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OZET

Kolon anastomozlarinda cerrahi tekniklerde ilerlemeye ragmen anastomoz
kacaklar1 ve yara iyilesmesinde gecikmeler goriilmektedir. Yara iyilesmesinin 1yi bir
sekilde olmamasi anastomoz kacgagi riskini arttirir ve Oliimle sonuglanabilen
durumlarin ortaya c¢ikmasma neden olabilir. Yara iyilesmesi {lizerine etkileri
aragtiritlan molekiillerden biri quercetindir. Quercetin antioksidan 6zellige sahip bir
molekiildiir ve antioksidan aktivite ile yara iyilesmesine katkida bulundugu
bildirilmistir. Amacimiz, quercetinin barsak anastomozu sonrasinda cerrahi yara
lyilesmesini nasil etkileyecegini ortaya c¢ikarmaktir. Calismada 230-260 gr
agirliginda 80 adet erkek Wistar Albino cinsi ratlar kullanilmistir. Her birinde 10’ar

hayvan bulunan 8 grup olusturulmustur. Gruplar;

1) Kontrol 3 giinliik (K3 grubu),

2) Kontrol 7 giinliik (K7 grubu),

3) Dimetil siilfoksit kontrol 3 giinliik (DMSO3 grubu),

4) Dimetil siilfoksit kontrol 7 giinliik (DMSO7 grubu),

5) Quercetin 20 mg/kg 3 giinliik (Q3/20 grubu),

6) Quercetin 100 mg/kg 3 giinliik (Q3/100 grubu),

7) Quercetin 20 mg/kg 7 giinliik (Q7/20 grubu),

8) Quercetin 100 mg/kg 7 giinliik (Q7/100 grubu) seklinde ayrilmistir.

Quercetin dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢ozdiiriilerek, 100 mg/kg ve 20
mg/kg seklinde 2 farkli dozda intraperitoneal olarak 24 saatte bir verilmistir. Ugiincii
ve 7. giinlerdeki yara iyilesmesi patlama basinci saptanarak degerlendirilmistir. Daha
sonra aldigimiz anastomoz bolgesi doku Orneklerindeki antioksidan enzim
aktiviteleri, oksidan hasarin derecesi ve yara yerinin histopatolojik iyilesmesi
belirlenmistir. Sonug¢ olarak quercetinin anastomoz sonrasi yara iyilesmesine katki

sagladig1 goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Quercetin, kolon anastomozu, antioksidan, patlama basinci,

yara iyilesmesi.



ABSTRACT
Wound Healing Effect of Quercetin on Colon Anastomosis

Despite the advances in surgical techniques used in colon anastomosis,
anastomotic leakage and delays are still seen in wound healing. If wound healing is
not fair enough, risk of anastomotic leakage will increase and this may lead to the
emergence situations that can result in death. One of the investigated molecules on
wound healing effect is quercetin. Quercetin has antioxidant effect and its
contribution on wound healing is reported. Our purpose in this research is to find out
how quercetin will affect surgical wound healing after colon anastomosis. Eighty
male wistar albino rats weighing 230-260 g are used. Eight different groups are

created in each of 10 animals:

1) Control, 3 days (K3 group),

2) Control, 7 days (K7 group),

3) Dimethyl sulfoxide control, 3 days (DMSQO3 group),
4) Dimethyl sulfoxide control, 7 days (DMSQO7 group),
5) Quercetin 20 mg/kg, 3 days (Q3/20 group),

6) Quercetin 100 mg/kg, 3 days (Q3/100 group),

7) Quercetin 20 mg/kg, 7 days (Q7/20 group),

8) Quercetin 100 mg/kg, 7 days (Q7/100 group)

Quercetin is solved in DMSO and applied in every 24 hours as two different
doses 20 and 100 mg/kg. The wound healing on days 3" and 7" are evaluated by
determining the burst pressure. Antioxidant enzyme activities, oxidant damage’s
level and histopathologic healing of the wound site are determined on tissue samples
taken from the anastomotic area. As a result, its seen that quercetin has contribution

on wound healing after anastomosis.

Key words: Quercetin, colonic anostomosis, antioxidant, burst pressure, wound

healing.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolon kanserleri en sik rastlanan 6liim nedenleri arasinda tigiincii sirada yer
almaktadir (World Health Organization 2009). Tedavi yontemleri arasinda cerrahi
girisimin 6nemli bir yeri vardir. Glniimiizde cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen kolon anastomozu sonrasinda anastomoz bdlgesinin tam iyilesememesi ve
sizint1 olmasi 6liimle sonuglanabilen durumlari ortaya ¢ikarabilmektedir (Gomathi ve
ark., 2003). Giiniimiizde kolorektal kanserler, iskemik kolit, iilseratif kolit, Crohn
hastaligi, mekanik bagirsak tikanikligi, travma ve rekiirren divertikiilit gibi bir¢ok
hastalikta kolorektal cerrahi siklikla uygulanmaktadir (Kirchhoff ve ark., 2010).
Anastomoz kacaklarin olast nedenleri arasinda iskemi, anastomoz hattinda
gerginlik olmasi, cerrahi teknik, lokalize enfeksiyon ve anastomoz distalinde
obstriiksiyon sayilabilir (Bieleck ve Gajda, 1999). Cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen halen kolorektal cerrahi sonrasinda % 5-15 arasinda komplikasyon
goriilebilmektedir (Soetersa 2002). Bu komplikasyonlarin azalmasi i¢in de tam ve

hizli bir sekilde anastomoz yarasinin iyilesmesi gerekmektedir.

Yara iyilesmesinde etkisi olan molekiillerden birisi de quercetindir (Gomathi ve
ark., 2003). Quercetin 3,5,7,3',4'-penta hidroksi flavonol yapisinda olup, polifenolik
bir bilesiktir. Elma, sogan, baklagiller, ¢ay, domates ve hububat igerisinde bol
miktarda bulunur (Formica ve Regelson, 1995). Quercetin gii¢lii bir antioksidan
etkiye sahip olup, siiperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksil, lipid peroksil gibi serbest
radikalleri temizleme, siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe etme ve
metal selatlama gibi etkilere sahiptir (Morel ve ark., 1993). Literatiir caligmalarinda
quercetinin deride yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (Gomathi
ve ark., 2003). Quercetinin bu etkisi onun antioksidan 6zelliginden kaynaklandigini
diistindiirmektedir. Nitekim, yara iyilesmesinde antioksidan etkinin 6nemli oldugunu
destekleyen c¢aligsmalar vardir (Choi ve ark., 2009). Bununla birlikte kolon cerrahisi
sonrasinda da antioksidan etkininin yara iyilesmesi iizerine énemli etkileri oldugu
gosterilmistir (Cakmak ve ark., 2009). Yara iyilesmesi lizerine antioksidanlarin
olumlu etkileri ve quercetinin antioksidan etkisi biraraya geldiginde, kolon
anastomozu yarasinin iyilesmesine katkida bulunabilecegi ve sizint1 sonrasi meydana
gelen sorunlar1 engelleyebilecegini akla getirmektedir. Bu sebeple iki farkli dozda

quercetin kullanilarak, quercetinin kolon anastomozu sonrasindaki yara iyilesmesini



nasil etkiledigini arastirdik. Bu amagla kolon anastomozu yapilan siganlara
anastomoz yapilan giinden baglayarak intraperitoneal olarak quercetin uyguladik.
Yapilan uygulamanin erken doénem (anastomoz sonrasi 3. giin) ve ge¢ donem
(anastomoz sonrasi 7. giin) cerrahi yara iyilesmesine ve antioksidan enzim aktiveleri

tizerine etkilerini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Anatomi

Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektum kisimlarindan meydana gelmektedir. ileogekal valvden aniise kadar uzanip
120-200 cm uzunlugundadir (Sekil 1). Bu da yaklasik olarak sindirim kanalinin 1/5°
ine denk gelmektedir. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag kismi
endodermin orta bagirsak boliimiinden, transvers kolonun sol yarisi, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum ve aniis, son bagirsak boliimiinden gelismektedir (Romolo
1996). Klinik olarak kolaylik saglamasi bakimindan ilk béliim sag kolon, son bolim
ise sol kolon olarak ifade edilmektedir (Chang ve ark., 2003).

inen kolon
10 cm

Cikan kolon
10 cm

Cekum
S cm

Anal kanal
4 cm

Sekil 1. Kolonoskopik olarak kolonun kisimlari.
Kolon duvarmin histolojik katlar1:

1. Tunica mucosa
2. Tunica submucoza
3. Tunica muscularis
a. Sirkiiler (i¢)
b. Longitiidinal (dis)

4. Tunica seroza



Longitiidinal kas tabakasinda yer alan lifler birbirlerine esit mesafelerde fic
bolgede yogunlasarak tenyalar1 olustururlar. Tenyalar ile kolon arasindaki uzunluk
farkindan dolay1 kolon iizerinde haustra adi verilen cepler olusmaktadir. Kalin
bagirsagin 6n yliziinde yer alan ve abdomene dogru ¢ikint1 yapan yag icerikli periton

uzantilarina, apendiks epiploika denilmektedir (Romolo 1996).
2.1.1. Cekum

Kalin bagirsagin baslangi¢ kismidir. Uzunlugu 4-8 cm olup, yaklasik 7,5-8,5 cm
cap’a sahip olmasi ile kolonun en genis kismini olusturmaktadir. Ileogekal valvin
yaklasik 2,5 cm asagisinda, cekumun alt arka yiiziinden apendiks ortaya cikar. Ust
kisminda da tenya mezokolika, tenya libera ve tenya omentalis adlarini alan ii¢ tenya

bulunur (Romolo 1996, Ellis 2011).
2.1.2. Cikan Kolon

Cekumun bitiminden sonra baslayarak karacigerin alt yiiziine kadar uzanir ve
burada hepatik fleksurayr olusturur. Yaklasik 15-20 cm uzunlugunda olmakla
beraber cap1 ¢gekuma gore daha dardir. Yan ve 6n yiizeyleri periton tabakasi ile kaplh

olup retroperitonel yerlesim gostermektedir (Mentes ve ark., 2004).
2.1.3. Transvers Kolon

Sag kolon kdsesinden baslayip, dalak oniinde splenik fleksura olusumuna kadar
olan bolime denir. Tamamen peritonla kaplanmis olup yaklastk 50 cm
uzunlugundadir. Transvers mezokolon karin boslugunu iki anatomik béliime ayirir.
Bu anatomik bdliinme, enfeksiyonun batin igerisinde yayilimina engel olusturur.
Transvers kolon, iist tarafta karacigerin sol ve sag loblari, mide, duedonum, safra

kesesi ve safra yollariyla da yakin komsuluk icerisindedir (Romolo 1996).
2.1.4. inen Kolon

Ortalama boyutlart 25-30 cm olup, splenik fleksuradan baslayarak pelvis
girisinde sigmoid kolona kadar devam eder. On ve arka kismu peritonla kaplidir
(Romolo 1996). Inen kolon arkada iliolumbar ligament, iliak kas, transversus
abdominus kasinin baslangici, kuadratus lumborum kasi, sol bobrek fasyasi,

ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirler ve uylugun lateral kutan6z siniri ile komsuluk



icerisindedir. On béliimde ise omentum majus, ince bagirsaklar ve karin duvari ile

biraradadir (Skandalakis 1995).
2.1.5. Sigmoid Kolon

Sigmoid kolon, inen kolonun bitiminden sonra baglar. Degisik araliklarda
boyutlara sahip olmakla beraber ortalama 40 cm uzunluga sahiptir. Rektosigmoid
koseden itibaren rektum olarak devam etmektedir. Periton ile tim ylizeyleri ortiilii
olup, intraperitoneal yerlesim gdstermektedir. Igeride ince bagirsaklarla, asagida

mesane ve kadinlarda da uterus ile komsuluklari bulunmaktadir (Romolo 1996).
2.1.6. Rektum

Rektum, sigmoid kolonun devaminda yer alir ve anal kanal ile sonlanir.
Uzunlugu degisiklik gostermekle beraber yaklasik olarak 15 cm’dir. Rektum,
apendiks epiploikalar1 igermemesi bakimindan sigmoid kolon ile farklilik
gostermektedir. Rektum ¢ lateral kivrim igermektedir (Standring 2008). Bu
kivrimlar sol iist, sag orta ve sol alt da bulunan Houston valvlerine karsilik gelir
(Romolo 1996).

