerde NO salinimina neden
olmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmektedir. Bir ¢alismada (137), ginsenozidlerin
siiperoksit anyonlar1 gibi oksijen radikalleri tarafindan NO yikimini 6nlemelerinin
indirekt olarak vazodilatasyona yol actig1 ifade edilmektedir. Ginsenozidlerin yine
NO iiretimine baglh olarak kardiyomyosit kontraksiyonu iizerine depresan bir etkiye
sahip oldugu vurgulanmaktadir (138). Bir diger calismada da (139), Kore
ginsenginin hipertansiyonlu kisilerde yine muhtemelen NO artisina bagli olarak
vaskiiler ve endotelyal fonksiyon iizerine yararli etkiye sahip oldugu belirtilmektedir.
Li ve ark (140) ginsenozidlere baglhh vazodilatasyonun vaskiiler duz kas
hiicrelerindeki Ca 2+ ile aktive edilen K + kanallar1 ile ilgili oldugunu

bildirmektedirler.

2.8.7. Ginsengin Afrodizyak Etkisi

Geleneksel Cin tibbinda ginsengin cinsel iktidarsizligin tedavisinde 6nemli bir yer
tuttugu bildirilmektedir (97). Panax ginseng ve Panax quinquefoliumun ratlarda
erkek ciftlesme davranislarini artirdig: bildirilirken (141), bu sonuclara Choi ve ark
(142)’da Kore ginsenginin erektil disfonksiyonlu 30 hastada olumlu etkiye neden
oldugu yolundaki bulgulariyla destek vermislerdir. Ginsengin bu etkisi korpus
kavernozum endotelyal hiicrelerinde nitrik oksit saliniminin artirmasina baglanmakla
birlikte (143), Fahim ve ark (144) Panax ginsengin ratlarda serum testesteron

seviyelerini artirdiginmi da ileri siirmektedirler.
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2.8.8. Giivenlik

Genel olarak ginsengin nadiren olumsuz etkilere neden oldugu bilinmektedir (145).
Panax ginseng kokiiniin insan, kopek ve ratlarda nontoksik oldugu bildirilmektedir
(146). Yanlis kullanima bagh goriilebilen semptomlar arasinda hipertansiyon, diyare,
uykusuzluk, deri dokiintiisii ve vajinal kanama sayilabilir. Ila¢ etkilesimleri arasinda

ise warfarin, fenelzin ve alkol gibi maddelerin ad1 gegmektedir (147).

34



3. YONTEM VE GEREC

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi (Zonguldak Karaelmas) Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izniyle, BEU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi. Deneysel
calismada agirliklart 200-250 gram arasinda degisen, 10-12 haftalik Wistar Albino
tirii 40 Adet disi rat kullanildi. Calisma siiresince denek sicanlar; uygun 1s1 (21+1
°C) ve neme (%50-60) sahip sabit cevre kosullarinda, standart sican yemi ve giinliik
taze sehir sebeke suyu ile beslenip, yonga talagh yatakligin kullanildigi saydam
plastik kafeslerde tutuldu.

3.1. Gruplar

Ratlar randominize olarak 4 ¢alisma grubuna ayrildi.

1. Sham anastomoz grubu(n=10) 3.giin: Orogastrik entiibasyon ile 50 ml/kg
dozunda serum fizyolojik sag kolon anastomozu Oncesi birbirini takip eden
5 giin boyunca verildi. Sonrasinda sag kolon anastomozu yapilip takip eden

3. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

2. Sham anastomoz grubu(n=10) 7.giin: Orogastrik entiibasyon ile 50 ml/kg
dozunda serum fizyolojik sag kolon anastomozu Oncesi birbirini takip eden
5 giin boyunca verildi. Sonrasinda sag kolon anastomozu yapilip takip eden

7. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

3. Anastomoz+Korean redginseng grubu (n=10) 3.giin: Orogastrik
entiibasyon ile 50 mgr/kg dozunda Korean redginseng sag kolon
anastomozu Oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda

sag kolon anastomozu yapilip takip eden 3. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

4. Anastomoz+Korean redginseng grubu (n=10) 7.giin: Orogastrik

entiibasyon ile 50 mgr/kg dozunda Korean redginseng sag kolon
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anastomozu oncesi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildi. Sonrasinda

sag kolon anastomozu yapilip takip eden 7. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

Ratlarda yara yeri ile ilgili komplikasyonlar, intrabdominal abse, anastomotik
kacak ve stenoz olup olmadigi degerlendirildi. Anastomozda patlama basinci,

hidroksiprolin diizeyi ve histopatolojik degerlendirme yapildi.

