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l. GIRIS

Gastrointestinal sistem cerrahisi sonrasi gelisen mortalite ve
morbiditeden sorumlu faktorler icerisinde anastomoz kacgaklari halen ilk
siradaki yerini korumaktadir. Anastomoz iyilesme surecinin basarili bir
sekilde tamamlanabilmesi igin bircok  faktérin bir arada bulunmasi
gerekmektedir. Anastomozun kanlanmasi ve oksijenizasyonu bunlarin en
onemlileridir (1).

ince barsak iskemi reperflizyonu klinikte cok cesitli durumlarda
gelisebilir. Kanama, travma, mezenterik vaskuler hastalik gibi durumlarda ve
arterlerin gegici olarak klempe edilmesinin gerekli oldugu cerrahi girigsimlerde
ince barsak iskemi reperfiizyonu ortaya gikabilir (3,4,5). ince barsak iskemi
ve reperfUzyonu anastomoz iyilesmesini bozarak anastomoz kagagina
sebep olabilir ve ciddi morbidite, mortalite ile sonuglanabilir (2).

Bir doku iskemiye maruz kaldiginda, hucre igin gerekli olan uygun
enerjinin saglanabilmesi ve toksik metabolitlerin uzaklastiriimasi igin iskemik
dokulara kan akiminin yeniden saglanmasi gereklidir. Ancak kan akiminin
yeniden saglanmasi paradoksal olarak dokularda iskemik hasara ek olarak
bir dizi metabolik olay sonucu yeni bir hasara yol agar (1,6). Bircok vazoaktif
mediator ve serbest oksijen radikali salinimi ile, reperfuze edilen dokuda
I6kosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu ve doku 6demi gergeklesir. Tum
bu faktoérler anastomoz kanlanmasini bozabilir. Ayrica salinan mediatorler
anastomoz etrafinda olumsuz etkilere yol agabilir (1,7).

Tadalafil, nitrik oksit/siklik guanozin monofosfat yolaginda siklik

guanozin monofosfati inaktive eden fosfodiesteraz enziminin vaskuler diz



kas hucrelerinde ve trombositlerdeki spesifik inhibitériadiar. Bu etkisi
sonucunda arter ve venlerde vazodilatasyon yaparak kan akimini arttirir ve
trombosit agregasyonunu inhibe ederek mikrosirkulasyonu dizenler (8,9).
Biz bu galismada intestinal iskemi reperfuzyon olusturulan ratlarda
Tadalafilin  ince barsak anastomoz iyilesmesine etkisini arastirmayi

amacladik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. intestinal iskemi ve Reperfiizyon

Gunluk uygulama igerisinde tibbin pek c¢ok dalinda iskemi ve
reperflzyonun yer aldigi olgular vardir. Kanama, hipovolemi, kalp yetmezlIigi,
travma, inkarsere inguinal herni, volvulus, invajinasyon, mezenterik vaskuler
hastalik, hipoksi, hipotansiyon, sok, koagulopatiler, vaskulopatiler, karaciger
cerrahisi, inflamatuar barsak hastaliklari, serbest pedikulli barsak flebi
kullanimi, barsak transplantasyonu, kardiyak ve aortik cerrahi ile arterlerin
gegcici olarak klempe edilmesinin gerekli oldugu diger cerrahi girisimlerde de
ince barsak iskemi reperfizyonu ortaya ¢ikabilir (3,4,5). Ayrica kalp ve damar
hastaligi olan yaslilarda arteriel emboli veya in situ trombUse bagl olarak da
ince barsak iskemi reperflizyonu gelisebilir (7).

ince barsaklarda 20 dakikadan kisa slren iskemi mukozada anlamli
bir degisiklik yapmazken 2 saatten uzun suren iskemi transmural nekroza
kadar giden kalici hasara neden olabilmektedir (11). Reperfuzyon ise
dokular Gzerinde, 6ncesindeki iskemik hasara ek olarak yeni hasar olusturur
(6).

Bir dokuya giden kan akimi kesildiginde, o dokuya ait hucrelerin
fonksiyon bozuklugu ile baglayan ve hucre dlumune kadar ilerleyen bir dizi
biyokimyasal olay gergeklesir. Hicresel fonksiyonlarin gergeklesebilmesi igin
gerekli temel yakit oksijendir. Normal hucre fonksiyonlari igin gerekli olan
yuksek enerjili fosfat baglari aerobik metabolizma ile saglanir. Oksijen

yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma devreye girer. Bu da laktik



asit ve toksik metabolitlerin birikimi ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan asidoz
nedeniyle normal enzim kinetigi degisir ve yuksek enerijili fosfat baglarinin
yapimi azalir. Bu durumda hidcre kendi homeostazi igin gerekli olan
enerjiden yoksun kalir (6,12).

Reperflzyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya
kan akiminin yeniden saglanmasidir. Reperflizyonun, iskemik dokuda enerji
ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklagtiriimasi gibi iki olumlu
etkisi vardir. Boylelikle reperfuzyon iskemik hasarin duzeltilebilmesi igin
gerekli bir slrectir. Ancak oksijenlenmis kanin iskemik dokuya donusu
dokuyu daha fazla zedeleyen bir reaksiyon surecini baglatir (1,6).

Reperfuzyon hasari serbest oksijen radikalleri, endotelial faktorler ve
notrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizmayla gergeklesir. Hasari asil
tetikleyen olayin endotel hicrelerindeki zedelenme oldugu disunulmektedir
(12,13).

Reperfuzyon hasarina dogrudan veya dolayli olarak katilan pek ¢ok
madde ve biyokimyasal reaksiyon tanimlanmistir. Bu maddelerin birbiriyle
etkilesimi sonucunda iskemi reperflzyon hasarinin reperflizyon kisminin
mediatorleri olan serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Yeniden kan akimi
ile birlikte oksijenin reduksiyonu ve aerobik hucrelerin enzimatik oksidasyonu
sirasinda negatif yuklu bir ara Grin olan superoksit radikali olugur. Stuperoksit
radikalinden enzimatik yolla veya spontan dismutasyonla ikinci bir ara trln
olan hidrojen peroksit radikali olugur. Daha sonra 6zellikle mitokondride diger
bir trtn olan hidroksil radikali olusur (6,14).