2.1.7. Anal Kanal

Anal kanal, pelvik diyafram ile anal sinir arasinda yer alir ve yaklasik olarak 4
cm boyutunda olup internal anal sfinkter uzunlugundadir. Etrafi eksternal ve internal
sfinkterler ile ¢evrilidir. Anatomik olarak anal kanal, anorektal baglantinin sonunda
baslar ve anal sinirdan dentat ¢izgisine kadar uzanmaktadir. Dentat ¢izgisi ise anal
sinirin 1,5-2 cm {izerinde yer alan bir mukokutandz bileskedir. Pratikte kullanilan
cerrahi anal kanal, rektal tuse ile palpe edilebilen anal sinirdan anorektal halkaya

kadar uzanan bir yap1 olarak tanimlanir (Romolo 1996).
2.2. Arteryel Beslenme
2.2.1. Siiperior Mezenterik Arter (SMA)

Sag kolon, ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura, transvers kolonun 2/3’1i veya
proksimalinin yarisinin beslenmesi SMA’nin dallart ile saglanir (Sagar ve
Pemberton, 1997). A.ileocolica, A.colica media ve A.colica dextra, olmak iizere li¢

ana dala ayrilir. A.ileocolica ¢ekumu ve appendiksi beslemektedir. A.colica media



transvers kolonu, A.colica dextra da hepatik fleksura ve ¢gikan kolonu besler. A.colica
media’nin sag ve sol kolik arterleri ile yan dallar1 arasinda anastomozlar

bulunmaktadir (Romolo 1996).
2.2.2. inferior Mezenterik Arter (iMA)

Sol kolik ve sigmoid dallanmalar ile IMA, sol kolonun arteriyel beslenmesini
saglamaktadir. SMA' nin yaklasik olarak 6-7 cm altinda yer alir (Goligher 1967).
IMA dallanmalar1, A. colica sinistra, A. sigmoideae, A. rectalis siiperior olmak iizere
tic dala ayrilir (Goh 1997). A. colica sinistra yukar1 ve asagiya dogru iki dala ayrilir.
Ust dali transvers mezokolonda bulunur ve A.colica media ile birlesir. Alt dali ise
sigmoid mezokolon icerisinde olup, inen kolonu besler ve sigmoid arterle birlesimler

olusturur. A. rectalis siiperior rektosigmoid bdlgeyi besler (Skandalakis 1995).
2.2.3. Drummond’un Marjinal Arteri

Bu ana kollateral kemer, iki mezenterik damarin arasinda bulunur. Bagirsagin
mezenterik siirindan yaklasik 2-3 cm mesafede ve kolonun mezenterinin i¢inde yer
alir (Lin ve Chaikof 2000, Goligher 1967). Kolonu besleyen dallar1 vasa rektiler
seklinde dallanmalar meydana getirir. Bu kollateral baglantilar sag, sol ve orta kolik
arter, sigmoid arterler ve ileokolik dallanmalardan olugsmaktadir (Kornblith ve ark.,
1992). Marjinal arterler genellikle kolona paralel sekilde devam ederler (Krupski ve
ark., 1997).

Riolan kavsi; anatomik olarak SMA ve IMA arasinda yer alan arteryel

kemerlerden olusan yapidir (Romolo 1996).
2.2.4. Rektum ve Anal Kanalin Arterleri

Bu arterler, superior, medial, inferior ve median sakral arterleri seklindedir.
Siiperior rektal arter IMA’in terminal dalin1 olusturur. A.iliaca, communis sinistra’y1
caprazladiktan sonra olusarak orta ve Ust rektumu besler. Orta rektal arter, A.iliaca
internadan c¢ikarak, erkeklerde rektum kaslarini ve prostat bezinin kanlanmasini
saglar. Kadinlarda ise olmadiginda yerini uterin arter almaktadir. inferior rektal arter,
anal kanalin pektinat ¢izgisinin distalinde kalan kismini besler (Romolo 1996).
Median sakral arter, aort bifurkasyonun hemen altinda bulunur (Skandalakis 1995).

Kolonun arteriyel beslenmesi Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Kolonun arteriyel beslenmesi (Standring 2008).
2.3. Venoz Drenaj

Kolonun vendz drenaji siiperior mezenterik ven (SMV) ve inferior mezenterik
venler (IMV) aracilifiyla hepatik portal ven icerisine gerceklesir. Rektumdan
kaynaklanan az miktardaki drenaj ise middle rektal venler ile internal iliak venlere,
inferior mezenterik venler ile de pudental vene olur. Kolonun orta bagirsak (midgut)
boliimiinden koken alan ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun 2/3'i
SMV'in kolik dallarina drene olurken, arka bagirsak bolimiinden kdken alan
transvers kolonun 1/3, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve {iist anal kanal

IMV'lere drene olur (Standring 2008).
2.4. Lenfatik Drenaj

Kolonunun lenfatik drenaji submukoza ve muskularis mukoza tabakalarinda yer
alan lenfatik kanallar ile gerceklestirilir. Lenfatik damarlar, kolonun arteryel dolagimi
ile ilerler. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimalinin lenfatik drenaji
SMA ile birlikte ilerleyen lenf nodlarina dogru olur. Transvers kolonun distali, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektum ise IMA ile ilerleyen lenf nodlar1 icerisine drene
olmaktadirlar. Bu durumda transvers kolonun distali veya splenik fleksura agirlikli
olarak middle kolik arter ile beslenmektedir. Bu bolgelerin lenfatik drenaji biiyiik
oranda siiperior mezenterik nodlara olabilir. Bagirsakta bulunan lenf nodlar1 epikolik,

parakolik, intermediate ve preterminal lenf nodlar seklindedir.



Epikolik lenf nodlari: Kolonun, bazende apendiks epiploikalarin serozal yiizeyinde

bulunan kiiciik nodlardir.

Parakolik lenf nodlari: Transvers ve sigmoid kolonun mezenterik sinirlar1 boyunca

ve ¢ikan kolon ve inen kolonun medial sinirlar1 boyunca uzanan nodlardir.
intermediate lenf nodlar1: Kolik damarlar boyunca uzanirlar.

Preterminal lenf nodlari: SMA ve IMA'in ana gdvdeleri boyunca uzanir ve

paraaortik nodlara drene olurlar (Skandalakis 1995, Standring 2008).
2.5. Sinirsel Yap1

Kolon ve rektum, sempatik ve parasempatik sistem ile uyarilir. Cekum,
apendiks, ¢ikan kolon, tranvers kolonun 2/3’i besinci torasik spinal segmentten
koken almigtir. Transvers kolonun 1/3'l, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve iist
anal kanal L1 ve L2 spinal segmentinden sempatik uyariy1 alir. Clyak ve superior
mezenterik pleksus araciligiyla vagus sinirinden parasempatik uyart gonderilir.
Parasempatik uyarilar pelvik splanknik (nervi erigentes) araciligiyla tasmir. Kolik
sempatik sinirler ileogekal valv kasinda motor aktiviteyi uyarirken, kolon ve
rektumda kas duvarinin inhibisyonunu saglar. Bazi liflerinin kolik damarlarda
vazokonstriktor etkisi vardir. Parasempatik sinirlerin  kolorektal bezlerde
sekretomotor, kolik ve rektal kaslarda motor, internal anal sfinkterde de inhibit6r

etkisi vardir. Afferent impulslar distansiyon uyarisina aracilik ederler (Standring

2008).
2.6. Histoloji
2.6.1 Tunika Mukoza

Yiizey epiteli, kripta, lamina propria ve lamina muskularisten olusur ve villus
bulunmaz. Basit kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. Intestinal bezlerin ¢ok
miktarda goblet hiicresi, absorbtif hiicre ve az oranda enteroendokrin hiicre
bulundurmasi karakteristik 6zelligidir. Epitel hiicrelerinde, T lenfositler de bulunur
(Rosia 1996). Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve
inflamatuar hiicreleri igermektedir. Muskularis mukoza ise ince bir kas tabakasidir ve

mukozay1 submukozadan ayirmaktadir (Rosia 1996).



2.6.2. Tunika Submukoza

Lamina propria ile ayni hiicresel igerige sahiptir. Veniilleri, lenfatikleri ve
submukozal arteriyolleri igerir. Igerisinde daginik sekilde parasempatik ganglionlar
bulunmaktadir (Rosia 1996).

2.6.3. Tunika Muskularis

Yapi olarak i¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda ise longitiidinal kaslardan meydana
gelir. Bu kas tabakalar1 arasinda Auerbach pleksusu bulunur. Longitiidinal tabaka
lifleri, tenya koli denilen {i¢ kalin longitiidinal bant seklinde bulunurlar (Rosia 1996).

2.6.4. Tunika Seroza

Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak kaplar. Kan
damarlar1 ve lenfatikleri icermektedir. Cikan kolon, inen kolon, rektumun bir bolimii

ve anal kanal peritonun arkasindadir (Rosia 1996).
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Sekil 3. Kolon duvarinin histolojik katmanlari (Standring 2008).
2.7. Kolonun Fizyolojisi

Kolon, sindirim artiklarinin depolonmasi, taginmasi, iletilmesi ve kimustan su ve
elektrolitlerin emilmesi gibi baslica islevlere sahiptir. Kolonun iist yarist emilim, alt
yarisi ise depolama ile ilgilidir. Sodyum ve Klorun emilimini, potasyum, bikarbonat

ve mukusun salgilanmasini gerceklestirir.



Kolonun ana islevi su ve elektrolit dengesini diizenlemektir. Kolon, enterik
igerigin su ve elektrolitlerini %90’a yakin oranda emilimini saglar. Yaklagik olarak
giinde 1500 ml kimiis kalin bagirsaga gecer. Kimusun icerdigi elektrolitler ve su
biiylik oranda kolon tarafindan emilir. Emilemeyen kismi ise feges ile disar1 atilir.
Kolon giinliik olarak 5-6 litre absorbsiyon kapasitesine sahiptir. Kolon, yiiksek
konsantrasyon gradiyenti olmasma karsin sodyumu iyi bir sekilde absorbe eder.
Giinlik 400 mEq sodyum emebilme kapasitesine sahip olup, fecesle sadece 1

mEq’den daha az bir oranda sodyumu disar1 atar.

Klorun emilimi de sodyum gibi gradiyente kars1 yonde olmasina karsin aktif
olarak emilimi gergeklestirilir. Klor ve bikarbonat liimende degisime ugrarlar.

Liimen asidik ise bu klorun absorbsiyonunu arttirmaktadir.