3.2. Cerrahi Islem

Siganlara barsak temizligi amach hi¢cbir hazirlik yapilmadi. Her si¢ana intramiiskiiler
80 mgr/kg Ketamin HCI (Ketalar® flakon, Eczacibasi ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.,
Liileburgaz, Tirkiye) ve ‘“xylazine” HCl 10 mgr/kg (Rompun® %2, Bayer,
Leverkuesen, Germany) enjekte edilerek dissosiyatif anestezi saglandi (Resim 2-3)
(149, 150). Sicanin ameliyat masasina sirtiistii yatirilmasini takiben karin duvar tirag
makinasi ile tiras edildi. Cilt, povidon iyot ile silinerek antisepsi saglandi. 4 cm
uzunlugunda standart orta hat insizyonuyla laparotomi islemi uygulandi. Sag kolon
ortaya konuldu. Sag kolona, damar sistemi korunarak, kolonik transeksiyon islemi
uygulandi. iki santimetre proksimal ve distal kolonik icerik sagma yontemi ile

temizlendi.

Resim 2. Anestezi altindaki denek
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Resim 3. Sicanlara kas i¢i ketamin uygulamasi

Dikis materyalinin anastomoz iyilesmesi iizerine etkisini en aza indirmek i¢in
emilmeyen, monoflaman olan yuvarlak igneli 6/0 polipropilen dikisler kullanildi.
Yaklasik 6-8 adet tek tek primer dikis ile u¢ uca anastomoz islemi uygulandi (Resim
4). Orta hat kesisi, faysa ve cilt ayr1 ayn olacak sekilde, devamli 3/0 ipek dikisler
kullanilarak kapatildi. Tiim gruplardaki her sicana aymi cerrahi prosediir uygulandi.
El becerisinin sonuglara en az etki etmesi i¢in, her grupdan denekler, tek bir cerrah

tarafindan, karisik olarak ameliyat edildi.
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Resim 4. Anastomoz hatti

llag, gavaj uygulamalarinda distile su ile ¢oziildii ve hazirlanan ilag aym giin
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uygulandi (Resim 5). Gavaj ile uygulama da dort numara (Fr) beslenme tiipii

kullanildi.



Resim 5. Gastrik gavaj uygulamast

3.3. Sakrifikasyon

Tiim denekler anastomoz sonrasinda 3. ve 7. giinlerde yukarida tarif edilen anestezi
yontemi ile uyutularak, orta hat laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma
yontemi ile sakrifiye edildi. Patlama basincinin 6lciilmesinin ardindan kolon
segmenti anastomoz hattinin 2 cm proksimal ve 2 cm distalini icerecek sekilde
rezeke edilerek, anastomozun ortasindan gececek sekilde iki esit par¢aya boliindii.
Bir parca histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehid soliisyonuna konuldu,

diger parca hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii i¢in -80 *C’de donduruldu.

3.4. Patlama Basma Olciimii

Patlama basincim1 6lgmek i¢in sivi pompasi (Infusion pump, Abbott, ABD), basing

transdiiseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R, Ankara,
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Tiirkiye) temin edildi. Karin agildiktan sonra anastomoz yapilan segment bulundu.
Anastomoz bolgesindeki yapisiklarin giderilmesi veya maniiplasyonu anastomozu
zedeleyerek kagak olusmasina yol acabileceginden ve bdyle bir kagagin dlgiimlerin
farkli c¢ikmasina neden olabileceginden, cevre yapisikliklar korundu. Apse,
anastomoz ayrilmasi ve kacak varligi dikkatlice incelendi. Anastomoz biitiinliigliniin
korunmasina 6zen gosterildi. Anastomoz hattinin distal ucuna minibulldog klemp
yerlestirilerek hava ve sivi kacagi engellendi. Anastomozun proksimal ucu transekte
edildi ve icindeki fekal icerik (varsa) uzaklastirilarak icine basing transdiiseri ile
monitdre baglanan 6 french kalinliginda kateter yerlestirildi. Hava ve sivi kagagin
onlemek amaciyla 2/0 ipek ile kateter tespit edilerek kapali bir sistem olusturuldu.
Perfiizyon pompasi ile 50 ml/saat hizla proksimale yerlestirilen kateterden kolon
icine s1v1 verildi ve monitorde basing takip edildi. Anastomozdaki patlama sirasinda
sivi kacagl veya basingta ani diisme belirlenerek, o andaki monitdr gostergesi

anastomoz patlama basinci olarak kaydedildi (Resim 6).