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya giktiktan sonra radikal
reaksiyon dizileri baslar. Serbest oksijen radikalleri paylasiimamis
elektronlarindan dolayi lipid, protein, karbonhidrat, nukleik asit gibi cesgitli
makromolekullerin oksidatif hasarina ve hucre zedelenmesine neden olurlar
(14). Bu hasarlar; lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA hasari,
kovalen baglanma ve kalsiyum transportunun engellenmesi aracihigi ile
gerceklesir (6,14,15).

iskemi reperfiizyonda endotel hiicreleri tarafindan bazi koruyucu
ajanlar olusturulur. Bunlardan biride nitrik oksit(NO)'dir (16).



NO, endotel hucrelerinde kalsiyum ve calmoduline bagimli bir enzim
olan nitrik oksit sentetaz ile olusturulur (16). NO’in etkileri guanilat siklazin
aktivasyonu ve boylece siklik guanozin monofosfat(cGMP) olusumu ile
dizenlenir (17). NO reperflUzyon sirasinda endotel hucreleri tarafindan
olusturulan superoksit radikallerini noétralize eder, vazodilatasyon yapar,

trombosit adherensini inhibe eder (16,17,18).

2.2. iskemi Reperfiizyon ve Nitrik Oksit

Butin memeli hiicreleri tarafindan sentezlenebilen NO, kan damarlari
geriliminin dizenlenmesinden, sinirler arasi iletisime ve savunma sistemine
kadar pek ¢ok fizyolojik olayda anahtar gorevi goren bir molekuldar (19).

NO sentezi, nitrik oksit sentetaz enzimi ile L-arginin’den olmaktadir.
NO’in fazla miktarda olusumu dokular icin toksik oldugundan hizla etkisiz
hale donusturalar.

NO icin klasik bir reseptor bolgesi yoktur; guanilil siklazin “hem”
grubuna baglanarak, htcre ici ikincil haberci molekul olarak ¢alisan cGMP’In
birikmesine neden olur. cGMP, miyozin hafif zincir kinazin defosforilasyonuna
neden olarak duz kas gevsemesi yapar. Yari omru kisadir (3-5 saniye) ve
lokal olarak etkilidir. NO’in antitrombositer, antimitojenik, sitotoksik etkileri
oldugu anlasiimigtir. NO’in ayrica sUperoksit akiimulasyonunu dizenledigi ve
hicre membran gecirgenliginin artisini engelledigi fark edilmistir (20). Ancak
NO’in superoksit ile etkilesime girerek peroksinitrit olusumu ile sonuglanan
sitotoksik etkileri de bulunmaktadir. iskemi reperfiizyonda bazi dokularda
NO’in plazma ve doku duzeyleri azalir. NO seviyesindeki bu azalma
endotelyal hasar ve disfonksiyondan kaynaklanabilir (19).

NO yara iyilesmesinde vasodilatasyon ve anjiogenez igin gereklidir.
Yara iyilegsmesinin inflamasyon fazinin major molekullerinden biri NO’dir ve
yara iyilesmesinin her fazinda énemli etkileri vardir, ilk 72 saatte NO’in birgok
primer etkisi yara iyilesmesini destekleyicidir (21,22). iskemi reperfiizyon

NOQO’in bu yararl etkilerine engel olmaktadir.



NO’in immun defans, oksijen radikallerinin azaltiimasi, I6kosit
adezyonunun inhibisyonu, damar gegirgenliginin azaltiimasi, antitrombositer
etki ve vazodilatasyon gibi iskemi reperfuzyondan koruyucu etkilerinin yani
sira; peroksinitrit Uretimi, endotel disfonksiyonu, Idkosit-endotel hucre
etkilesimi gibi zararli etkileride vardir (19,20). NO'’in iskemi reperfuzyon
hasari Uzerine net etkisi anlagilamamig olup halen arastirma konusu olmaya

devam etmektedir.

2.3. Anastomoz lyilesmesi

Gastrointestinal sistemde anastomoz yara iyilesmesi komplikasyon
olmadigi durumlarda hizli olmaktadir. Anastomozlarin inspeksiyona izin
vermeyecek anatomik yerlesimde olmalari nedeni ile cerrah, ameliyatin
basarisini hastanin genel iyilik halinden takip eder. Komplikasyonlarda
genellikle reoperasyon gerekir. Bu da ek laparatomi ve genel anestezinin
morbiditesini beraberinde getirir. Bu durum cerraha anastomozun iyilesme
surecini bozabilecek her turli preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
faktorlere duyarli olma sorumlulugu yukler.

Gastrointestinal sistemde, yara gerilim kuvvetinin ¢gogu submukoza
tarafindan saglanir. Gastrointestinal sistemde anastomoz yara iyilesmesi ile

diger dokulardaki yara iyilesmesi arasinda farklar vardir;

1- Gastrointestinal sistemde yaranin kuvvet kazanmasi,
cilttekinden daha hizhdir.
2- Yara iyilesmesinde Kkollajen sentezi, gastrointestinal

sistemde fibroblast ve duz kas hucrelerinde olurken, ciltte sadece
fibroblastlarda olmaktadir.

3- Ciltte kollajen sentezi fibroblastlarla duzenlenirken,
gastrointestinal sistemde farkli sekilde c¢esitli faktorlerin etkisi ile
dizenlenir (23).

Gastrointestinal sistemde anastomoz vyara iyilesmesini etkileyen
faktorler iki basglk altinda toplanabilir (1,23,24):



A-Lokal faktorler; Yeterli kan akimi, anastomotik gerilim, yara
kenarlarinin  durumu, bakteriyel kontaminasyon, distal obstriksiyon,

radyasyon hasari, barsagin hazirlanmasi vb. faktorlerdir.

B-Sistemik faktorler; Hastanin beslenmesi, sepsis, hipovolemi, ilag
tedavisi, immun yetmezlik, kan transfuzyonu, dremi, sarilik vb. faktorlerdir.

Anastomozun kanlanmasi blyuk 6neme sahiptir ve bu esas olarak
intrinsik damarlanmaya baghdir (25). Barsadin cerrahi mobilizasyonu
anastomozun perfizyonunu belirlemede temel noktadir. Clnkd asiri veya
kaba mobilizasyon barsagi besleyen o6nemli damarlara zarar verebilir.
Mobilizasyon uygun yapilmazsa anastomoz uzerindeki gerilim anastomoz
perfuzyonunu bozabilir ve inflamatuar hicre infiltrasyonunu arttirabilir (26).
Uygun kan akimi ve oksijenizasyon kollajen sentezinde lizin ve prolin
hidroksilasyonu igin sarttir (27,28). Doku oksijen destegi ile anastomoz
patlama gucu ve hidroksiprolin icerigi arasinda da yakin korelasyon vardir
(29,30).