Kolonda besinlerin emilimi minimal diizeydedir. Ancak emilimi ger¢eklesmemis
karbonhidratlar, bakteriyel fermentasyon ile kisa zincirli yag asitlerine
dontstiiriilerek pasif olarak emilimi gerceklestirilebilir. Emilmis olarak bulunan
biitirat, asetat, propionat, kolon epitelinin enerji kaynagidir. Burada olusan enerji
sodyumun taginmasinda kullanilir. Kolondaki absorbsiyon iglemi c¢ogunlukla
proksimal kisimda gergeklesip, bu bdliime absorbsiyon yapan kolon denilmektedir.
Kolonun distal boliimii de depolama fonksiyonunu gerceklestirir ve depo kolon adini

almaktadir (Guyton 1998).
2.8. Anastomoz Tarihcgesi

Gastrointestinal yol iizerinde bir boliim benign ve malign endikasyonlar
sebebiyle rezeke edildiginde ve gastrointestinal devamliligin saglanmasi gerektiginde
bagirsak anastomozuna ihtiya¢ duyulur. Bagirsak anastomozunun tarihi 19. yiizyila
kadar uzanmaktadir. Nicholas Senn'in 1893 yilinda yaptig1 arastirmada yaklasik 60
farkli intestinal dikis teknigi tespit edilmistir (Senn 1893). Son 200 yil igerisinde,
gastrointestinal anastomozlar hayati tehdit eden bir girisimden, rutin ve giiven i¢inde
uygulanan bir isleme donlismiistiir. Bu geligsmeler sirasinda bilime dayali tipda, 1826
yilinda Antoine Lembert tarafindan seroza apozisyonunun onemi ve 1867 yilinda

Lord Joseph Lister tarafindan oOnerilen asepsi kavrami ortaya c¢ikmistir (Lembert

1826, Lister 1867).
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Zamanla cerrahide yasanan gelismelere bagli olarak kalin iplik ve biiyiik igne ile
yapilan el anastomozlariyla beraber mekanik dikis teknikleride kullanilmaya
baslanmigtir (Steichen ve Ravitch, 1984). Zimbalama aracinin (stapler) ortaya
¢tkmas1 bagirsak anastomozlarinda ¢agdas gelismelere sebep olmustur. Ik zimba
prototipini 1892 yilinda Murph Button tanimlamasina ragmen, 1960 yilina kadar olan
stirede belirgin bir sekilde gelismeler goriilmemistir (Lister 1867). Ancak daha sonra
gastrointestinal sistemde anastomoz yapabilmek icin yeni araglar gelistirilmistir

(Forde ve ark., 1993).

Gelistirilen bu araclar biiylikk ve her kullanimdan 6nce zimba takilmasini
gerektirmektedir. Cesitli ileri ¢alismalarla 1985 yilinda biofragmentable anastomoz
halkalarinin gelismesiyle ve zimbalama cihazlarimin degistirilmis formlarinin
gelistirilmesi, diinyada dikissiz anastomozu daha fazla 6ne ¢ikarmistir (Forde ve ark.

1993, Ravitch ve ark., 1959).

Giliniimiizde ise rezeksiyon igsleminden sonra bagirsak devamliligi, el ile veya
zimba aletleri araciligiyla, ug-uca, ug-yan ya da yan-yana seklinde yapilmaktadir. El
ile yapilan anastomozlarda dikis materyalleri ve teknik, cerraha gore degisiklik
gostermektedir. Dokular1 ice dondiiren (inverting) dikis tekniginin kullanilmasi da
son derece Onemlidir. Kolon cerrahisinde zimba kullaniminin, standart cerrahi
teknikler kadar giivenli oldugu ve bazi durumlarda cerrah i¢in daha iyi olabildigi

goriilmiistiir (Corman 2005).
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Sekil 4: Ug-uca (a), ug-yan (b), yan-yana (c) (Terrone ve ark., 2011).

2.9. Anastomoz Kacaklari
2.9.1. Nedenleri

Anastomoz kagaklar1 kolorektal cerrahide en sik karsilagilan komplikasyondur.
Bu durumun olusumunda anastomoz yerinin yeterli iyilegsmesi son derece dnemlidir.
Anastomoz iyilesmesini etkileyen bir¢ok etken olup, sistemik ve lokal etkenler

olarak iki ana baslikta incelenmektedir (Muller ve ark., 1994).

2.9.1.1. Sistemik Etkenler

[lerlemis yas, anemi, beslenme bozuklugu, hipovolemi, sok, sepsis, asidoz,
yiiksek doz alinan stereoidler, antiinflamatuar ilaglar, obezite, sarilik, hipoksi ve
diyabet gibi etkenler sistemik olarak yara iyilesmesine engel olusturmaktadir
(Schilling 1976, Thornton ve Barbul 1997, Kahya 2001). Ozellikle yas faktorii
onemli olup, yas arttik¢a anastomoz kagagi riskide artmaktadir (Stoop ve ark., 1996).
Hipovolemi durumunda yara yerine giden kan miktarinin az olmasinda dolay1, yara
iyilesmesi olumsuz etkilenmektedir. Yetersiz beslenme durumunda da kollajen
sentezi etkileneceginden yara iyilesmesi daha uzun siirmektedir (Peker ve ark.,

1991). Peritonit, sepsis gibi durumlarin olugmasi anastomoz yerinde kollajen
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yikiminmi arttirarak yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (Thornton ve Barbul,
1997).

2.9.1.2. Lokal Etkenler

Lokal etkenler yetersiz kan akimi, bakteriyel kontaminasyon, gergin anastomoz
bolgesi, distal obstriiksiyon, cerrahi teknik ve dikis materyali, saglikli doku uglari,
asirt mobilizasyon, hematom, hipertermi, radyasyon gibi etkenleri kapsamaktadir

(Schilling 1976, Thornton ve Barbul 1997, Kahya 2001).

Yara iyilesmesi i¢in lokal kan akimi ve doku oksijenasyonunun iyi bir sekilde
saglanmas1 gerekir (Carrico ve ark., 1984). Kolonun kolorektal dolasimi, biiytlik
arterlerin seviyesinde yer alir ve biiylik arterlerde meydana gelen kan akimindaki
zayiflama, beslenme bozukluguna neden olur (Romeo ve ark., 1986). Anastomoz
islemi sirasinda asir1 devaskiilarizasyon ve eksik mobilizasyon sonucunda gergin bir
anastomoz veya hemostaz olusur. Bu nedenle asir1 koter kullanimi da anastomoz
bolgesinde iskemiye neden olur. Iskemiye bagli olarak olusan nekroza gore

anastomoz bolgesinde agilmalar meydana gelmektedir (Ravitch ve ark., 1981).

Kolon anastomozlarinda kacak olusumu en aza indirmek i¢in ¢esitli anastomoz
teknikleri gelistirilmistir. Bu tekniklerdeki gelismeler kacak olusumunu en aza
indirip, iyilesmeyi belirgin bir sekilde arttirmaktadir (Jiborn ve ark. 1980, Yesilkaya
ve ark., 1985). Ayrica cerrahin kullandig1 teknik bagirsak uglarini dogru sekilde
mobilize etmeli, dikis hattinda da beslenme bozuklugu ve gerilim olusturmamalidir
(Waclawiczek ve Boeckl, 1986). Anastomozda kullanilan siitliriin yapis1 da yara
iyilesmesinde onemli bir etkendir. Uygun siitiir kullanilmadiginda doku uglarinda
donmeye, beslenmesini engellemeye, dolayisiyla anastomoz kagagina neden olabilir.
(Irvin ve Edwards 1973, Hogstrom ve ark., 1985). Kolon igeriginin septik olmas1 da
anastomoz yarasinin iyilesmesini etkilemekte ve kolonun temiz olmadig1 durumlarda

daha rahat kontaminasyon gelismektedir (Saner 1976).
2.9.2. Kolon Anastomoz Kacaklari

Anastomoz  kagaklarmin  olusumunda, anastomoz hattinda  gerginlik,
kanlanmasinda yetersizlik, diyabet, kortizon kullanilmasi ve genel saglik durumunun

bozuklugu gibi sistemik ve lokal faktorler etkilidir. Anastomoz kagaginin kiiciik
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oldugu durumlarda anastomoz ¢evresindeki enfeksiyon sinirli olup, ates, karin agrisi,
l6kositoz ve bulant1 gibi klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu tiir
anastomoz kacaklarinin tespitinde ise oral olarak emilemeyen isaretleyiciler (Kongo
kirmizisi) veya rektal agikliktan uygulanan suda ¢dzilinebilen radyoopak bir madde
kullanilir. Bu maddelerin uygulanmasindan sonra ultrason veya bilgisayarl
tomografi kullanilarak kag¢ak bulunur. Anastomoz kacaginin tespit edildigi
hastalarda, cerrahi islemlere ihtiya¢ olmadan antibiyotik ve destek tedavileri

uygulanarak bir hafta i¢inde iyilesme saglanir (Tassiopoulas ve ark., 1996).

Anastomoz kagaginin biiylik oldugu durumlarda bolgeye en yakin yerden
kolostomi yapilir. Anastomoz yapilan dokularin biribirinden tamamen ayrilmasi
durumunda da drenaj ve Hartmann prosediirii uygulanir (Tassiopoulas ve ark., 1996,
Lavery 1996).

2.10. Yara lyilesmesi

Yara, cilt veya mukozay1 olusturan yapilarin farkli sebepler ile biitiinliigliniin
bozulmasi ile fizyolojik faaliyetlerinin tamamen veya gegici kaybina verilen addir.
Yara iyilesmesi ise yarali dokunun fizyolojik ve yapisal olarak onarilmasidir (Marks
ve ark., 1993). Yara olusumundan sonra kompleks ve organize biyokimyasal olaylar
ve hiicresel olaylar meydana gelir (Witt ve Barbul, 1997). Bu olaylar art arda
gerceklesen 3 farkli fazda incelenir (Broughton ve ark. 2006, Witt ve Barbul 1997).

Yaralanmadan hemen sonra inflamasyon fazi baslar. Bu fazda hemostaz saglanir
ve inflamatuar materyaller birikir. Yara yerinde meydana gelen kanama, hemostatik
stireci uyarir. Ortamda bulunan trombosit, trombin ve fibronektin, sitokin ve biiylime
faktorlerinin salinmasina neden olur (Tablo 1) (Broughton ve ark. 2006, Kurt 2003,
Kalayc1 2002, Pohlman ve ark., 1986).

Inflamasyon fazinda yara bolgesine kemotaktik faktdrlerin etkisiyle ilk gelen
hiicreler notrofillerdir. Notrofiller yaralanmayi takiben 6 saat sonra bu bolgede
goriiliip, 1-2 giinde en yiiksek diizeye ulasir ve yara bolgesinde baskin hale gelir
(Marks ve ark. 1993, Kurt 2003). Notrofiller, yara bolgesinde yabanci cisim ve
bakterilerin fagositozunu ve proteaz enzimi salgilayarak hasarli dokularinin

temizlenmesini saglar. Notrofillerden sonra lenfositler yara bolgesine gelir ve
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lenfokin salgilayarak fibroblast gociinii uyarirlar. Daha sonra makrofajlar ve
monositler bu bdlgeye gelerek yaralanmanin 2-3. giliniinde baskin hiicre haline
gelirler (48-72 saat). Makrofajlar yara iyilesmesinde antimikrobiyal ve fagositoz
islevlerinin yan1 sira, biiytime faktorleri ve anjiyogenetik faktorlerin de ana kaynagin

olusturmaktadir (Broughton ve ark., 2006).

Proliferasyon fazinda hiicresel aktivite hakimdir. Bu siirecte yar1 gegirgen bir
bariyer ile epitel olusumu, anjiyogenez ve dokunun giiclenmesi i¢in graniilasyon ve
kollajen birikimi gibi agamalar yer almaktadir (Hell ve Lawrence 1979). Yeniden
epitel olusumunda, yara ve gevresi arasinda bir bariyer olusturmak igin epitel

hiicrelerin gogii ile yeni doku olusumu baslar (Midwood ve ark., 2004).

Anjiyogenez, yara bolgesine endotelyal hiicreler gog ettiginde, fibroblast
proliferasyonu ile es zamanl olarak ortaya ¢ikar (Kurt 2003). Yeni damar olusumu
stirecinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast biiylime faktorii
(FGF) onemli sitokinlerdir (Kurt 2003). Anjiyogenez ile olusan yeni kapillerler ile
besleyici maddeler bu bolgeye gelerek graniilasyon fazi ve kollajen olusumu igin
zemin hazirlarlar. Trombositlerden salinan doniistiirticii bilylime faktorii (TGF)-a ve
epidermal biiyiime faktorii (EGF), epitelyal proliferasyon ve kemotaksis i¢in dnemli

uyaranlardir (Lawrence ve Diegelmann 1994, Grotendorst ve ark., 1989).