Resim 6. Patlama basinci olciilmesi
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3.5. Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal analizler Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda 6l¢iildii. Patlama basinci 6l¢iimiinden sonra
anastomoz hattindan alinan kesitler - 80 C°‘de saklandi. Dokularin 6nce kuru agirhigi
Olciildii. Dokuda hidroksiprolin 6l¢iimii icin dokular serum fizyolojik ile homojenize
edilip Kivirikko’ nun yonteminden modifiye Allen diizeltilmesi yapilarak 540, 560,
ve 580 nm’de spektrofotometre ile okundu. Sonuclar mikrogr/100 mgr yas doku

olarak kaydedildi (151).

Doku hidroksiprolin diizeylerinin ol¢iimii: Doku ornekleri 6N HCI ile
hidrolize edildi. Hidrolizasyon sonrasi numunelerden 25 pL alinarak liyofilize edildi
ve %50 (v/v) izopropil alkol ile ¢oziildii. 10 dakika sonra bu Orneklere kloramin-T
eklendi. Ardindan 1 ml Ehrlich soliisyonu eklenerek 50 °C’de 90 dakika inkiibe
edildi. Reaksiyon sonrasi olusan renk degisikligi 560 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olciildii. Aym1 kosullar altinda, 0.4, 0.8, 1.2 ve 1.6 pg’lik
hidroksiprolin standartlar: calisildi. Numune absorbanslar: standartlardan elde edilen

egri iizerinden hesaplandi. Sonuglar pg/g doku olarak verildi (152).

3.6. Histopatolojik Degerlendirme

%10’1luk formaldehit soliisyonu i¢ine konularak saklanan doku parcalarindan parafin
bloklar hazirlanarak, 4-5 um kalinliginda kesitler halinde hemotoksilen&eozin ile
boyanip tek bir patolog tarafindan kor olarak 151k mikroskobunda (LEICA DMLS)
degerlendirildi. Mikroskopik bulgular 151k mikroskopsi altinda degerlendirildi ve
modifiye bir Ehrlich-Hunt sayisal skalasi kullanilarak skorlandi (Tablo 2), (153,
154). Mikroskopik bulgular olarak inflamatuar reaksiyon, neoangiogenezis,
fibroblastik aktivite ve kollajen birikimi incelenerek skorlandi. Inflamatuar
reaksiyonun, neoangiogenezisin, fibroblastik aktivitenin ve kollajenizasyonun

skorlanmasi i¢in her gruptaki denekler ayr1 ayr degerlendirildi.
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Stage inflamatuar ~ reaksiyon  /fibroblastik

aktivite /neoangiogenezis/Kollajen

Kii¢iik miktarda ancak daginik paternde

Kii¢iik miktarda ve her yerde mevcut

Yiiksek miktarda ancak daginik paternde

B W N =

Yiiksek miktarda ve her yerde mevcut

Tablo 2. Ehrlich—Hunt Modeli

s |.' |L'{.1?J’ "[JJ r'ﬁ 1 r'

Resim 7. A grubu- Yiizeyde iltihabi eksuda yanisira mukozal ve submukozal alanda
mikst iltihabi hiicre inifiltrasyonu ve 6dem. C grubu- Anastomoz hattinda iilser ve

iltihabi graniilasyon dokusu izlenmektedir (hematoksilen&eozin)(x40)
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Resim 8. B grubu- {ltihabi eksudaya eslik eden yiizey epitelinde reepitelazyon ve
mononiikleer iltihabi hiicreler. D grubu- Inflamatuvar reaksiyon ve nekrotik kas
dokusu iizerinde belirgin ylizeyel reepitelizasyon yani sira yabanci cisim tipi

reaksiyon gozlenmektedir (hematoksilen&eozin)(x100)

3.7. istatistiksel inceleme

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanilmistir.
Calismada olctimle belirtilen siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile,
kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Sitirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen degiskenlerin 3 ve daha fazla grup karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi, 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05’in altinda

bulunmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan anestezi, cerrahi girisim ve ila¢ uygulamalari tiim denekler tarafindan iyi
tolere edildi. Ameliyat sonras1 olgulara yapilan laparotomilerde karin i¢i belirgin

yapisiklik, abse, peritonit ve makroskopik kagak tespit edilmedi.

4.1. Anastomoz Patlama Basinci Degerleri

Anestezi ve cerrahi isleme bagli hicbir grupta 6liim olmamistir. Anastomoz sonrasi
sonrasi 3.cii ve 7.inci giindeki patlama basing degerleri ve standart sapmalar1 Tablo

3’de ve gruplara gore anastomoz patlama basin¢ degerlerinin dagilimi Grafik 1°de

gosterilmistir.