Kuzu ve arkadaslari calismalarinda iskemi ve reperfiizyon hasarina

ugramis barsaklarda anastomoz iyilesmesinin bozuldugunu gostermislerdir

(1).

2.4. Tadalafil

Tadalafil Fosfodiesteraz-5(PDE-5) enziminin spesifik inhibitoradar.
Spesifik PDE-5 inhibitorleri cGMP’I metabolize eden fosfodiesterazlari
inaktive eder. Buna bagh olarak, cGMP’in birikimi diz kas relaksasyonun
artmasina ve hedef dokuda kan akimi artisina neden olur. PDE-5 vaskuler
sistemde yaygin olarak bulunur. Mezenterik arter, pulmoner arter, safen ven
orneklerinde de saptanmigtir (31).

Tadalafil diger PDE’lara gére PDE-5'i 10000 kat daha selektif inhibe
eder. Orjinal antianginal olarak kullanima girmesine karsin erektil
disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanimi ile populer

olmustur (31).



Tadalafii NO/cGMP yolaginda cGMP’1 inaktive eden fosfodiesteraz
enziminin vaskuler diz kas hicrelerinde ve trombositlerdeki spesifik
inhibitoraddr. NO cGMP’1 uyarir bu hucresel cevap yoluyla vasodilatasyona
yol acar. cGMP fosfodiesterazlarla inaktif formu olan guanozin mono
fosfat(GMP)'a c¢evrilir. PDE-5’in inhibisyonu NO’in etkilerini uzatir. Bu etkisi
sonucunda Tadalafil periferik arter ve venlerde vazodilatasyon ve trombosit
agregasyonunda inhibisyon yaparak mikrosirkulasyonu duzenler (8,9).

Bu gun kullanimda olan 4 PDE-5 inhibitéra vardir; Sildenafil,
Vardenafil, Tadalalafil, Udanafil. Bunlarin yari dGmdurleri sirayla 4, 4.5, 17.5 ve
12 saattir. Tadalafii yari émrid en uzun PDE-5 inhibitérudur, oral
biyoyararlanimi ¢ok iyidir, Tmax degeri 2 saattir ve emilimi gida alimindan
etkilenmez. Tadalafil PDE-5’i inhibe eden en selektif inhibitdordir bu nedenle
diger PDE-5 inhibitorlerine gére yan etkileri daha az ve seyrek gorilir. Yan
etkileri arasinda bas ve kas agrisi, dispeptik yakinmalar, flushing, nonarteritic
anterior iskemik noropati sayilabilir. Tadalafil ile birlikte en az 24 saat nitritler

ve diger antihipertansifler kullanilmamalidir (31).



lll. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Hayvan Etik Kurulu'nun 20/06/2008 tarih, 026 sira numarali
uygunluk karari ile Ege Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Arastirma

Laboratuvarinda yapildi.

3.1. Deney hayvanlarinin 6zellikleri

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’'ndan temin edilen erkek cinsi, ortalama agirliklari 200-250 gram
olan Sprague-Dawley tipi ratlar kullanildi. Ratlar ¢alismadan 10 gun once
laboratuvara getirilerek ¢calisma ortamina uyum gostermeleri saglandi. Ratlar
oda sicakhginda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik periyodunda tel
kafesler icinde tutuldular. Spontan olarak alabildikleri kadar standart rat yemi

ve gesme suyu ile beslendiler.

3.2. Cerrahi islemler

Cerrahi islemler icin ketamin hidroklorir 50mg/kg ( Ketalar® 50mg/ml,
Eczacibagl, istanbul, Tirkiye) ve ksilazin hidroklorir 5mg/kg (Rompun®,
23.32 mg/ml, Bayer, istanbul, Turkiye) anestezisi kullanildi. Ratlarin didrinal
degisimlerden etkilenmemeleri icin butin cerrahi islemler gun iginde ayni

saatlerde yapildi.



3.3. Laparotomi

Ratlar, dort ekstremiteleri aracihidi ile stabilize edilerek supin
pozisyonunda ¢alisma masasina alindi. Karin derisindeki tayler elektrikli tirag
makinesi ile temizlendi. Bolge temizligi % 10 povidon-iyodin solusyonu ile
yapildi. Ardindan doért santimetre orta hat kesisi ile batina girildi. Cerrahi
islemler sirasindaki sivi kaybinin olusturacagi hipovolemik etkiler gz dnlinde
bulundurularak laparotomi kesisi kapatiimadan once periton bosluguna 40
ml/kg %0.9 NaCl solusyonu verildi. Kesi periton ile fascia beraber ve cilt ayri

olarak iki kat halinde devamli 3/0 ipek suturlerle kapatildi.

3.4. intestinal iskemi ve Reperfiizyon

Megison ve arkadaslarinin tanimladigi teknige uygun olarak intestinal
iskemi ve reperfuzyon yapildi (10). Arteria mezenterika superior, aortadan
ciktigi yere kadar diseke edilerek arteria kolika medianin ayrildigi yerin
hemen distalinden mikrovaskuler atravmatik klemp (Vascu-statt, Scanlan,
ABD) ile klemplendi ( Resim 1 ). Mutlak ince barsak iskemisi olusturmak icin
arteria mezenterika sUperior ile es zamanl olarak, ileogcekal bilegkenin bes
santimetre distalinde arteria kolika dekstradan ve doudenojejunal bileskede
proksimal jejunal arterlerden gelen kollateral arterler, ayni tip klempler ile

klempe edildi. 30 dakika iskemi sonunda butin klempler acildi.

10
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Resim 1: Arteria mezenterika stperior'un klempe edilmesi

3.5. ince Barsak Anastomozu

Cekumun yaklasik 15 santimetre proksimalinden tam kat kesi yapildi.
Uclar 6/0 PDS(B.Braun MelsungenAG 8714827, Germany) ile tek kat olarak,
tek tek sutirler ile ug uca anastomoze edildi ( Resim 2) .

s

03/07/2008,16:00

Resim 2: ince barsak anastomozu
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3.6. Deneysel Protokol ve Deneyin Yapiligi

Bu calismanin amaci; intestinal iskemi ve reperfuzyon olusturulan
ratlarda Tadalafil'in ince barsak anastomoz iyilesmesi Uzerine etkisini
arastirmakti. Bunun igin ratlarda 30 dakikalik intestinal iskemi ve ince barsak
anastomozunu igeren bir deneysel model olusturuldu. Anastomoz iyilesmesi,
anastomoz patlama basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin dizeyi ve

histopatolojik olarak modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi ile degerlendirildi.