Graniilasyon asamasinda fibroblastlar hiicrelerin ¢evresine dogru go¢ ederek,
kollajen sentezlemeye baslarlar. Trombositler ve makrofajlardan sentezlenen
trombosit kokenli biiylime faktérii (PDGF) ve EGF fibroblast proliferasyonundan
sorumlu baglica biiyime faktorleridir. Cerrahi islem sonrasi ilk 24 saat iginde
anastomoz cevresinde fibroblastlar goriiliir ve 3-5. giinde en yliksek diizeye ulasirlar

(Christensen ve ark., 1995).

Maturasyon fazi proliferasyon ve neovaskularizasyonun sona ermesiyle baslar.
Kollajen birikimi ve organizasyonu bu fazin temel 6zelligidir. Ayn1 zamanda kolajen
tiretimi ve yikimi dengeye ulasir. Proliferasyon evresindeki yiiksek vaskiilarizasyon
ve yogun hiicresel aktivite bu evrede yerini daha az hiicre ve diisiik
vaskiilarizasyondan olusan yara dokusuna birakir. Inflamasyon ve proliferasyon
fazinda bulunan fibroblast ve makrofajlar bu evrede 6nemli derecede azalir (Kurt

2003, Diegelmann 2003, Madden ve Smith 1970, Greenhalgh 1998 ).
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Yara iyilesmesinde gerilme kuvveti kollajen fibrillerinin yerine yiiksek oranda

molekiiller aras1 baglara sahip fibrillerin gelmesiyle artar. Yara dokusunun gerilme

kuvveti 1 hafta sonra saglikli dokunun %3’{ine, 3 hafta sonra % 20’sine, 3 ay sonra

da %80’ine ulasir ve bu nokta en yiiksek seviye olup, daha fazlasina ulagilamaz

(Sabiston 1997, Kurt 2003). Yara iyilesmesinde biitiin evrelerin sonunda, yara

kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara iyilesmesi

tamamlanir (Pohlman ve ark., 1986).

Tablo 1. Yara iyilesmesinde rol oynayan sitokinler (Broughton ve ark., 2006).

Endotelyal hiicreler

Sitokinler Salgiladigr Hiicre Fonksiyonu
EGF Trombositler, Makrofajlar | Fibroblastlar i¢in mitojenik
FGF Makrofajlar, T Lenfositler, | Anjiyogenetik, fibroblastlar igin

kemotatktik ve mitojenik

IFN’lar (o, B vey)

Lenfositler, Fibroblastlar

Makrofaj aktivasyonu, fibroblast
proliferasyonunun inhibisyonu

IL’ler (1,2,6 ve 8)

Makrofajlar, Lenfositler ve
Mast Hiicreleri

IL-1: ates olusumu, ACTH salinim
indiiksiyonu, TNF-o ve IFN- y salinimy,
graniilosit ve endotelyal hiicre aktivasyonu,
hematopoetik etki

IL-2: Makrofaj, dogal 6ldiiriict hiicre ve T
hiicre aktivasyonu, aktive B ve T hiicre
proliferasyon stimiilasyonu, ates indiiksiyonu
IL-6: Ates indiiksiyonu ve karacigerden
akut faz reaktanlarinin salinmasinin
uyarilmasi

IL-8: Notrofillerin kemotaksis, yapisma ve
graniil salimimi fonksiyonlarmi arttirma

Hicreleri, T Lenfositler

PDGF Trombositler, Makrofajlar, | Kemotaktik etki, fibroblastlar igin

Endotelyal Hiicreler mitojenik etki, anjiyogenez stimiilasyonu,
yara kontraksiyonu artist

TGF-a Makrofajlar, T lenfositler | Fibroblastlar i¢in mitojenik

TGF-B Trombositler, T lenfositler, | Kemotaktik etki, anjiyogenez ve
makrofajlar, endotelyal fibroplazi stimiilasyonu
hiicreler

Tromboksan A2 Hasarli doku Potent vazokonstriiktor etki

TNF Makrofajlar, Mast Makrofaj aktivasyonu, fibroblastlar

icin mitojenik etki, anjiyogenez
stimiilasyonu

EGF: Epidermal biiyiime faktorii, FGF: Fibroblast biiyiime faktorii, IFN: interferon, IL: interlskin,

PDGF: Trombosit kokenli biiyiime faktorii, TGF: Transforme edici biyiime faktori,

TNF: Tumor nekrozis faktor.

16




2.11. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi temelde tiim dokularda birbirine benzemekle beraber
gastrointestinal sistemde bazi farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar liimenin i¢erdigi
mikroorganizmalar, siitlir hatti kapatilirken serozanin etkisi, hipovolemi sirasinda
perflizyonun azalmasi, mide bagirsak kanalinin kendine 6zel damarsal beslenme gibi
durumlarin etkisi altindadir. Gastrointestinal sistemde saglam dokuda gerilim giicii
submukoza tarafindan saglanir. Bu tabaka gastrointestinal sistemde en yliksek oranda
kollajeni barindiran tabakadir. Ayni zamanda kolon anastomozu yapilan bagirsakta
siitirleri de bu tabaka tutmaktadir (Thornton ve Barbul 1997, Graham ve ark. 1987,
Kiligoglu ve ark., 2005). Cilt yaralarinin aksine bagirsak yaralanmalarinda
fibroblastlara ek olarak diiz kaslarda kollajen iiretirler (Graham ve ark., 1987).
Normal sartlarda gastrointestinal sistemde iyilesme siiresi cilt yaralarina gore ¢ok
daha hizlidir (Cronin ve ark., 1968). Gatrointestinal sistemde yara iyilesmeleri 3

evrede incelenebilir (Thornton ve Barbul, 1997).

1. Evre: 0-4 giin, inflamasyon ve 6dem evresi
2. Evre: 3-14 giin, proliferasyon ve onarim evresi

3. Evre: 10-180 giin, remodeling ve matiirasyon evresi

Yaralanma sonras: siiregte ilk olay, anastomoz dudaklarinda vazokonstriiksiyon
olugmasidir. Bu sekilde kanama durdurularak hemostaz saglanir. Daha sonra
vazodilatasyon ve kapiller gegirgenlikte artis goriilmeye baslanir. Yaralanmadan 3
saat sonra notrofiller bu bolgeye gelir ve 12-24 saat i¢inde en yiiksek seviyeye ulasir.
Makrofajlar ve fibroblastlar bolgeye gelerek bir¢ok biiyiime faktoriiniin salinmasi ve
antimikrobiyal etki saglanir. Makrofajlar sitokinler salarak, fibroblastlar ve diiz kas
hiicrelerinde kollajen sentezini ve neovaskiilarizasyonu uyarir. Ug-dért giin siiren bu
evrenin temel 6zelligi inflamasyon ve 6dem gozlenmesidir. Yarada kollajen sentezi
ile beraber proliferasyon evresine gegis baslar (Thornton ve Barbul 1997, Koruda ve
Rolandelli 1990, Braskén 1991, Graham ve ark., 1992). Kolon anastomozundan
sonra 4. giinden itibaren yara bolgesindeki kollajen miktar1 artarak anastomozun
kuvvetini arttirir (Mast 1997). Ayrica proliferasyon evresinde kollajen sentezi ile
beraber yeni kapiller damarlarin olustugu ve laktik asitin de damar olusumunu

uyardig1 disiiniilmektedir (Braskén 1991).
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Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri ile yara uglar1 arasinda baglantilar
olusmaya baglar. Yara iyilesmesinin baglangi¢ donemlerinde siitiirler yaralar
birarada tutan asil kuvvet olup, daha sonra 7-14. giinlerde kollajen sentezinin
artmasiyla islevini yitirmektedir. Matiirasyon evresinde graniilasyon dokusunun
azalmasiyla diiz kas, normal hiicreler ve diizenli hiicre gruplar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Bu siire¢ 10-180 giin arasinda seyredebilir (Braskén 1991).

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmeleri boliimler arasinda da degisiklik
gostermektedir. Mide ve ince bagirsak gibi kanlanmasi iyi olan ve bakteri miktar1 az
olan boliimlerde iyilesme ¢ok daha hizli gergeklesmektedir. Nadir olarak anastomoz
bolgesinden kagak olusumu goriiliir. Kolona bakildiginda ise kanlanmanin daha az ve
bakteri kontaminasyonun daha yiiksek olmasindan dolay1 kollajen sentezi gecikir.
Ayrica kollajenaz enzimi de etkisini arttirarak kollajenin lizizine neden olur (Hesp ve
ark. 1984, Martens ve Hendriks 1991). Anastomoz iyilesme siireci ¢ok sayida lokal
ve sistemik faktorden etkilenir (Tablo 2) (Thornton ve Barbul 1997, Koruda ve
Rolandelli 1990).

Tablo 2. Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

»  Yeterli kan akimi > Yas

» Cerrahi teknik ve dikis materyali » Hormonal faktérler

» Saglikli doku uglari » Hipovolemi ve anemi

» Anastomozda gerginlik olmamasi »  Sok, sepsis, asidoz

» Enfeksiyon » Malign hastaliklar

» Yabanci cisim » Malnutrisyon

» Mekanik barsak temizligi » Vitamin ve minarel eksikligi

»  Antibiyotik kullanimi > Immiin yetmezlik

» Hematom » Kan tranfiizyonlari

» Mekanik travma » Hipoksi

» Dren > llag tedavisi (Kortikosteroidler)

» Radyasyon hasar1 » Diyabet

» Denervasyon » Alkolizm

» Doku tipi » Obesite
» Karaciger hastalig1 ve yetmezlik
» Enfeksiyon
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2.12. Deneysel Cahsmalarda Anastomoz Iyilesmesini Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde mekanik, biyokimyasal ve

histolojik yontemler kullanilir.
2.12.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri
2.12.1.1. Patlama Basinci

Anastomoz saglamligin1 degerlendirmede en ¢ok kullanilan ydntemlerden
biridir. Liimen igerisindeki basincin artmasina karsi bagirsak duvarimin olusturdugu
direngtir. Liimen igerisine gaz veya sivi verilerek bagirsagin sisirilmesi ve anastomoz
bolgesinden sizintt veya patlama aninda manometre veya bir basing sensori ile
Olciilen deger patlama basinct olarak adlandirilir. Patlama basinci anastomozun
ardindan 2-3. gilinlerde en az degerlerlerde iken 7. giinde saglikli bir bagirsagin
diizeyine kadar ¢ikar. Yedinci giin sonrasinda patlama olusursa eger bu daha ¢ok
anastomoz yapilan kisimdan degil bagirsagin baska bir yerinde meydana gelir. Bu

sebeple erken donem iyilesmenin degerlendirilmesinde daha uygundur (Yarimkaya
2000).