Gruplar | Ort. Pat. Bas.(PB, mmhg) + std sap. | median minumum | maximum
Grup A | 43,00 £ 10,274 41,00 28 57

Grup B | 70,40 £ 8,396 72,50 56 78

Grup C | 84,60 £+ 13,100 83,00 67 105

Grup D | 159,00 + 19,073 160,00 132 191

Tablo 3. Patlama basing degerleri ve standart sapmalari

Gruplar patlama basinci agisindan degerlendirildiginde Olctimlerin normal
dagilim gosterdigi ve gruplar arasinda da istatistiki olarak anlamli fark oldugu
goriildii(p<0.05). Kontrol 3. giin grubuna (Grup A) gore, gavaj 3. ve 7. giin (Grup C-
D) grubunlarindaki patlama basin¢ degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
artmist1 (p<0,05). Yine kontrol 7. giin grubunun (Grup B), gavaj 7. giin grubu (Grup
D) ile arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05). Grup B ve
Grup C arasindaki karsilastirmada ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Kontrol gruplar1 ve gavaj gruplarinin kendi aralarindaki karsilagtirmalarda

da yine patlama basing¢larinda anlamli bir artis saptandi (p<0,05).
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Grafik 1. Gruplara gore anastomoz patlama basing degerlerinin dagilimi

4.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyleri

Hidroksiprolin degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri ve
degerlerin gruplar aras1 karsilagtirmas: tablo 4’te ve gruplara gore doku

hidroksiprolin degerlerinin dagilimi Grafik 2’de gosterilmistir.

Denek Grup A Grup B Grup C Grup D
1 154,87 192,88 177,80 190,93
2 183,85 202,56 185,21 211,93
3 186,38 197,39 183,75 172,38
4 167,29 204,93 195,65 217,29
5 203,32 190,22 188,37 176,72
6 154,96 197,98 176,68 195,96
7 183,00 211,63 177,94 183,00
8 172,84 180,95 197,45 172,84
9 169,60 195,12 176,45 183,76
10 171,30 182,79 186,94 203,86
Ort. 174,74 195,64 184,62 190,86
+SS 14,85 9,52 7,65 16,04

Tablo 4. Ortalama hidroksiprolin degerleri (ug/g yas doku)
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Gruplar arasinda doku hidroksiprolininin miktar1 acisindan istatistiki olarak
anlamli farklar oldugu goriildii (p<0,05). Grup A' nin, Grup D ile karsilastirildiginda
doku HPO diizeyinin diisiik oldugu izlenmistir (p<0,05). Grup B ve D'nin
karsilastirilmasinda ise doku HPO agisindan istatiksel olarak anlamli bir farka
ulasilamamustir (p>0,05). Yine Grup A ve C'nin karsilastirilmasinda istatiksel olarak

anlamal1 bir fark elde edilmemistir (p>0,05).
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Grafik 2. Gruplara gore doku hidroksiprolin degerlerinin dagilimi

4.3. Histopatolojik Inceleme

Gruplarin anastomotik yara iyilesmesi, graniilasyon dokusu gelisimi ve lokal

inflamatuar cevabin histolojik degisiklikleri Tablo 5-8 *de skorland.

Ehrlich ve Hunt tarafindan modifiye edilmis 1-4 aras1 degisen sayisal skala

histopatolojik degerlendirmede kullanildi. KRG gruplarinda kontrol gruplarina
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oranla inflamatuar hiicre infiltrasyonunun daha yogun oldugu goézlendi. Ayrica
neoangiogenezis, fibroblastik aktivite ve kollajen birikimi agisindan gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklar oldugu goriildii (p<0,05).

Skala A B C D
1 7 1 2 2
2 3 8 7 4
3 0 1 1 2
4 0 0 0 2

Tablo 5. inflamatuvar reaksiyon

Gruplar arasinda istatiksel olarak inflamatuar reaksiyon agisindan anlaml bir

fark goriilmiistiir (p<0,05).

SKALA
m1

m:z
|3

m4

GRUPLAF.

Grafik 3. Gruplara gore inflamatuvar reaksiyonunun dagilimi
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Skala A B C D
1 8 1 5 0
2 2 7 4 2
3 0 2 1 5
4 0 0 0 3
Tablo 6. Neoangiogenezis
g
8 -
:l‘ -
& SKALA
ml
5 -4
m:
4 7 w3
3 m4

GRUPLAFE.