3.7. Deney Gruplari

Ratlar rastgele segilerek dort gruba ayrildi:

Grup 1 (n=12) : Normal ince barsaga anastomoz yapildi.

Grup 2 (n=12) : Normal ince barsaga anastomoz yapildi. Tadalafil
verildi.

Grup 3 (n=12) : 30 dakika intestinal iskemi reperflizyon ve ince
barsak anastomozu yapildi.

Grup 4 (n=12) : 30 dakika intestinal iskemi reperflizyon ve ince
barsak anastomozu yapildi. Tadalafil verildi.

Birinci ve Gguncl gruba operasyondan 2 saat oOnce baslanarak dort
glin boyunca orogastrik tup araciligi ile 1ml serum fizyolojik verildi.

ikinci ve dérdiincii gruba ise operasyondan 2 saat énce baslanarak
dort gun boyunca 10mg/kg/gun Tadalafil(Cialis; Eli Lilly and Company Ltd.,
Basingstoke-England) 1 ml serum fizyolojik iginde suspansiyon haline
getirilerek orogastrik tip araciligi ile verildi.

Postoperatif dérdiinci gun ratlar sakrifiye edildi. Relaparotomi yapildi.
Higbir ratta nekroz, anastomoz kacagi, abse, peritonit ve kanama gibi
komplikasyonlar saptanmadi. Daha sonra anastomoz hattini igine alan genis
bir barsak segmenti rezeke edildi. Anostomoz patlama basinci élguldukten
sonra rezeke edilen barsak segmenti longitudinal olarak iki esit parcaya

ayrildi. Parcgalarin bir yarisi histopatolojik incelemeler igin % 10’luk nétral
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formalin solUsyonu icinde saklandi. Diger yarisi biyokimyasal incelemeler
icin oda sicakhigindaki serum fizyolojik ile yikandiktan sonra aliminyum

folyolara sarilarak -80 °C derin dondurucuda saklandi.

3.8. Patlama basinci olgimii

Anastomoz iyilesmesi mekanik olarak anastomoz patlama basinci
OlcimuU ile degerlendirildi (32,33,34). Anastomoz hattini icerecek sekilde
rezeke edilen barsak segmenti masaya alindi. Anastomoz hattinin iki
santimetre distal ve iki santimetre proksimali bir cetvel yardimi ile
isaretlenerek proksimal u¢ basing olgumu, distal ug sivi vermek amaciyla
kullanildi. Bu amagla proksimal uca bir plastik kateter konuldu ve isaretlenen
yerde kateterin Uzerinden 3/0 ipek ile baglanarak u¢ kapatildi. Buraya
konulan plastik kateter ile transduser ve basing monitéri (Power
LabML8454/25 Data Recording SystemMLTO0380/A Reusable Blood
Pressure Transducer AD Instruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW 2154,
Australia) arasinda baglanti kuruldu.

Barsak segmentinde basing olusturmak igin sivi verilebilmesi amaciyla
distal ucgtan bir plastik kateter konuldu ve isaretlenen yerde kateterin
uzerinden 3/0 ipek baglanarak bu u¢ da kapatildi. Distal ugtan yerlestirilen
kateter ile perfuzor ( B.Braun Typ 8713050 Melsungen AG, Germany )
arasinda baglanti kuruldu. Perfizér dakikada 2 ml sivi verecek sekilde
ayarlandi. Bu sekilde barsaklara volum yuklenerek basing olusmasi saglandi.
Ldmen iginde artan basing grafiksel olarak monitdrden izlendi. Basincin
aniden dustugu pik seviyesi anastomoz patlama basinci olarak kabul edildi (
Resim 3).
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Resim 3: Patlama basinci dlgim duzenegi

3.9. Hidroksiprolin diizeylerinin olgiilmesi

Ornek dokular tartildiktan sonra 6 N HCI icinde 110 °C’de otoklavda
hidroliz edilerek hidroksiprolinlerin dokudan serbestlesmesi saglandi.
Homojenatlar NaOH ile titre edilerek pH 7,5-8 arasina ayarlandi.
Homojenattaki hidroksiprolin izopropanol ile ekstrakte edildikten sonra
ortama oksitleyici ayirag olan chloramin-T ilave edilerek hidroksiprolin pirol
benzeri bir bilesik olusturuldu. Bunun Uzerine p-dimetil amino benzaldehit
(Ehrlich reaktifi) ilave edildi ve meydana gelen renkli kompleks 550 nm’de
spektrofotometrede(Shimadzu UV-1401, Japan) okundu. 100 mg/dl stok L-
Hidroksiprolin 2 N NaOH icinde c¢ozulerek bir seri dilisyonla calisma
standartlari olusturuldu. Cizilen standart egri-absorbans grafigine gore

orneklerdeki hidroksiprolin dizeyleri hesaplandi (35).
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3.10. Dokularin fiksasyonu ve kesitlerin hazirlanmasi

ileuma ait doku ve kesitler anastomoz hattini icerecek sekilde
hazirlandi. Dokular, 48 saat % 10 ‘luk notral formalin ile fikse edildikten sonra
takip kasetlerine alindi. Takip kasetleri iginde, sirasi ile % 70, % 80, % 90, %
96 ve tekrar % 96’lik alkolde 60’sar dakika ve absoll alkolde 30 dakika
bekletildi. Dehidrasyon isleminden sonra 10’ar dakika ksilol-1 ve ksilol-2'de,
30 dakika parafin-1’de ve 120 dakika parafin-2'de bekletildi. Parafin bloklar
icine gomulen dokulardan rotary mikrotom(RM 2135,Leica) ile 4-5 mikron
kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler, hematoksilen-eozin boyamasi igin
frost lamlara yerlestirildi. Deparafinizasyon ve hidrasyon islemleri icin, 6nce
60 °C sicakliktaki etivde 60 dakika tutuldu. Sonra, 10’ar dakika ksilol-1,
ksilol-2, absolu alkol-1 ve absolu alkol-2’de, ikiser dakika % 96’lik alkol-1 ve
2'de ve bes dakika distile suda bekletilerek, hematoksilen-eozin boyamasina

hazir hale getirildi.