2.12.1.2. Kopma Direnci

Anastomoz yapilan bolgeyi de igeren bagirsagin, uzun eksenine paralel olan bir
serit halinde kesilerek, iki ucuna zit yonlerde kopmay1 saglamak i¢in uygulanmasi
gereken kuvvetin Ol¢iimiidiir. Bu yontemin kullanimi daha ¢ok ikinci haftaya kadar

olan degerlendirmeler i¢in uygundur (Kahya 2001).
2.12.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Biyokimyasal degerlendirme anastomoz bdlgesinde kollajen miktarmin tespit
edilmesiyle yapilir. Kollajen miktarinin gostergesi olarak hidroksiprolin diizeyi
kullanilir (Thornton ve Barbul, 1997). Submukozal dokuda bulunan kollajen bagirsak
duvarinin devamliligini ve mekanik kuvvetini olusturmaktadir. Bagirsakta anastomoz
isleminden sonra 12. saatte kollajen sentezi baslar ve yapim ve yikim dengeye ulasir.
Hidroksiprolin seviyelerinin diisiik olmas1 kotii bir yara iyilesmesini ifade etmektedir

(Kahya 2001).
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2.12.3. Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz bolgesinde bulunan inflamatuar hiicrelerin miktarlar1 ve tipleri,
nekrozun ve neovaskiilarizasyonun derecesi ve kollajen liflerinin yogunlugu cesitli
skorlama yoOntemleriyle semikantitatif olarak belirlenir. Anastomoz bdlgesinde
nekrozun ve inflamasyonun fazla olmasi iyilesmenin zayif oldugunu gostermektedir

(Gantwerker ve Hom 2011, Hesp ve ark., 1984).
2.12.4. Diger Degerlendirme Yontemleri

Bu yontemler isaretli molekiiller ile fibroblast aktivitelerinin incelenmesi
(sintigrafi), mikroanjiyografi, lokal 1s1 Ol¢iimii ve doppler ultrasonografi gibi

yontemler olup nadir olarak kullanilmaktadir (Yarimkaya 2000).
2.13. Quercetin

Quercetin  3,5,7,3'4'-pentahidroksiflavonol  yapisinda olup, flavonoidler
grubunda yer alan lipofilik bir polifenolik bilesiktir. Polifenoller arasinda en giiglii
antioksidanlardan biridir. Flavonoidler bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak
bulunan bilesiklerdir. Bitkilerde ikincil metabolit olarak karbonhidratlar, aminoasitler
gibi birincil metabolitlerden tiirerler. Sar1 renkli olmalarindan dolay1 Latince sar1
anlamima gelen “flavus” sozciigiinden tiiretilerek flavon adini alan bu bilesikler 15
karbon atomlu 2-fenil benzopiron yapisi gosterirler. Flavonoidleri P vitamini olarak
kabul eden goriisler de vardir. Elma, sogan, baklagiller, cay, domates ve hububat

igerisinde bol miktarda bulunur (Formica ve Regelson, 1995).

OH
OH

HO O

OH
OH O

Sekil 5. Quercetinin kimyasal yapisi (Oyenihi ve ark., 2014).
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Quercetin yapisinda 5 hidroksil grubu igermesine ragmen lipolifilik 6zellige
sahiptir. Meyve ve sebzelerin yiizeylerinden sentezlenir ve salgilanir. Aseton
icerisine bitkinin daldirilmasiyla hidrofilik bilesiklerden kolaylikla izole edilebilir
(Williams ve Grayer, 2004).

Fenolik bilesiklerin antioksidan 6zelligi ¢ok yaygin bir sekilde arastirilmistir.
Antioksidanlar hem gidalarda hem de insan hiicrelerinde serbest radikalleri nétralize
edebilir (Bartosz 1995). Fenolik bilesiklerin antioksidan 6zelligi bir hidrojen veya bir
elektron baglama yetenegi ile iliskili olup, oksidazlarin aktivitesinin inhibisyonu ve
metal iyonlarinin selatlanmasi ile de ilgilidir (Bartosz 1995, Rice-Evans ve ark.,
1997). Seker ve alkoksil grubu eklenmesi, quercetinin hidroksil grubunu bloke
ederek antioksidan aktivitesinin diismesine neden olabilmektedir (Burda ve Oleszek,

2001).

Besin kaynaklarindan alinan toplam flavon alimimnin giinliik bir ka¢ yiiz miligram
oldugu tahmin edilmektedir (Formica ve Regelson 1995, Hertog ve ark., 1993).
Quercetin besinlerde aglikon yapisindan olusan glikozit tiirevleri seklinde bulunur
(Materska 2008). Quercetinin tiirevleri, 6zellikle glikozit yapisinda olanlar besinlerde

daha ytiiksek oranda bulunmaktadir (Day ve ark., 1998).

Lipofilik bir quercetin molekiilii mideden kolaylikla emilebilir (Crespy ve ark.,
2002). Quercetin glikozitleri midede pH sartlarindan etkilenmeden dogrudan ince
bagirsaga gecebilmektedir. Kismen deglikozile olarak emilimi gergeklestirilir (Gee
ve ark., 1998). Quercetin glikozitlerinin bagirsaktan emilimini saglayan iki
mekanizma vardir. Bunlardan ilki firca kenar zarinda laktoz florhizin hidrolaz
(LPH)’1n aracilifiyla olur ve quercetin molekiilii substrat olarak kullanilir (Day ve
ark., 2000). B-glikozidaz enzimide flavonol glukozitlerine karsi kismen yiiksek
afiniteye sahiptir (Day ve ark., 1998, 2000). Quercetin-3-glikozit'in ana emilim
yolagina bakildiginda LPH kaynakli hidroliz oldugu gériilmiistiir. Ikinci
mekanizmada quercetin glikozitlerinin bagirsaktan emiliminde sodyum bagiml
glukoz tasiyicist (SGLT1) ile etkilesimi sayesinde gergeklesmektedir (Wolfram ve
ark., 2002). Absorbsiyondan sonra, glikozitler, -glikozidaz araciligtyla ince bagirsak

mukoza hiicrelerinin sitozoliinde hidrolizlenir (Day ve ark., 1998). Quercetin emilimi
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ve hidrolizi sonrasi, ilaglar ve diger disaridan alinan bilesikler gibi metabolize olur

(Scalbert ve Williamson, 2000).

Quercetin giiclii bir antioksidan etkiye sahip olup, siiperoksit, hidroksil, peroksil,
alkoksil, lipid peroksil gibi serbest radikalleri temizleme, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimlerini inhibe etme ve metal selatlama gibi etkilere sahiptir.

Ozellikle Fe*? ve Cu*? iyonlarmin selatlanmasinda etkilidir (Morel ve ark., 1993).

Yapilan ¢alismalarda quercetinin askorbik asit ve a-tokoferolden daha giiglii bir

antioksidan oldugu ileri siiriilmektedir (Takahama 1985).

Ayni zamanda enzim islevlerine bagimli kalsiyum modiilasyonuyla hiicresel
regiilasyonda onemli bir rol oynayan kalmodulini inhibe ettigi ve protein kinaz ile

laktat transportunu da engelledigi bilidirilmistir.

Quercetinin antioksidan etkisinin yani sira baska Ozelliklerinin de oldugu
bildirilmistir. Bu oOzellikler anti tlimor, antiviral, antiinflamatuar, antitrombotik,
vazodilator, antialerjik, hiicresel immiinitenin uyarilmasi, diyabet, obezite,
aterosklerosis ve koroner kalp hastaliklarindan koruma seklinde bildirilmistir

(Formica ve Regelson 1995, Yang ve ark. 2008, Aguirre ve ark., 2011).

Daha onceki yapilan ¢aligmalarda ultraviyole A 15181 ile olusturulan oksidatif
stresin artmig bir malondialdehid (MDA) ve azalmis bir antioksidan aktiviteye sebep
oldugu ve quercetin uygulamasi ile MDA seviyelerini azaltarak ve antioksidan

aktiviteyi arttirarak oksidatif stresi engelledigi goriilmiistiir (Inal ve Kahraman,
2000).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Ortami

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezinde, Tip Fakiiltesi Fizyoloji laboratuari ve Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji laboratuarinda yapildi. Proje Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan incelendi ve etik kurul
yonergelerine uygun goriilerek onayland1 (Etik Kurul Karar No: 2013/09-09,
2015/08-26).

Calismada 80 adet, 230-260 gr agirliginda Wistar-Albino soyuna ait erkek sican
kullanildi. Tamamen rastlantisal olarak secilen her biri 10’ar adet hayvan igeren 8
grup olusturuldu. Deney siirecinde hayvanlar 20+2 °C sabit oda 1sisinda, nem orani
% 50 olan ve 12 saatlik gece-giindiiz dongiisiine sahip laboratuvarda takip edildi.

Deney hayvanlariin beslenmesi i¢in standart yem ve musluk suyu kullanildi.
3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Sicanlar her bir grupta 10 sican olacak sekilde sekiz gruba ayrildi. Gruplarin

olusturulmasi esnasinda sicanlar rastgele seg¢ildi.

1) Kontrol 3 giinliik (K3 grubu): Siganlara kolon anastomozu yapilarak 3 giin
boyunca intraperitoneal serum fizyolojik injeksiyonu yapildi ve 3 giin sonra
yara iyilesmesine bakildu.

2) Kontrol 7 giinliik (K7 grubu): Sicanlara kolon anastomozu yapilarak 7 giin
boyunca intraperitoneal serum fizyolojik injeksiyonu yapildi ve 7 giin sonra
yara iyilesmesine bakildi.

3) DMSO kontrol 3 giinliik (DMSO3 grubu): Siganlara kolon anastomozu
yapilarak 3 giin boyunca intraperitoneal DMSO injeksiyonu yapildi ve 3 giin
sonra yara iyilesmesine bakildi.

4) DMSO kontrol 7 giinlik (DMSO7 grubu): Sicanlara kolon anastomozu
yapilarak 7 giin boyunca intraperitoneal DMSO injeksiyonu yapildi ve 7 giin

sonra yara iyilesmesine bakildi.
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5) Quercetin 20 mg/kg 3 giinlik (Q3/20 grubu): Sicanlara kolon anastomozu
yapilarak 3 giin boyunca 20 mg/kg intraperitoneal quercetin injeksiyonu
yapildi ve 3 giin sonra yara iyilesmesine bakildi.

6) Quercetin 100 mg/kg 3 giinliik (Q3/100 grubu): Siganlara kolon anastomozu
yapilarak 3 giin boyunca 100 mg/kg intraperitoneal quercetin injeksiyonu
yapild1 ve 3 giin sonra yara iyilesmesine bakildi.

7) Quercetin 20 mg/kg 7 giinlik (Q7/20 grubu): Siganlara kolon anastomozu
yapilarak 7 giin boyunca 20 mg/kg intraperitoneal quercetin injeksiyonu
yapildi ve 7 giin sonra yara iyilesmesine bakildi.

8) Quercetin 100 mg/kg 7 giinliik (Q7/100 grubu): Siganlara kolon anastomozu
yapilarak 7 giin boyunca 100 mg/kg intraperitoneal quercetin injeksiyonu

yapildi ve 7 giin sonra yara iyilesmesine bakildi.
3.3. Kolon Anastomozunun Yapilmasi

Calismada kullanilan hayvanlar 12 saat agligi takiben, Xylazine (5 mg/kg
Rompun ®) ve Ketamine (50 mg/kg-Ketalar®) karisiminin intramiiskiiler

injeksiyonuyla uyutuldu.