Grafik 4. Gruplara gore neoangiogenezisin dagilimi

Gruplar arasinda istatiksel olarak neoangiogenezis agisindan anlamli bir fark
goriilmiistiir (p<0,05). Grup A' ya gore Grup D' de neoangiogeneziste anlamli bir
artis saptanmis (p<0,05) olup, yine kontrol (Grup A-B) ve gavaj (Grup C-D) gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar elde edilmistir (p<0,05). Kontrol A ve gavaj
C gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedigi gibi, kontrol B ve gavaj D gruplar

arasinda da anlamli bir veri elde edilmemistir (p>0,05).
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Skala B C D
1 10 1 5 0
2 8 5 0
3 0 1 0 5
4 0 0 0 5
Tablo 7. Fibroblastik aktivite
12
10 -
8 - SEALA
ml
5 - m:
W3
4 - ma
2 -
U = T T
A B C o

GRUPLAF.

Grafik 5. Gruplara gore fibroblastik aktivitenin dagilimi

Gruplar arasinda istatiksel olarak fibroblastik aktivite acisindan anlamli bir
fark goriilmiistiir (p<0,05). Gavaj D grubunda, kontrol B grubuna oranla fibroblastik
aktivite acisindan bir artis gozlenmistir (p<0,05). Ayrica yine kontrol ve gavaj
gruplarinin kendi aralarinda da istatiksel olarak anlamli farklara ulasilmistir (p<0,05).
Kontrol A grubu ile gavaj C grubu arasinda ise istatiksel olarak bir fark

gbzlenmemistir (p>0,05).
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Skala A B C D
1 9 3 2 1
2 1 6 6 0
3 0 1 2 5
4 0 0 0 4
Tablo 8. Kollajen birikimi
10
9 -4
8 4
7 -
SKALA
6 ml
5 - m:
4 - m3
m4

GRUPLAR
Grafik 6. Gruplara gore kollajen birikiminin dagilimi
Gruplar arasinda istatiksel olarak kollajen birikimi a¢isindan anlamli bir fark
goriilmiistiir (p<0,05). Kontrol A grubuna gore, gavaj C grubunda kollajen birikimi

acisindan artig goriinmekle birlikte (p<0,05), ayn1 artis kontrol B grubu ile gavaj D

grubu arasinda da goriilmektedir (p<0,05).

Toplam skor a¢isindan da yine A-C ve B-D gruplar1 arasinda anlamli farklar

elde edilmistir (p<0,05).

50




S. TARTISMA

Daha 6nce de bir¢ok maddenin (6r: A vitamini, ¢inko, retinol) farklt mekanizmalarla
anastomoz iyilesmesinde etkin oldugu gosterilmistir (155, 156, 157).
Gastrointestinal sistem cerrahisinin yapitaslar1 olan anastomozlar giintimiizde
olduk¢a sik olarak uygulanmaktadir. Ozellikle kolon rezeksiyonlarindan sonra
goriilen anastomoz kacaklar1 yogun fekal icerik nedeniyle mortalite ve morbiditede
artisa yol agmaktadir. Bunun disinda, acil sartlarda ve iskemi durumunda kacak
riskinin daha cok arttig1 yapilan klinik caligmalarla kanitlanmistir (168). Kolorektal
cerrahide anastomoz kacag farkli serilerde degisik oranlarda bildirilmekle birlikte,
Fielding ve arkadaslar1 tarafindan incelenen genis vaka serisinde bu oran %13 olarak
bulunmus, diger bir calisma ise radyolojik kacak oraninin %51’e dek
yiikselebildigini ortaya koymustur (169). Olusturabilecegi sonuclar gz Oniine
alindiginda anastomoz iyilesmesini arttirici ve kacak oranini azaltabilecek teknik
uygulamalar ve farmakolojik ajanlar giiniimiiz cerrahisinin temel arastirma

konularindan biri olmustur.

Yara iyilesmesinde doku oksijenlenmesi onemli bir yer tutar. Yara iyilesmesi
hipoksiden olumsuz yonde etkilenir (170, 171, 172, 173). Dokunun yeterli
oksijenizasyonu kan hacmi, doku perfiizyonu ve arteriyal oksijen doygunlugu ile
saglamir (174). Yeterli doku oksijenlenmesi, notrofillerin normal oksidatif
fosforilasyonu, lokosit aktivasyonu, fibroblast iiretimi, anjiogenez ve yeniden
epitelizasyon icin gereklidir (170, 171, 175, 173). Giiniimiize kadar kolonik
anastomoz kagaklarin1 engellemek icin koyun barsagi, kikirdak plaklar, kaz trakeast,
ham deri gibi ilgin¢ olanlar da dahil pek cok ilag, cerrahi teknik, protez, yapistirici
maddeler gibi distan bariyer olusturacak iiriinler denenmistir ancak giiniimiize kadar

ideal bir algoritim saptanamamistir (176, 177).