3.11. Anastomoz hattinin histopatolojik incelemesi

Anastomoz hatti kesitleri, hidrasyon isleminden gegirildikten sonra, U¢
dakika hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) boyasinda bekletildi. Sonra % 1’lik asit alkole bir kez
daldirihp c¢ikarildi. Sonra sirasi ile ¢gesme suyundan, eozin boyasindan,
¢esme suyundan, % 70, % 80, % 90 ve % 96’lik alkollerden, absolu alkol-1
ve 2'den, ksilol-1,2 ve 3’ ten, birer dakika bekletilerek, gegirildi. Kesitler 1s1k
mikroskopunda (Olympus CH 30) x400 buydtme ile incelendi. Anastomoz
yara iyilesmesi, histopatolojik olarak modifiye Ehrlich-Hunt skorlamasi ile
degerlendirildi (Tablo 1) (36,45).
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Tablo 1: Modifiye Ehrlich ve Hunt skorlamasi

Grade | inflamatuar hiicre Damar Kollajen birikimi
infiltrasyonu reaksiyonu

0 Yok Yok Yok

1 Nadir Nadir Nadir

2 Seyrek dagilimli Seyrek dagilimhi | Seyrek dagilimli

3 Bol Bol Bol

4 Sik dagilimh Sik dagilimli Sik dagilimli

3.12. istatistiksel degerlendirme

istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 16.0 for Windows” (SPSS Inc,
Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak yapildi. Parametrik verilerin
kendi icerisindeki dagilimlarinin istatistiksel analizi tek yonlu varyans analiz
testi olan Anova ile, gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendiriimesi Post
Hoc coklu karsilagtirma testi olan Tukey ile yapildi. P degerinin 0.05'den

klcuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Anastomoz patlama basinglari ve hidroksiprolin duzeylerinin gruplara
gore dagilimi ve istatistiksel degerlendirmesi toplu olarak Tablo 2'de

verilmistir.

Tablo 2: Patlama basinci ve hidroksiprolin duzeylerinin istatistiksel

degerlendirmesi

Gruplar arasi p degeri

Gruplarin ortalamalarn ve standart hatalar Grup 1 ile Grup 2 ile Grup
3ile
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Grup |Grup |[Grup |Grup |Grup |Grup
2 3 4 3 4 4
PB 41,92+2,84 |56,75+4,74 |24,08+1,98 | 50,58+4,88 |,041* |,010* |,386 ,000* | ,665 ,000*
12,08+1,60 |15,66+0,83 |8,041+0,21 |14,40+0,98 |,081 ,038* |,394 ,000* |,823 ,000*

HP

PB: Patlama Basinci, HP: Hidroksiprolin
* ile igaretli olanlar istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.1. Anastomoz patlama basinglari

Tdm gruplardaki ratlarin anastomoz patlama basinglari dagilimi
Grafik 1’de ve ortalamalari Grafik 2’de gosterilmisti. Tum gruplarin
verilerinin kendi aralarindaki dagiliminda Anova testi ile anlamli fark oldugu
tespit edildi (p:0,000).

90

Grafik 1: Gruplara gore patlama basinci dagilimlari
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Grafik 2: Anastomoz patlama basinci ortalamalari
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En yuksek ortalama anastomoz patlama basinci normal barsaga
anastomoz + Tadalafil uygulanan grup Il'de elde edildi. Normal barsaga
anastomoz yapilan ve Tadalafil verilen grup I'de grup I'e gore, iskemi
reperflizyon anastomoz yapilan ve Tadalafil verilen grup 1V’de grup lll’'e gore
daha yuksek patlama basinglari elde edildi (p:0,041 ve p:0,000).

Tadalafil hem normal barsaga yapilan anastomozda hemde iskemi
reperflzyon olusturulan barsaga yapilan anastomozda, anastomoz patlama

basinglarini istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttirdi.

4.2. Hidroksiprolin degerleri

Tam gruplardaki hidroksiprolin duzeyleri dagihmi Grafik 3’de ve grup
ortalamalari ise Grafik 4’de gosterilmistir. Tum gruplarin verilerinin kendi
aralarindaki dagiliminda Anova testi ile anlamli fark oldugu tespit edildi
(p:0,000).
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Grafik 3: Gruplara goére hidroksiprolin degerleri dagilimi
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Grafik 4: Gruplarin hidroksiprolin diizeyi ortalamalari

En ylUksek hidroksiprolin dizeyleri normal barsaja anastomoz +
Tadalafil verilen grup II'de gerceklesmistir. Normal barsaga anastomoz
yapillan ve Tadalafil verilen grup I'de grup I'e goére perianastomotik
hidroksiprolin degerleri daha ylksek bulundu ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (0,081). iskemi reperfiizyon anastomoz yapilan ve Tadalafil
verilen grup 1V'de grup ll'e goére perianastomotik doku hidroksiprolin
degerleri istatistiksel olarak anlamli dlizeyde ylksek bulundu ( 0,000 ).

Tadalafil normal barsaga anastomoz yapilan grupta perianastomotik
doku hidroksiprolin degerlerini arttirmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
bulunmadi. Ancak iskemi reperfizyon yapilan grupta Tadalafil
perianastomotik doku hidroksiprolin degerlerini istatistiksel anlamlilik
olusturacak duzeyde arttirdi.

4.3. Histopatolojik degerlendirme

Dort ayri deney grubundaki toplam 48 rata ait anastomoz oOrnekleri
oncelikle kor olarak modifiye Ehrlich-Hunt skalasina gore degerlendirildi.
Daha sonra her 6rnek kendi grubu igine yerlestirildi. Gruplar arasinda
histolojik degerlendirmede inflamatuar hucre infiltrasyonu, damar reaksiyonu,
kollajen birikimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Resim
4).
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Resim 4: Histopatolojik kesitler

A:Normal anastomoz. B: Normal anastomoz + Tadalafil C: intestinal iskemi-
Reperflizyon + anastomoz D: intestinal iskemi-Reperfiizyon + anastomoz +
Tadalafil
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V. TARTISMA

intestinal iskemi reperfiizyonun dokularda hasarlanma yaptigi ve
cerrahide sik rastlanilan kompleks bir olay oldugu bilinmektedir. Mezenter
damarlarda kan akimi yetersizligine bagli olarak olugan hipoksi sadece
barsaklarda degil, diger hayati organlarda da hasar olusumu ile karekterize
bir durumdur. Hasarlanan dokularin hafif tahribi seklinde olabilecegi gibi
bazen mortaliteye sebep olan multipl organ yetmezligine de neden
olabilmektedir.

iskemi reperfiizyon yara iyilesmesini bozan olumsuz faktérlerden
biridir. Kuzu ve arkadasglari iskemi reperfuzyon hasarina ugramis barsaklarda
anastomoz iyilesmesinin bozuldugunu gostermislerdir (1). iskemi ve
reperflizyon hasari anastomoz kacaklarinin énemli nedenlerinden biridir.
Anastomoz kacgaklari o6nemli bir morbidite ve mortalite sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1,2,3). Bu nedenle iskemi reperfuzyon hasari gelisen
dokularda anastomoz iyilesmesini olumlu yonde etkileyecek, kan akimi
restorasyonunu saglayacak ve iskemi reperfizyon hasarini azaltabilecek
ajanlarin kullanimi cerrahi arastirmalar igin ilgi ¢ekici bir konu olmaya devam
etmektedir.