Anestezi altindaki hayvanlar deney masasina karin bolgesi yukarida kalacak
sekilde on ve arka ayaklarindan tespit edilerek yatirildi. Hayvanlarin cilt temizligini
saglamak i¢in karm bolgesinin derisi tras edildi ve %10’luk povidone iodine ile cilt
temizligi yapildi (Resim 1). Aseptik sartlar saglandiktan sonra orta hat kesisiyle
batinlar1 acildi. Cekum ve kalin bagirsaklar disar1 alindi. Sol kolonun 1 cm’lik
parcasi kolorektal birleskeden kesilerek ¢ikartildi. Daha sonra 6/0 polypropylen siitiir
ile ucuca tek sira kolon anastomozu yapildi (Resim 2). Islem sonrasi sicanlarin fascia
ve ciltleri 3/0 ipek dikisle devamli olarak kapatildi. Operasyon sonrasi

dehidratasyonu 6nlemek icin 5 ml ringer laktat soliisyonu subkutan olarak verildi.
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Resim 2. Anastomoz yapilan kolon.
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3.4. Anastomoz Sonrasinda Yapilan islemler

Ucgiincii ve yedinci giinlerde denekler eter anestezisi ile uyutuldu. Kardiyak
ponksiyon ile kan ornekleri alinarak hayvanlar feda edildi. Deneklerin batinlari
acilarak, yapilan anastomozun 2 cm distali, 2 cm proksimali ve anastomoz hattini
icine alacak sekilde bagirsak rezeke edildi ve anastomoz hattinda anastomoz patlama
basinct Sl¢iimii yapildi. Bu 6l¢limii takiben anastomozun 0,5 cm distal ve 0,5 cm
proksimalini i¢ine alacak sekilde kolon rezeke edildi. Daha sonra siganlarin
anastomoz hattinin yaris1t MDA diizeyi, superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, katalaz
aktivitesi ve hidroksiprolin diizeyi 6l¢timii i¢in -80 °C derin dondurucuya diger yarisi

ise patolojik inceleme i¢in formol soliisyonu igerisine konularak saklandi.
3.5. Anastomoz Patlama Basinci Ol¢iimii

Yapilan anastomozun 2 cm distali, 2 cm proksimali ve anastomoz hattini igine
alacak sekilde bagirsak rezeke edildi. Mevcut fekal igerik serum fizyolojik ile
yikanarak uzaklagtirildiktan sonra kolonun bir ucu infiizyon pompasma bir ucu da
basing transdiiserine (Biopac MP 35 Data Acquasition System) 2/0 ipek dikislerle
bagland1 (Resim 3). Distal kateter veri toplama sistemindeki basing transdiiserine
(Biopac MP 35 Data Acquasition System) baglandiktan sonra inflizyon pompasi
araciligr ile proksimal kateterden 4 ml/dk hizda siirekli serum fizyolojik infiizyonu
yapildi (Resim 4). Bu sirada, barsak segmentindeki basing degisiklikleri siirekli

olarak kaydedilerek, anastomoz yerinin patlamasi sirasinda ulasilan basing degeri

saptand1 (Resim 5).

Resim 3. Kolonun veri toplama sistemine baglanmasi.
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Resim 4. Infiizyon pompasi.
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Resim 5. Patlama basinc1 6l¢timii.
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3.6. Biyokimyasal Ol¢iimler
3.6.1. Hidroksiprolin Diizeyi Ol¢iimii

Alinan ornekler ¢alisma giintine kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Calisma
giinii oda sicakliginda ¢oziilen parcalar daha sonra hidroksiprolin kiti (SIGMA-
ALDRICH® Hydroxyproline Assay Kit MAKO008) prosediiriine gore hassas terazide
tartildi. Daha sonra dokular 10 mg olacak sekilde tartilarak eppendorf tiiplere alindi
ve 100 pl distile su eklendi. Uzerlerine 100 ul, 12M konsantre hidroklorik asit ilave
edilerek 120 °C’de 3 saat boyunca laboratuar firininda (Thermo Scientific Heratherm
oven OGS60) bekletildi. Sogutulan numuneler 4000 rpm de 10 dk boyunca santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatantlar aktivite Ol¢iimii i¢in Onceden hazirlanmis
eppendorf tiiplere aktarilarak, kit prospektiisiinde belirtilen sekilde 560 nm’de

spektrofotometrik olarak hidroksiprolin 6l¢iimii yapildi.
3.6.2. Malondialdehid (MDA) Diizeyi Ol¢iimii

Doku MDA diizeyleri, Okhawa tarafindan tarif edilen spektrofotometrik metoda
gore tayin edildi (Okhawa 1984). Alinan Ornekler ¢aligma giinline kadar -80 °C’de
dondurularak saklandi. Calisma giinii oda 1sisinda ¢ozlinen parcalar hassas terazide
tartildiktan sonra homojenatlar1 yapildi. Homojenizasyon isleminde dokular yaklasik
100 mg olacak sekilde tartilarak eppendorf tiiplere konuldu. Uzerine 1/10 (m/v)
oraninda diliisyon olacak sekilde 50 mM (pH=7) fosfat tamponu ilave edildi.
Kontaminasyonu engellemek amaciyla her 10 mg numune i¢in 1 mg biitil
hidroksitoluen (BHT) eklendi. Daha sonra bilyali homojenizatorde (Retsch MM400)
30 Hz frekansinda 10 dakika homojenize edildi. Homojenizatorden alinan tiipler
4000 rpm de 10 dk boyunca santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlar aktivite
Ol¢timii i¢in 6nceden hazirlanmis eppendorf tiiplere aktarildi. Doku MDA tayini;
doku homojenatinin sicak su banyosunda bir saat inkiibasyonu sonucu meydana
gelen lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA'nin, tiyobarbiturik asit (TBA)
ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm de spektrofotometrik olarak

Olclimii ile yapildi.
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3.6.3. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

Alinan 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Caligma
glinii oda sicakliginda ¢oziilen parcalar daha sonra SOD Kiti (Cayman Chemical
Company Superoxide Dismutase Assay Kit 706002) prosediiriine gore hassas
terazide tartildiktan sonra homojenatlar1 yapildi. Homojenizasyon isleminde dokular
yaklasik 100 mg olacak sekilde tartilarak eppendorf tiiplere konuldu. Uzerine 1/10
(m/v) oraninda diliisyon olacak sekilde Tris-HCI tamponu (pH=7.4) ilave edildikten
sonra sogukluklar1 muhafaza edilerek bilyali homojenizatorde (Retsch MM400) 30
Hz frekansinda 10 dakika homojenize edildi. Homojenizatorden alinan tiipler 4000
rpm de 10 dk boyunca santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlar aktivite 6l¢iimii igin
onceden hazirlanmis eppendorf tiiplere aktarildi. Homojenat sonrasi, kit
prospektiisiinde belirtilen sekilde 440-460 nm’de spektrofotometrik olarak SOD

aktivitesi 6l¢limii yapildi.
3.6.4. Katalaz Aktivitesi Ol¢iimii

Alinan 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Calisma
giinii oda sicakliginda ¢oziilen parcalarin daha sonra katalaz kiti (Cayman Chemical
Company Catalase) prosediiriine gore hassas terazide tartildiktan sonra homojenatlari
yapildi. Homojenizasyon isleminde dokular yaklasik 100 mg olacak sekilde tartilarak
eppendorf tiiplere konuldu. Uzerine 1/10 (m/v) oraninda diliisyon olacak sekilde 50
mM (pH=7) fosfat tamponu ilave edildikten sonra bilyali homojenizatérde (Retsch
MM400) 30 Hz frekansinda 10 dakika homojenize edildi. Homojenizatérden alinan
tiipler 4000 rpm de 10 dk boyunca santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlar aktivite
6l¢iimil i¢in dnceden hazirlanmis eppendorf tiiplere aktarildi. Homojenat sonrasi, kit
prospektiisiinde belirtilen sekilde 540 nm’de spektrofotometrik olarak katalaz

aktivitesi 0l¢timii yapildi.
3.7. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik degerlendirme, dokularin hangi deney grubuna ait oldugunu
bilmeyen bir patoloji uzmani tarafindan yapildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan
dokular %10’luk formaldehitde tespit edildi. Elde edilen dokular ¢cesme suyunda bir

gece yikandiktan sonra rutin histolojik takip serilerinden gegirilerek parafine
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gomiildi. Elde edilen parafin bloklardan alinan 5 pum kalinligindaki kesitler lamlar
tizerine alindi. Hazirlanan doku 6rnekleri hematoksilen-eosin ile boyandi ve 1s1k

mikroskobu altinda tablo 3’de belirtildigi gibi degerlendirildi.

Tablo 3. Patolojik degerlendirme 6lgiitii.

0) Hig yara iyilegsmesi/kaynasma yok
+) Anastomoz hatt1 bir ya da birkag¢ yerden agik ya da zayif iyilesme
(++) Anastomozda kagak yok, iyilesme dokusu var ve anastomoz uclart aktif

(Doku i¢i ddem, konjesyon, hipertselliiler iyilesme doku reaksiyonu,

mononiikleer hiicresel infiltrasyon)

(++4) Anastomoz uglar1 aktif arada graniilasyon dokusu var ve daha saglikl
gorinim
(++++) Tam yara iyilesmesi olmus epitelizasyon ile saglikli gériiniim

3.8. istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler ortalama + standart hata (SH) olarak belirtildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri “SPSS for Windows version 16” (Chicago,
IL, USA) istatistik paket programi kullanilarak belirlendi. Coklu grup karsilagtirmasi
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Iki grup arasindaki karsilastirmada ise Mann
Whitney U-testi kullanildi. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

30



4. BULGULAR
4.1. Anastomoz Patlama Basinc¢lar:

Deneyde kullanilan tiim gruplardaki deneklerin patlama basinct OSlgiimii
esnasinda anastomoz bdlgelerinde patlama olup, ortalama patlama basinglart ve
standart hatalar1 sirasiyla K3 grubu icin 32,1£8,40 mmHg, DMSO3 grubu i¢in
33,5+5,1 mmHg, Q3/20 grubu i¢in 67,6£9,5 mmHg, Q3/100 grubu igin 79,4+8
mmHg, K7 grubu i¢in 253,8421,7 mmHg, DMSO7 grubu i¢in 284,27+17,2 mmHg,
Q7/20 grubu i¢in 319,8+14 mmHg, Q7/100 grubu i¢in ise 291,4+27 mmHg olarak
Olclilmistir. Q3/20 ve Q3/100 gruplarindaki patlama basinct degerlerinin K3
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmiistiir (p<0,05). Q3/20 ve
Q3/100 grubu ile DMSO3 gruplar1 arasinda da anlamli bir fark gdzlenmistir

(p<0,05). Buna karsin, 7 giinliik gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Sekil 6. Gruplardaki patlama basinglari. (K3 grubu kontrol 3 giinliik anastomoz,
DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu quercetin 20 mg/kg
3 guinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3 giinliik anastomoz, K7
grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO kontrol 7 giinliik
anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinliik anastomoz, Q7/100 grubu
quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay

gostermektedir. a: K3 grubuna gore p<0,05, b: DMSO3 grubuna gére p<0,05.)
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4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari
4.2.1. Hidroksiprolin Diizeyi Ol¢iimii Sonugclar:

Deneklerden alinan doku 6rneklerinin hidroksiprolin diizeylerinin ortalamalari
ve standart hatalar1 K3 grubu i¢in 2+0,2 pg/mg, DMSO3 grubu i¢in 3,6+0,3 ng/mg,
Q3/20 grubu i¢in 7,8+0,8 ug/mg, Q3/100 grubu i¢in 8,1+0,6 pg/mg, K7 grubu icin
3,9+0,5 pg/mg, DMSO7 grubu igin 4,3+0,5 pg/mg, Q7/20 grubu i¢in 9,8+0,8 pug/mg,
Q7/100 grubu i¢in ise 7,5+0,7 ug/mg olarak belirlenmistir. Q3/20, Q3/100 ve
DMSO3 gruplarindaki hidroksiprolin degerlerinin K3 grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu gorilmiistiir (p<0,05). Ayrica, Q3/20 ve Q3/100 gruplarindaki
degerler DMSO3 grubundan da belirgin olarak yiiksek olarak saptanmistir. Q7/20 ve
Q7/100 gruplarindaki hidroksiprolin diizeylerinin hem K7 hem de DMSO7
gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 7. Gruplardaki hidroksiprolin dizeyleri. (K3 grubu kontrol 3 giinliik
anastomoz, DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu
quercetin 20 mg/kg 3 giinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3
giinliik anastomoz, K7 grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO
kontrol 7 giinliik anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinliik anastomoz,
Q7/100 grubu quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve
standart hatayr gostermektedir. a: K3 grubuna gore p<0,05, b: DMSO3 grubuna
gore p<0,05, d: K7 grubuna gére p<0,05, e: DMSO7 grubuna gére p<0,05.)