Madden ve arkadaglar1 (178), yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yerini
aciklamak i¢in sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetmeyecegini,
kollajenin sentez ve lizis oranlarinin da bilinmesi gerektigini bildirmislerdir. Cronin

yaptigt bir calismada (179), anastomoz patlama basinci Ol¢iimlerinde anastomoz
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yaptiktan sonraki 3. giinden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek arttigini ve
7-10. giinlerde maksimuma ulastigini, ayn1 zamanda ilk 3 giinde hidroksiprolin
konsantrasyonunun anastomoz bolgesinde %40 azaldigin1 ve yaklasik 5. giinden
itibaren normale yaklastigi, 10-14. giinlerde ise normalin {istiine ciktigin
bildirmistir. Jiborn ve arkadaslar1 yaptiklari deneysel bir calismada (180), kolon
rezeksiyonu ve anastomozundan sonra tiim kolonda kollajen konsantrasyonunda
hissedilir derecede azalma gostermislerdir. Postoperatuar ilk 4 giin siiresince lizisin
istiin oldugunu, 7. giinde ise artmis net kollajen miktarinin sentezinin basladiginin
gostergesi oldugunu belirterek tiim kolonun rezeksiyon ve anastomoz travmasina
tepki gosterdigini ve kolon iyilesmesindeki nazik dengenin kollajen lizis ve sentezi

arasinda var oldugunu kabul etmislerdir.

Doku yikimi siirecinde sitokinler de rol oynamaktadir. PGE1’in yiiksek
konsantrasyonlarda, notrofil kaynakli doku yikimin1 dengeleyecek bigimde proteoltik
aktiviteyi engelledigi, bu ylizden yiiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda,
inflamasyonun erken fazinda ortaya ¢ikabilecek asir1 yikimi engelledigi bildirilmistir
(160). Yine de, notrofil kaynakli doku yikim {iriinlerinin olumlu etkileri oldugu da

bilinmektedir (161).

Notrofillerin 3 saat gibi kisa bir siire icinde anastomoz bolgesine gog ettigi
hatirlanirsa, dengeli yangi siirecinin onemi ortaya ¢ikmaktadir (158). Celiskili olarak,
dokuda erken donemde ortaya c¢ikan yikimin temel elementlerinden biri
notrofillerden kaynaklanan matriks metalloproteinazlaridir (siklikla MMP-1, MMP-2
ve 9), (161,162). Yikim ve onarimin ayni anda siirdiigii bu karmasik siirecte, saglikli

inflamasyonun anastomoz iyilesmesindeki etkinligi net olarak bilinmektedir (139).

Anastomozlarin dayanikliligi anastomoz hattindaki kollajen miktartyla
paralellik gosterir. Anastomozdaki kollajen icerigi ise hidroksiprolin diizeyleri
Olciilerek degerlendirilir. Hipoksi halinde doku hidroksiprolin diizeyinde azalma
oldugu bilinmektedir. Calismamizda KRG uygulamasinin, anastomoz sonrasi, doku
hidroksiprolin diizeylerini, kontrol kolon anastomozu grubuyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiikselttigi goriildii (p<0,05).
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Diger bulgumuz KRG uygulamasi ile patlama basinglarinda goriilen artis,
dolayisiyla da anastomoz direncine saglanan katkidir. Hendriks ve ark. (163)
tarafindan acikca gosterildigi gibi, patlama basinci anastomoz iyilesmesinin en

onemli gostergelerinden

biri olup bagirsak segmentinin artan basinca karsi gosterdigi duvar direncini
yansitmaktadir. Patlama basinci anastomozdan sonraki 2-3 giinde en diisiik diizeyde
iken sonra hizla artarak 7. giinde ameliyat olmamis kolon diizeyine ulasir (182, 183).
Anastomoz hattinda erken donemde ortaya c¢ikan kollajen konsantrasyon diisiisii
sirasinda anastomoz dayanikliligini siitiirlerin sagladigi hatirlanacak olursa (164,
155, 165, 166), siitiir teknigi ile basinca dayaniklilik arasinda direkt bir iligki oldugu
sOylenebilir. Ancak; ¢calismamizdaki tiim ratlara ayni cerrah tarafindan, ayni materyal
ile ve aym siitiir teknigi ile anastomoz yapilmis olmasi, KRG uygulamasinin
bagimsiz bir etken olarak karsimiza ¢iktigini gostermektedir. Calismamizda patlama
basinglart agisindan KRG uygulanan gruplarda diger iki gruba gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde bir artis tespit edildi (p<0,05).