Tadalafil NO/cGMP yolaginda cGMP’1 inaktive eden PDE-5 enziminin
vaskuler diz kas hucrelerinde ve trombositlerdeki spesifik inhibitériadir.

cGMP fosfodiesterazlarla inaktif formu olan GMP’a c¢evrilir. PDE-5'in
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inhibisyonu NO’in etkilerini uzatir. Bu etkisi sonucunda Tadalafil arter ve
venlerde vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunda inhibisyon yaparak
mikrosirkulasyonu dizenler (8,9).

Literatirde Tadalafil ve diger PDE-5 inhibitorleri ile yapilmis intestinal
iskemi reperflizyon hasarini dnlemeye yonelik ¢calismaya rastlanmadi. Ancak
iskemik hasari dnlemeye yonelik olarak PDE-5 inhibitorlerinden Sildenafil ve
Tadalafil ile degisik dokular Uzerinde yapilmis ¢calismalar mevcuttur.

Sildenafil ve diger PDE-5 inhibitorlerinin tekrarlayan kardiyak iskemi
reperflzyon hasarina karsi koruyucu olduguna dair birgok galisma yapilmistir
(39,40,41). Benzer sekilde Sildenafil ve Vardenafil verilen tavsanlarda
kardiyak iskemi reperflizyon sonrasi myokardiyal infarkt buyuklugunan
azaldigi gosterilmigtir (42,43). Sesti ve arkadaglari Tadalafil ile benzer
sonugclar elde etmislerdir (44).

Ayten, Hasanoglu ve Uzun yaptiklari calismalarda Sildenafil'in kolon
anastomoz iyilesmesine olumlu katki sagladigini gostermislerdir (45,46,47).

Bizde bu bilgilerden yola c¢ikarak calismamizda intestinal iskemi
reperflzyon hasarini 6nlemede etkili olacagini éngordugumiz PDE-5
inhibitérlerinden spesifik, en selektif ve yarilanma émri en uzun olan (17,5
saat) Tadalafil'i kullandik. Rat metabolizmasi insanlara gore yaklagik 10 kat
daha hizlidir. Bu nedenle Tadalafil ratlara 10mg/kg/gun dozda orogastrik
gavaj yolu ile verildi (44).

ince barsaklarda 20 dakikadan kisa siiren iskemi mukozada anlamli
bir degisiklik yapmazken 2 saatten uzun suren iskemi transmural nekroza
kadar giden kalici hasara neden olabilmektedir (11). Reperfuzyon ise
dokular Gzerinde, 6ncesindeki iskemik hasara ek olarak yeni hasar olusturur
(6). iskemi ve reperfiizyon literatiire uygun sekilde Megison ve arkadaslarinin
yaptig! teknige uygun olarak yapildi (10).

Barsak anastomozlarinda iyilesme mekanik, biyokimyasal ve
histopatolojik olarak degerlendirilebilir. Mekanik degerlendirme anastomoz
patlama basinci veya kopma kuvvetine bakilarak yapilirken biyokimyasal
degerlendirme anastomoz bolgesindeki kollajenin yapim hizi, miktari ve
Ozelliklerine bakilarak yapilir (48).
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Anastomoz iyilesmesinin  mekanik degerlendirmesinde patlama
basinci Olgimiu daha sik kullaniir. ClUnkl patlama basinci barsaklardaki
fizyolojik gerilimin yansimasidir ve iyilesmenin ilk glnleri esnasinda patlama
basinci, anastomoz geriliminin direkt 6lgumunu gosterir (32,33,34). Dorduncu
gunden itibaren yara bolgesinde kollajen yapimi ve birikimi belirginlesmeye
baglar ve kollajen miktarindaki artigla birlikte anastomoz kuvvetinde de artis
meydana gelir ve ge¢ donemde patlama basinci degerleri ¢ok yukselir. Jiborn
anastomoz ayrilmasinin  posoperatif 4. gun anastomoz hattindan,
postoperatif 7. gin ise bitisikteki saglam dokudan oldugunu géstermistir (32).
Bizde bu nedenle c¢alismamizda anastomoz patlama basinglarina
postoperatif 4. gun baktik.

Yara iyilesmesinin degerlendiriimesinde kollajen dizeyi anlamli sonug
verir. Kollajen igin spesifik kabul edilen hidroksiprolin dizeyinin biyokimyasal
yontemlerle saptanmasi da, yara iyilesmesi duzeyinin niceligini sayisal olarak
verebilmektedir (35,49). Cronin yaptigi bir calismada anastomoz patlama
basinci 6lgumlerinde, anastomoz yapildiktan sonraki uUglncu gunden
itibaren uygulanacak kuvvetin giderek arttigini ve yedi-onuncu glnlerde
maksimuma ulastigini, ayni zamanda ilk U¢ gunde hidroksiprolin
konsantrasyonunun anastomoz bodlgesinde normalden %40 azaldigini ve
daha sonra giderek artarak on-ondordincu gunlerde ise normalin Ustine
ciktigini bildirmigtir (50). Bizde c¢alismamizda hidroksiprolin dizeylerine
kollajen miktarinin arttigi postoperatif 4. gin baktik.

Bizim c¢alismamizda, intestinal iskemi reperfizyonun anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkiledigi literattrle uygun olarak anastomoz patlama
basinglari ve perianastomotik doku hidroksiprolin dizeyleri ile tespit edildi.
intestinal iskemi reperfiizyon grubuna Tadalafil verilmesinin anastomoz
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi anastomoz patlama basinglari ve
perianastomotik doku hidroksiprolin degerlerindeki artigla gosterildi.