32



4.2.2. Malondialdehid (MDA) Diizeyi Ol¢iimii Sonuclar:

Deneklerden alinan doku orneklerinin MDA diizeylerinin ortalamalar1 ve
standart hatalar1 K3 grubu i¢in 22,2422 nmol/mg, DMSO3 grubu i¢in 16,2+1,5
nmol/mg, Q3/20 grubu i¢in 5,8+0,5 nmol/mg, Q3/100 grubu i¢in 9,2+0,7 nmol/mg,
K7 grubu i¢in 13,6+1,3 nmol/mg, DMSO7 grubu i¢in 13,7£1,4 nmol/mg, Q7/20
grubu i¢in 6,2+0,6 nmol/mg, Q7/100 grubu i¢in 9,5+1,1 nmol/mg seklindedir. Tiim 3
giinlik gruplarin MDA diizeyleri K3 grubundan anlamli olarak diisiikk olarak
saptandi. Ayrica 03/20 ve Q3/100 gruplarmin MDA seviyeleri DMSO3 grubundan
da anlamli olarak digiiktii. Yedi giinliik gruplarda ise sadece Q7/20 grubunun MDA

diizeyi diger gruplardan anlamli olarak diistik bulundu.
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Sekil 8. Gruplardaki MDA diizeyleri. (K3 grubu kontrol 3 giinliik anastomoz,
DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu quercetin 20 mg/kg
3 giinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3 giinliik anastomoz, K7
grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO kontrol 7 giinliik
anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinliik anastomoz, Q7/100 grubu
quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay
gostermektedir. a: K3 grubuna gore p<0,05, b: DMSO3 grubuna gore p<0,05, c:
03/100 grubuna gore p<0,05, d: K7 grubuna gore p<0,05, e: DMSO7 grubuna gore
p<0,05, f: 07/20 grubuna gore p<0,05.)
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4.2.3. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢ciimii Sonuglar

Deneklerden alinan doku orneklerinin SOD aktivitesi ortalamalar1 ve standart
hatalar1 K3 grubu i¢in 6,3+0,3 U/mg, DMSO3 grubu i¢in 7,7+0,4 U/mg, Q3/20
grubu i¢in 10,1+0,6 U/mg, Q3/100 grubu icin 10,7+0,4 U/mg, K7 grubu i¢in 8,140,5
U/mg, DMSO7 grubu i¢in 8,6+0,4 U/mg, Q7/20 grubu i¢in 13,1+0,7 U/mg, Q7/100
grubu i¢in 9,4+0,4 U/mg seklindedir. Quercetin verilen 3 giinlilkk gruplarin SOD
aktiviteleri K3 ve DMSO3 gruplarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna
karsin, 7 giinliik gruplarda sadece 20 mg quercetin verilen grubun SOD diizeyi
digerlerinden daha yiiksek olarak saptandi.
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Sekil 9. Gruplardaki SOD aktiviteleri. (K3 grubu kontrol 3 giinliik anastomoz,
DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu quercetin 20 mg/kg
3 giinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3 giinliik anastomoz, K7
grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO kontrol 7 giinliik
anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinlik anastomoz, Q7/100 grubu
quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay
gostermektedir. a: K3 grubuna goére p<0,05, b: DMSO3 grubuna gére p<0,05,
c: Q3/100 grubuna gore p<0,05, d: K7 grubuna gore p<0,05, e: DMSO7 grubuna
gore p<0,05, f- Q7/100 grubuna gore p<0,05.)
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4.2.4. Katalaz Aktivitesi Ol¢iimii Sonuglar

Deneklerden alinan doku 6rneklerinin katalaz aktivitesi ortalamalar1 ve standart
hatalar1 K3 grubu i¢in 19,2+0,8 U/mg, DMSO3 grubu i¢in 22,6=1,1 U/mg, Q3/20
grubu i¢in 34,1+£2.7 U/mg, Q3/100 grubu i¢in 35,9+4 U/mg, K7 grubu i¢in 19,9+1,3
U/mg, DMSQO7 grubu i¢in 26,3+1,5 U/mg, Q7/20 grubu i¢in 39,643,5 U/mg, Q7/100
grubu i¢in 34,9+£2,2 U/mg seklindedir. Q3/20 ve Q3/100 gruplarindaki katalaz
degerlerinin K3 grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Benzer sekilde 7 giin quercetin verilen gruplarin katalaz aktivitesi de K7 grubundan

belirgin olarak yliksek olarak saptanmustir.
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Sekil 10. Gruplardaki katalaz aktiviteleri. (K3 grubu kontrol 3 giinliik anastomoz,
DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu quercetin 20 mg/kg
3 giinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3 giinliik anastomoz, K7
grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO kontrol 7 giinliik
anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinliik anastomoz, Q7/100 grubu
quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay
gostermektedir. a: K3 grubuna gore p<0,05, b: DMSO3 grubuna gére p<0,05, d: K7
grubuna gore p<0,05, e: DMSO7 grubuna gére p<0,05.)
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4.3. Histopatolojik Skorlama Sonuclari
K3 grubu

Genel olarak bakildiginda diger 3 giinliik gruplar arasinda DMSO3 grubuyla beraber
en az skora sahip gruptur. Almman 2 deneginde (++) degerlerine sahip oldugu

gorilmiistiir.

DMSO3 grubu

K3 grubu ile ayn1 degerlere sahiptir. Toplam 2 denekten ikisi de (++) degere sahiptir.
Q3/20 grubu

Durum olarak K3 ve DMSO3 gruplarindan daha iyi ve toplamda alinan 3 denekten 2

tanesinde (+++), digerinde ise (++++) degerlendirmesi goriilmiistiir.
Q3/100 grubu

Diger K3 grubu ve DMSO3 grubuna gore daha iyi skora sahiptir. Toplamda alinan 3
denegin tamaminda ayn1 deger (+++) goriilmiistiir. Yara iyilesmesine anlamli olarak

katki sagladig1 goriilmiistiir.
K7 grubu

Diger 7 giinliik gruplar arasinda en kotii skora sahip gruptur. Toplamda alinan 2

denekte de (++) skoru tespit edilmistir.
DMSO7 grubu

K7 grubuna goére daha iyi bir skoru olup alinan 2 deneginde (+++) degerine sahip

oldugu goriilmiistiir.
Q7/20 grubu

Diger gruplara gore en iyi skoru elde eden gruptur. Toplamda alinan 3 denekten

tamamui (++++) degerini almistir. En ¢ok iyilesme skoruna sahip gruptur.
Q7/100 grubu

Q7/20 grubuna yakin degerlere sahip olup toplamda alinan 3 denekten 2 tanesi

(++++) digerinin ise (+++) degerine sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sonug olarak histopatolojik skorlamalara baktigimizda elde edilen degerlerin
ortalamalar1 ve standart hatalar1 K3 grubu i¢in 20, DMSO3 grubu i¢in 2+0, Q3/20
grubu icin 3,33+0,33, Q3/100 grubu i¢in 3+0, K7 grubu i¢in 2+0, DMSO7 grubu i¢in
340, Q7/20 grubu i¢in 440, Q7/100 grubu i¢in de 3,66+0,33 idi. Q3/100 grubu ile K3
grubu quercetinin kullanimi agisindan karsilastirildiginda, Q3/100 grubunda K3
grubuna anlamhi bir fark goriilmiistiir (p<0,05). Diger sekilde Q3/100 grubu ile
DMSO karsilastirildiginda, Q3/100 grubunda anlamli derece bir farklilik goriilmiistiir
(p<0,05). Ancak Q3/20 grubu ile K3 ve DMSO3 gruplari arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir  (p>0,05). Yedi giinlik gruplara bakildiginda ise ¢oklu grup

karsilagtirmasinda p>0,05 oldugundan dolayr gruplar arasinda Kkarsilastirma

yapilmamigtir.
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Sekil 11. Gruplardaki histopatolojik skorlama. (K3 grubu kontrol 3 giinliik
anastomoz, DMSO3 grubu DMSO kontrol 3 giinliik anastomoz, Q3/20 grubu
quercetin 20 mg/kg 3 giinliik anastomoz, Q3/100 grubu quercetin 100 mg/kg 3
giinliik anastomoz, K7 grubu kontrol 7 giinliik anastomoz, DMSO7 grubu DMSO
kontrol 7 giinliik anastomoz, Q7/20 grubu quercetin 20 mg/kg 7 giinliik anastomoz,
Q7/100 grubu quercetin 100 mg/kg 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve
standart hatayr gostermektedir. a: K3 grubuna gére p<0,05, b: DMSO3 grubuna
gore p<0,05.)
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Resim 6: (K7) Yara iyilesmesi baglamis ama uglar aras1 kaynasma heniiz olmamis
yogun fibroblastik aktivite, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar proliferasyonu

(HEXA40).

Resim 7: (K7) Saglam mukoza ve yeni dokunun bileske alan1 (HEX100).
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Resim 8: (K7) lleri biiyiitmede saglam mukoza ve yeni dokunun bileske alani
(HEX100).

Resim 9: (Q3/20) Yara iyilesme graniilasyon dokusu ve saglam kolon mukozasi
gbriiniimii (HEX100).
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5. TARTISMA

Calismamizin 6nemli sonuglari, quercetinin erken dénemde yara iyilesmesini
belirgin olarak olumlu yonde etkiledigi, erken ve ge¢ donemde de antioksidan

kapasiteyi artirdig1 ve yara iyilesmesine katkida bulundugudur.

Cerrahi girisim, kolon kanserinin tedavileri arasinda dnemli bir yere sahiptir.
Gastrointestinal sistem ameliyatlarindan biri olan kolon ameliyatlarinda en sik
karsilagilan sorun anastomoz kagaklaridir (Poon ve ark., 1998). Kolon
anastomozunda diger anastomoz kagaklarina gore daha fazla mortalite ve morbidite
goriiliir (Thornton ve Barbul, 1997). Giiniimiizde cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen kolon anastomozu sonrasinda anastomoz bolgesinin tam iyilesememesi ve
sizint1 olmasi 6liimle sonuglanabilen durumlar ortaya ¢ikarabilmektedir (Gomathi ve
ark., 2003). Bu nedenle anastomoz yarasinin kisa siirede ve iyi bir sekilde iyilesmesi

Onem teskil etmektedir.

Quercetin antioksidan etkiye sahip bir molekiildiir (Formica ve Regelson, 1995).
Bu sayede yara iyilesmesinde oksidan hasar1 azaltarak doku hasarini en aza
indirebilir. Quercetinin kolon anastomozu iizerinde nasil bir etkiye sahip oldugu
bilinmemektedir. Ancak quercetinin antioksidan etkisi diisiintildiigiinde kolon

anastomozu yarasinin iyilesmesinde faydali olabilecegi akla gelmektedir.

Deneysel anastomoz ¢alismalarinda yara dayanikliliginin dl¢tim yontemlerinden
biri de patlama basincidir. Biz de ¢alismamizda yara dayanikliligiin 6l¢iimii i¢in
patlama basincim1  kullandik. Calismamizda quercetin uygulanan gruplarda
anastomozdan 3 giin sonra patlama basinglarinin yliksek olmasi, quercetinin bu
donemde yara iyilesmesini bariz olarak hizlandirdigin1 gdstermektedir. Q3/20 ve
Q3/100 gruplarindaki histopatolojik verilerimiz de bu bulguyu desteklemektedir.
Yedinci giinde quercetinin patlama basincit iizerinde anlamli bir degisiklik
olusturmamasi yara iyilesmesini hizlandirict etkinin erken donemde daha belirgin

oldugunu diisiindiirmektedir.