Gerilim kuvvetinin tek belirleyicisi siitiir teknigi degildir. Dokuda kollagen
birikimi, cogu zaman ayrilma direncini belirleyen en ©6nemli faktordiir (167).
Calismamizin en dikkat cekici bulgularindan biri de, KRG uygulanan C ve D
grubunun diger iki gruba oranla daha yiiksek diizeyde hidroksiprolin ile karsimiza
cikmasidir. KRG bagimli etkinin bu denli net olarak ortaya cikisi, KRG'in

hidroksiprolin molekiiliin en 1yi konfigiirasyona ulagsmasini daha fazla etkilemesidir.

Anjiogenez, embriyonik gelisme icin gerekli olmanin yaninda yara
tyilesmesinin de vazgecgilmez bir parcasidir. Yetersiz anjiogenez dokuda iskemi ve
organ yetmezligi ile sonuglanabilir. KRG'in vaskiiler fonksiyondaki potansiyel rolleri
hem in vivo hem de in vitro caligmalarla gosterilmis, yara yerindeki damarlanma
sayisin1 ve mikrovaskiiler dallanma yiizdesini arttirdig bildirilmistir (184, 185). Kim
ve arkadaslarinin(185) yaptiklar1 ¢calismada, KRG'in vaskiiler biitiinliigii korudugu ve
anjiyogenezi tetikledigi gosterilmistir. KRG'in endotelyal hiicre integritesini

koruyarak ve mevcut damarlardan avaskiiler alana dogru yeni kapiller olusumuna yol
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acip angiyogenezi tetikleyerek vaskiiler korumada cift yonlii rol aldigi da bu
calismada ileri siirlilmiistiir (185). Calismamizda KRG uygulanan gruplardaki
neovaskiilerizasyonun kontrol gruplariyla arasinda istatiksel olarak anlam farklilig
oldugu goriildii. KRG uygulamasinin anjiyogenezi gii¢clendirmesi, zamansal olarak,
yeni kapiller gelisiminin insa edildigi proliferasyon fazinda gerceklesmektedir.
Proliferasyon fazimmin etkin hiicreleri endotel ve fibroblastlardir. Endotelyal

proliferasyon anjiyogenezise, fibroblastlar ise yeni kollajen sentezine yol agar.

Calismamizda erken donemde KRG uygulamasinin iskemik anastomozda
kolonik patlama basmcint ve doku hidroksiprolin diizeyini anlamli olarak arttirdigi,
mukozal iskemi oranini azalttigi, reepitelizasyon gelisimine katkida bulundugu ve

kas tabakas1 yikiminda etkili olan inflamatuar infiltrasyonunu azalttig1 goriildii.

Cok uzun yillardir uzak dogu iilkelerinde kullanilan ve giiniimiizde de tiim
diinyada kullamimu1 gittikce yayginlasmaya baslayan KRG'in, kan basincim
diizenleyici, kalbi kuvvetlendirici, kan kolestroliinii diisiiriicii, istah agici, yorgunluk
giderici ve merkezi sinir sistemini uyarici gibi etkilerinin yam sira, fiziksel
performansi artiran, strese karsi dayaniklilik saglayan ve hatta oksidatif strese karsi

da olumlu etkileri olabilen bir madde oldugu kaydedilmektedir (181).

Yapilan bircok calismada yara iyilesmesi esnasinda, inflamasyonun ve
immiin disfonksiyonun indiiklendigi goriilmiistiir (186). Yaralanmaya akut yanitta
koordineli olarak 16kositler (6rn:PMN) ve makrofajlar yarali bolgeye akin etmeye
baslar. Bu sirada vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve migrasyonunu indiikler, vaskiiler permeabilite ve angiogenezisi

arttirir (187). VEGF doku tamirinde kritik bir role sahiptir (188).

Kanzaki ve arkadaslarinin (189) yaptigi calismada, Werner sendromlu ve
diyabetik hastalarda oral yolla verilen KRG'in kontrakte cilt iilserlerinde klinik
tyilesme sagladig1 ve yine yasli veya diyabetik ratlarda yara iyilesmesini arttirdigi

goriilmistiir (190).
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Sengupta ve arkadaslarinin (191) yaptiklar1 calismada KRG'in, NO sentaz ve
fosfatidilinozitol-3  kinaz yollarim1 kullanarak, invivo olarak fonksiyonel
neovaskiilarizasyonu arttirdigi, invitro olarakta umblikal ven endotelyal hiicrelerinde

profilerasyon ve kemoinvazyonu destekledigi goriilmiistiir.