Ayten ve arkadaslari intraabdominal infeksiyon varliginda
intraabdominal adezyon olugsumuna ve sol kolon anastomoz iyilesmesine
Sildenafil'in etkisini inceledikleri c¢alismalarinda; intraperitoneal Sildenafil

verilen grupta ortalama anastomoz patlama basinglarini  kontrol grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazla bulurken, hidroksiprolin
dizeylerini Sildenafil alan grupta yuksek bulmalarina karsin istatiksel
anlamlihk bulamamiglardir (45).

Hasanoglu ve arkadaslari Sildenafil sitratin kolon anastomozunda
yara iyilesmesine etkisini inceledikleri c¢alismalarinda Sildenafil verilen
ratlarda anastomoz patlama basinglarini istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yuksek bulmuslardir. Ancak perianastomotik doku hidroksiprolin duzeylerinin
degerlendiriimesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunamamistir (46).

Uzun ve arkadaslari iskemik kolon anastomozu iyilesmesi Uzerine
Sildenafil sitratin etkilerini ve nitrik oksid ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi
arastirdiklar ¢alismalarinda; sildenafil sitratin iskemik anastomotik yara
iyilesmesinde NO yolagi Uzerinden oksidatif stres Uzerine olumlu etkisi
oldugunu gostermiglerdir (47).

Zhang ve arkadaslari uzun etkili PDE-5 inhibitoru olan Tadalafil’in
ratlardaki embolik strok modelinde noérolojik fonksiyonlar Uzerine etkisini
arastirmiglar.  Tadalafiin  cGMP  yolagi Uzerinden vasodilatasyon,
anjiogenezis ve norogenezisi arttirarak norolojik fonksiyonlarda anlamli
iyilesme sagladigini gostermislerdir (37).

Oh ve arkadaslarida Tadalafil'in lokal enjeksiyonunun aksiyel paternli
cilt fleplerinde vazodilatasyon ve anjiogenezisi uyararak flep 6mrana
uzattigini géstermislerdir (38).

Tadalafil'in iskemi reperfuzyon hasarinda anastomoz iyilesmesine
olumlu katkisi vaskuler sistemde vasodilatasyon ve anjiogenezis yaparak,
mikrosirkllasyonu duzenleyerek bozulan kan akimi regulasyonunu
saglamasi ve NO Uzerinden antioksidatif etki gostermesi olabilir.

iging olarak normal barsaga anastomoz yapilan ve Tadalafil verilen
grupta da anastomoz patlama basinglarinda istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi. Tadalafil verilmesinin normal barsaga yapilan anastomoz
iyilesmesine de olumlu katki sagladigi gosterildi. Barsak anastomozu igin
yapilan mobilizasyon sirasinda barsak uglarinda bir miktar devaskularizasyon

sonrasi iskemi gelisir. Yara iyilesmesinin ilk evresi olan hemostazis
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basamaginda baglangicta lokal damar cevabi vazokonstriksiyondur.
Deneysel islemlerden 2 saat Oonce verilen Tadalafil; bu lokal iskemi ve
vazokonstriksiyonu, vaskuler sistemde vasodilatasyon ve mikrosirkulasyon
dizenleyici etkileri ile 6onleyerek normal barsaga yapilan anastomoz
iyilesmesini de olumlu yonde etkilemis olabilir.

Histopatolojik incelemede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilemedi. Bunun sebebi yara iyilesmesinin optimum
gostergelerinin  histopatolojik olarak postoperatif besinci ginden sonra
belirginlesmesi olabilir (51).

Sonu¢ olarak; Tadalafil'in perianastomotik doku hidroksiprolin
miktarini arttirarak ve patlama basinci degerlerinde olumlu degisimle
beraber intestinal iskemi reperflizyon sonrasi ince barsak anastomoz
iyilesmesine, normal anastomoz iyilesmesine gére daha olumlu etkisi oldugu
soylenebilir. Klinikte degisik nedenlerle ¢ok sik karsilastigimiz mezenterik
iskemi nedeniyle yapilmak zorunda kalinan ince barsak rezeksiyonu ve
anastomozlarinda yara iyilesmesinin problemsiz olmasi, operasyonlardan
sonra ortaya cikabilecek anastomoz kagagl komplikasyonlarini
Onleyebilecedi gibi hastanede vyatis surelerini de kisaltabilir. Tadalafilin
molekuler etki mekanizmasini tam olarak acgiklamak ve en fazla ne kadar
sure ile olan iskemi reperfuzyon hasarinda, hangi dozda etkili oldugunu

ortaya koyabilmek igin yeni galismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG VE ONERILER

intestinal iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda Tadalafilin ince
barsak anastomoz iyilesmesine etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda,
Tadalafilin;

Normal anastomoz iyilesmesine goére intestinal iskemi reperflizyon
hasarina ugramis barsaklardaki anastomoz iyilesmesini daha olumlu yonde
etkiledigi anastomoz patlama basinglari ve perianastomotik doku
hidroksiprolin degerlerindeki artigla gosterildi. Ancak bunun hangi molekuler
mekanizmalar Uzerinden ve en fazla ne kadar sure ile intestinal iskemi
reperflizyon hasarina ugramis barsakta, hangi dozda etkili oldugunun
gosterilmesi i¢in yeni galismalara ihtiyag vardir.

intestinal iskemi reperflizyon hasarinin énlenmesinde etkili ve
anastomoz iyilesmesine katkida bulundugunu 6ngérdigumuz spesifik PDE-5
inhibitorleri Uzerine daha detayli ve kapsamli arastirmalar yapilmasi ile
gelecekte cerrahinin buyUk problemlerinden biri olan intestinal iskemi
reperflzyon hasarina ugramis barsaklarda yapilan anastomozlarda olusan
anastomoz sorunlarini dnlemeye yonelik dnemli kazanimlar elde edecegimizi

dusunmekteyiz.
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VIl. OZET

Gastrointestinal sistem cerrahisi sonrasinda mortalite ve morbiditeden
sorumlu  faktorler igerisinde anastomoz kacgaklari halen ilk sirada yer
almaktadir. ince barsak iskemi ve reperfiizyon hasarinin anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle glinumizde ince
barsak iskemi reperflizyon hasarinin olumsuz etkilerini 6nleyebilecek yada
olusan olumsuz etkileri geri cevirebilecek bir ilag bulmaya yonelik
arastirmalara arastiricilarin ilgisi devam etmektedir.

Bu calismada, vaskuler duz kaslarda vazodilatasyon yaparak kan
akimini arttiran ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek mikrosirkulasyonu
duzenleyen Tadalafil'in intestinal iskemi reperfizyon olusturulan ratlarda ince
barsak anastomoz iyilesmesi Uzerine etkisini arastirmayi amagladik.

Calismada ortalama agirliklari 200-250 gram olan erkek cinsi
Sprague-Dawley tipi ratlar kullanildi. Ratlar rastgele secilerek dort gruba
ayrildi. Grup I'de normal barsaga anastomoz, Grup I'de normal barsaga
anastomoz + Tadalafil, Grup llI'de intestinal iskemi reperfuzyon + anastomoz,
Grup IV'de intestinal iskemi reperflizyon + anastomoz + Tadalafil uygulandi.
Grup Il ve IV’de slperior mezenterik arter ve ince barsaga gelen kollateral
damarlar klemplenerek 30 dakika iskemi sonrasi reperfuzyon saglandi. Grup
Il ve IV’e calismanin baslangicindan 2 saat Once bagslanarak 4 gln
10mg/kg/gin oral yolla Tadalafil verildi. Anastomoz iyilesmesini
degerlendirmek Uzere postoperatif 4. gluin ratlar sakrifiye edilerek anastomoz
patlama basinglar dlguldu, histopatolojik inceleme ve perianastomotik doku

hidroksiprolin duzeyi 6Olgimu igin doku &rnekleri alindi. Hidroksiprolin
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duzeyleri biyokimyasal olarak Olculdu. Anastomoz hatti histopatolojik olarak
modifiye  Ehrlich-Hunt  skorlamasi ile  degerlendirildi. istatistiksel
degerlendirmeler “SPSS 16.0 for Windows” paket programinda Anova ve
Tukey testleri kullanilarak yapildi ve p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Anastomoz patlama basinglari grup II'de grup I'e gére ve grup IV'de
grup llII'e goére yuksek bulundu (p:0,041 ve p:0,000). Hidroksiprolin degerleri
grup II'de grup l'e goére yuksek bulundu ancak istatistiksel anlamhlik
saptanmadi (p:0,081) buna karsin grup 1V'de grup ll'e gore istatistiksel
olarak anlamlh dizeyde yuksek bulundu (p:0,000).

30 dakikalik intestinal iskemi reperfiizyonun ince barsak anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkiledigi literatire uygun olarak anastomoz patlama
basinci ve perianastomotik doku hidroksiprolin duzeyi olgimu ile gosterildi.
Tadalafil'in normal barsaga anastomoz yapildiginda anastomoz iyilesmesine
olumlu etkisi anastomoz patlama basinci dlcimii ile gosterildi. intestinal
iskemi reperfuzyon hasarina ugrayan ince barsaklarda Tadalafil'in
anastomoz iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi hem anastomoz patlama
basinglari ile hem de perianastomotik doku hidroksiprolin degerleriyle
gOsterildi.

Sonugta; intestinal iskemi reperfiizyon hasarina maruz kalan ince
barsaklarda Tadalafil'in operasyondan 2 saat 6nce baglanarak 4 gun
10 mg/kg/gun dozunda verilmesiyle anastomoz iyilesmesini olumlu etkiledigi
gOsterildi.

Yapilacak yeni calismalar 1siginda Tadalafil'in etki mekanizmasi,
kullanim dozu ve en fazla ne kadar sure ile olusan iskemi reperfizyon

hasarinda etkili oldugu daha iyi anlasilacaktir.
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VIIl. THE EFFECT OF TADALAFIL ON THE HEALING PROCESS OF THE
INTESTINAL ANASTOMOSIS WITH ISCHEMIA AND REPERFUSION IN
RATS

Anastomotic leakage still takes the first place among the factors
responsible from morbidity and mortality in gastrointestinal surgery. Intestinal
ischemia and reperfusion injury has been reported to have negative effect on
anastomotic healing process. There is an interest among investigators for the
investigations that can find a drug which can prevent the negative effects of
small bowel ischemia-reperfusion injury or revert this process.

In this study we aimed to investigate the effect of Tadalafil, a drug
which is a vasodilatator agent on vascular smooth muscles and also repair
the microcirculation by inhibiting the platelet aggregation, on the healing
process of small bowel anastomosis in the intestinal ischemia-reperfusion
model of rats.

In this study forthy-eight male Sprague-Dawley rats (body weight 200-
250 gr) were used. The rats are randomly divided into four groups. The first
group has normal small bowel anastomosis, the second group has normal
small bowel anastomosis and tadalafil treatment, the third group has
intestinal ischemia-reperfusion and smal bowel anastomosis, and the fourth
group has intestinal ischemia-reperfusion, small bowel anastomosis and
Tadalafil treatment. In order to make intestinal ischemia and reperfusion the
superior mesenteric artery and collateral vessels to the small bowel were
clamped for 30 minutes and then released in groups Ill and IV. In groups Il

and IV tadalafil was given orally, started 2 hours prior to the operation and
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continued for 4 days at 10 mg/kg/day dosage. Four days after the operation
the rats were sacrificed and their anastomotic bursting pressures were
measured. Tissue samples for the histopathological evaluation and the
measurement of hydroxyproline levels were collected in order to evaluate the
healing of anastomosis. Hydroxyproline levels were measured with
biochemical assay. For histopathologic evaluation, modified Ehrlich-Hunt
scoring system is used. For the statistical analysis, SSPS 16.0 for Windows,
with Anova and Tukey presets, is used and values p<0.05 are considered
significant.

Anostomotic bursting pressures in group |l were found to be higher
than in group | (p:0.041). This was also true for group IV against group Il
(p:0.000). Hydroxiproline levels of the perianastomotic tissue were found to
be higher in group Il than group | but with no statistical significance (p:0.081)
but in group IV against group lll it also posed a statistical significance
(p:0.000).

It has been shown that 30 minutes of intestinal ischemia and
reperfusion has negatively affected the anastomotic healing shown by
anastomotic bursting pressure and perianastomotic tissue levels of
hydroxyproline matching with the literature. Tadalafil’s positive effects on the
healing normal anastomosis was shown with anastomotic bursting pressure.
In anastomosis with intestinal ischemia and reperfusion injury, Tadalafil's
positive effects on healing process was shown by both the anostomotic
bursting pressure and perianastomotic tissue hydroxiproline levels.

In conclusion: Tadalafil was shown to have positive effect on the
healing process of anastomosis at dose of 10/mg/kg/day begining 2 hours
prior to the operation and continued for 4 days.

In future studies Tadalafil's effect mechanisms, dosage and the
borders of its effect on ischemia — reperfusion injury will be further

understood.
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