Yapilan bagka bir calismada IV yontemle verilen KRG'in, tiimor indiikleyici
neovaskiilerize genler olan B16-BL6'y1 inhibe edip akciger metastazin1 onledigi

gosterilmistir.

KRG yara iyilesmesinde neovaskiilarizasyonu arttirirken, bunu dokudaki
VEGEF ve IL-18 sayisini arttirarak yapmaktadir. Biz de bu ¢calismamizda KRG'in yara

iyilesmesinde destekleyici rolde oldugunu gordiik.

Sengupta ve arkadaslarinin (191) yaptig1 ¢calismada KRG'in hepatosit growth
faktor (HGF) miktarin1 azalttigi, HUVEC profilerasyon ve migrasyonunu arttirdigi
goriilmiistiir. Bu calismada KRG miktar1 fazla tutulmustur (100 fg,10 pg ve 1 ng/ml).
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise diisiik doz IV KRG'in (6 pg/giin) Bel-XL
up regiilasyonu yaparak iskemik noronal Oliimii engelledigi goriilmiistiir. Fakat
yiikksek dozun (3-12 mgr/giin) ise etkisiz oldugu goriilmiistiir (192). Farmakolojik
etkisini diisiik dozlarda gosteren KRG'in bu etki mekanizmasinin bilinmesi iginse

daha bir¢ok calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Calismamizda diisiik doz Korean Redginseng uygulamasinin kolon
anastomoz iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini saptadik. Korean Redginsengin
yara iyilesmesindeki bilinen yararina ragmen, uyguladigimiz modelde son derece
belirgin bir etkinin ortaya ¢ikmasinin sebebini, neoangiogenez ve kollajen birikim
fazindaki etkiniligi olarak diisiinmekteyiz. KRG, antiapopitotik, antiinflamatuar,
anijogenik ve oksidatif strese karsi koruyucu 6zelliklere sahip bir sitokindir. KRG
etkisini uygulanma zamani ve uygulandigi doza bagiml olarak géstermektedir. Doku
koruyucu etkinin goriilebilmesi diisiikk dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Caligmamiz
verileri dogrultusundan erken donem diisilk doz orogastrik KRG uygulamasinin

kolonik patlama basincinda, doku hidroksiprolin diizeylerinde ve yara iyilesmesinin
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histopatolojik parametrelerinde kayda deger artisa yol acgtigr goriilmiistiir. Bu
tyilesmenin altinda yatan muhtemel mekanizmalarin degerlendirilmesi ve KRG'in
anjiogenez, oksidatif stres, apopitoz ve iyilesmenin potent hiicreleri {iizerinde
olusturdugu anabolik ve trofik etkilerinin incelenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Kolorektal cerrahideki her tiirlii gelismeye karsin anastomoz komplikasyonlar1 gerek
hasta, gerekse ekonomik ac¢idan onarilmasi giic sonuclar dogurmaya devam
etmektedir. Lokal ve sistemik pek ¢ok faktor anastomoz iyilesmesinde olumlu veya
olumsuz rol almaktadir. Anastomoz kagaklarinin sonuglar1 géz oniine alindiginda
iyilesmeyi olumlu yonde etkileyecek ve kacak oranmini azaltabilecek teknik
uygulamalar ve farmakolojik ajanlar giiniimiiz cerrahisinin temel arastirma

konularindan biri olmustur.

KRG'in apopitozu azaltma, inflamasyonu baskilama, anjiogenezi arttirma ve
oksidadtif strese karsi koyma gibi fonksiyonlari dogrultusunda genel bir doku
koruyucu farmakolojik ajan oldugu goriisii hakimdir. Doku koruyucu ozelligi
yaralanma sonrasi erken donemde ve diisiik doz uygulanmasi halinde ortaya
cikmaktadir. Calismamizda diisik doz KRG uygulamasinin kolon anastomoz
tyilesmesindeki etkisi incelendi. Kolonik patlama basinglari, doku hidroksiprolin
diizeyleri, anjiogenez ve reepitelizasyonu arttirtp, mukozal iskemi ile inflamatuar
infiltrasyonu azaltarak anastomoz iyilesmesinde belirgin artis olusturdugu tespit

edildi.

Anastomoz 1yilesmesinde, diisiik doz KRG uygulamasinin olumlu etkisinin
altinda yatan muhtemel mekanizmalarin degerlendirilmesi ve anjiogenez, oksidatif
stres, apopitoz ve iyilesmenin potent hiicreler iizerinde olusturdugu anabolik ve trofik

etkinin incelenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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