Yara iyilesmesinde onemli faktorlerden biri de reaktif oksijen tiirleridir (ROT).
ROT, normal metabolik olaylar sirasinda nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

(NADPH) oksidaz tarafindan tretilir. Hidrojen peroksit (H20,) bunlardan biri olup

40



bir radikal degildir. Ancak hiicrelerde ©nemli hasarlara sebep olabilmektedir
(Hensley ve ark., 2000). Ortamda demir ve bakir iyonlarinin bulunmasi H,;0;’in
hidroksil radikallerini olusturmasina neden olur. Bu hidroksil radikalleri de hiicre
hasarina yol acabilmektedir. Yara bdlgesinin patojen mikroorganizmalara karsi
korunmasinda ROT onemli bir yol olusturmaktadir. ROT olusumunun biiyiik bir
kismi noétrofil ve makrofajlarin oksidasyonu ile gergeklestirilir. ROT ortamdaki
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasinin yani sira c¢evre dokularda da yara
olusumuna sebep olabilmektedir (Bayir 2005). Yara bolgesinde endotelyal hiicrelerin
inflamasyonuna bagli olarak olusan siiperoksit anyonu (O,) ve H,O,, mikrodolagimi
diizenleyerek neovaskiilarizasyonu uyarir. Bu sayede yara bolgesinin besin ve
oksijen ihtiyact saglanir. Diislik seviyelerde ROT’nin hiicre igerisinde sinyal
iletiminde rol aldig1 da bildirilmistir (Blokhina ve ark., 2003). Yara bolgesinde ki
oksidanlar ve serbest radikaller doku hasarina neden olarak iyilesmeyi bozabilirler.
Bu bozulmanin baslica etkenleri olarak O, anyonu ve hidroksil radikalleridir. Bunlar
kollajeni olusturan prolin ve hidroksiprolini parcalar ve fibroblastlarin yapigsmasini,
¢ogalmasimi ve canliligmmi degistirebilir. Bununla beraber H,O, keratinositlerin
gociinli ve epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) sinyal iletisimini inhibe ederek
fibroblastlarda biiyiik hasarlara neden olur (Yager ve ark., 2007). Yara bolgesindeki
ROT seviyesinin yiiksekligi ve artmis inflamatuar infiltrasyon oksidatif stresin
varligini isaret etmektedir. ROT seviyesinin yiikselmesi sitotoksisiteye yol agarak
yara iyilesmesini geciktirir. Bu nedenle ROT’un etkilerinin azaltilmasi yara
iyilesmesi i¢in son derece Onemlidir. Bu da antioksidan maddeleri 6n plana
cikarmaktadir. Gilinlimiizde de yara tedavileri icin antioksidanlar kullanilmaktadir
(Moradi ve ark., 2010). Antioksidanlar kullanilarak yara iyilesmelerini inceleyen

bir¢ok calisma mevcuttur.

Bu calismalardan biri olan Kabali ve ark. (2009) sicanlarda yaptiklari kolon
anastomuzunda yara bolgesine asetilsistein uygulayarak yara iyilesmesini
degerlendirmislerdir.  Asetilsistein  uygulamasi  yapilan hayvanlarda yara
yilesmesinde anlamli bir hizlanma goriilmiistiir. Ayrica yapilan baska bir ¢calismada
da asetilsisteinin korneada meydana gelen yaralarin iyilesmesini hizlandirdig:
bildirilmistir (Aldavood ve ark., 2003). Asetilsisteinin bu olumlu etkilerinin

genellikle antioksidan sistem araciligiyla gergeklestigi diisliniilmiistiir. Asetilsistein
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ile yapilan bagka bir ¢alismada da asetilsisteinin fibroblast sayisini arttirdigi tespit
edilmistir (Kunnavatana ve ark., 2005). Fibroblastlar yara iyilesmesinde kollajen ve
glikozaminoglikan sentezi yapar. Fibroblastlarin sayisinin artmasi yara iyilesmesinin

daha hizli ger¢eklesmesini saglar (Broughton ve ark., 2006).

Zeytin ve ark. (2014) bir ¢alismada resveratrol’iin diyabetik siganlarda tendon
iyilesmesi  lizerine  etkilerini  arastirmuslardir.  Resveratrol  anti-diyabetik,
antienflamatuvar, antikarsinojenik ve noroprotektif etkilere sahip, bitkilerden elde
edilen giiclii bir antioksidandir. Resveratrolun diyabetik sicanlarda ilk 14 giinde
tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmaya bakildiginda

antioksidan etkinligin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi sdylenebilir.

Cakmak ve ark. (2009a) kolon anastomozu sonrasinda yara iyilesmesini
hizlandirmak igin antioksidan etkili bir molekiil olan resveratrol’lin etkilerini
arastirmistir. Resveratrol ile yapilan caligmada, bir hafta oncesinden baslayarak
giinliik 10 mg/kg dozunda resveratrol verilen siganlarda kolon anastomozu yapilmis
ve ila¢ uygulamasina operasyon sonrasinda da devam edilmistir. Uciincii ve yedinci
giinlin sonunda anastomoz bolgesindeki patlama basinci dlgiilmiistiir. Sonug olarak,
resveratrol’in yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi, patlama basinci
degerlerinin artti§i ve histopatolojik degerlendirme sonucunda da olumlu

degisiklikler oldugu ileri siirtilmiistiir.

Cakmak ve ark. (2009b) baska bir calismada da kolon anastomozu sonrasinda
yara 1iyilesmesini hizlandirmak i¢in simvastatin’in etkilerini  arastirmistir.
Simvastatin’in patlama basincin1 ve epitelizasyonu arttirdigi, dolayisiyla yara
iyilesmesini olumlu ydnde etkiledigi sonucuna ulagilmigtir. Oksidan hasarinda

simvastatin uygulanan gruplarda digerlerine gore azaldig tespit edilmistir.

Gopalakrishnan ve ark. (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada yara iyilesmesi iizerine
quercetinin etkilerini aragtirmislardir. Quercetinin yara iyilesmesinde Onemli olan
VEGF ve TGF-B1 ekspresyonlarini anlamli olarak arttirdigi, TNF-o ‘nin
ekspresyonunu ise azalttigi goriilmiistiir. Bununla beraber inflamatuar hiicreleri
azalttig1, fibroblast proliferasyonunu, mikrodamar yogunlugunu arttirdigini,
reepitelizasyonu ve kollajen Dbirikiminide diizenledigi bildirilmistir. Bizim

calismamizda da quercetinin kisa ve uzun donemde, 20 mg/kg ve 100 mg/kg
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dozlarinda hidroksiprolin seviyelerinde anlamli bir degisiklige neden oldugu ve yara

iyilesmesine katkida bulundugu goriilmiistir.

Gomathi ve ark. (2003) yaptig1 bir ¢alismada deride olusturulan yara iizerinde
quercetin ve kollajen matriks birlesimi bir biyomalzemenin etkileri arastirilmustir.
Quercetinin hiicre proliferasyonunu, hidroksiprolin seviyelerini, yara iyilesmesini ve
antioksidan etki gostererek serbest radikallerin seviyelerini azalttig: bildirilmistir. Bu
sonuglara gore quercetinin yara iyilesmesinde bir materyal olarak kullanilabilecegini

one stirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda quercetin uygulamasinin, SOD ve katalaz aktivitelerini
arttirdigim gdzlemledik. Ug giinliik quercetin uygulamasi bagirsak dokusundaki SOD
aktivitesini anlamli olarak arttirdi. Benzer sonuglari CAT aktivitesinde de elde ettik.
Bu sonuglara bakilarak 3 giinliik quercetin uygulamasiin diisiikk dozlarda dahi
antioksidan kapasiteyi arttirdigi soylenebilir. Bu sonuglara uygun olarak oksidan
hasarin bir gostergesi olan MDA seviyesinin Q3/20 ve Q3/100 gruplarinda daha
diisik oldugunu saptadik. Ug giinliik quercetin uygulamasi yara iyilesmesini
hizlandirirken, antioksidan kapasiteyi arttirarak oksidan hasarin sinirlanmasina neden
olmustur. Oksidan hasarin yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini gdsteren ¢alismalar
dikkate alindiginda, quercetinin antioksidan kapasiteyi giliclendirerek anastomoz

sonrasi yara yeri dayanikliligini arttirdigini sdylemek miimkiindiir.

Her ne kadar 7 giin quercetin uygulanan gruplarda da antioksidan kapasitenin
arttig1 goriilmekte ise de yara iyilesmesini etkileyen diger faktorlerin de devreye
girmesiyle, ge¢ donemde quercetinin erken doneme gore daha az etki ettigi
diistintilebilir. Anastomoz kagaklarmin 6zellikle erken donemde ortaya cikardigi
Oonemli sorunlar goz Oniine alindiginda, quercetinin erken donemdeki iyilestirici

etkisinin ¢ok degerli oldugu aciktir.

Ekingen ve ark. (2009) yaptiklar1 bir iskemi reperfiizyon hasar1 ¢aligmasinda,
reperfiizyonun erken ve ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan biyokimyasal degisikliklerin
anastomoz iyilesmesini nasil etkiledigini arastirmiglardir. Yapilan iskemi
reperflizyonun bagirsak duvarinda olusturdugu etkinin degerlendirilmesi i¢in bakilan
SOD enzim aktivitesinin Kontrol grubuna gore reperfiizyonun erken doneminde

anlaml olarak arttigin1 bulmuslardir. Ancak reperfiizyonun 24. saatinde SOD enzim
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aktivitesinin kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelere indigini géormiislerdir. Geg
donemde SOD seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi ve histopatolojik
olarak hasar bulunmamasi antioksidan etkinin erken doénemde tamamlandigini

diistindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz histolojik bulgulara baktigimizda erken dénemde
quercetinin kontrol gruplarina gore yara iyilesmesini daha iyi bir sekilde arttirdigi ve
Q3/100 grubunun, Q3/20 grubuna goére daha etkili oldugu sdylenebilir. Ancak
histolojik verilere gore, uzun doneme bakildiginda quercetin’in erken dénem kadar
yara iyilesmesini etkilemedigi belirlenmistir. Bu konuda belki belirleyicilerden
onemli olarak cerrahi teknik sorgulansa da islemlerin tek kisi tarafindan yapilmasi bu
etkenin olumsuz etkisini en aza indirmektedir. Buna ek olarak histolojik
degerlendirmenin hangi deney grubuna ait oldugunu bilmeyen tek bir kisi tarafindan
yapilmast ve deney gruplarinin birbirleriyle karsilastirilarak ulasilan sonuglarin

sonradan degerlendirilmesi bulgularin giivenilirligini pekistirmektedir.

Calismamizda erken donem yara iyilesmesine quercetinin etkisini tespit etmek
i¢in olusturulan Q3/20 ve Q3/100 gruplarimizda patlama basinci seviyelerinin K3 ve
DMSO3 grubuna gore yiiksek olmasi yara dayanikliliginin iyi olmasinin
belirteglerinden biridir. Bu iki grubun hidroksiprolin seviyelerine bakildiginda, bu
degerlerin K3 ve DMSO3 grubuna gore daha yiiksek olmasi patlama basinci
degerleriyle oOrtiismekte ve desteklemektedir. Uzun donemde patlama basinglarina
bakildiginda quercetinin anlamli bir etkisi goriilmemistir ama hidroksiprolin
seviyelerine bakildiginda Q7/20 ve Q7/100 gruplarinda K7 grubuna gore anlaml bir
artis goriilmektedir. Yara yerinin iyilesmesinde hidroksiprolin disinda baska unsurlar
da rol oynamaktadir. Madden ve Smith (1970), kollajenin yara yeri iyilesmesindeki
onemini belirtmek icin sadece kollajen miktarnin bilinmesinin yeterli olmadigini,
bunun yerine kollajen yapim ve yikim oranlarinin bilinmesi gerektigini
bildirmislerdir. Bu oranin belirlenmesininde, yara yerine isaretli prolin uygulanarak

hidoksiprolin seviyesinin 6l¢iimii ile gerceklestirildigini belirtmislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Anastomoz yaralarin iyilesmesi iizerine quercetin etkilerine baktigimizda
erken donemde yara iyilesmesine katki sagladigi goriilmektedir. Ayrica, hem kisa
hem de uzun donemde oksidan ve antioksidan parametreleri diizeltmistir. Bu
sonuglara gore quercetinin antioksidan kapasiteyi giiclendirerek yara iyilesmesini

hizlandirdig1 s6ylenebilir.

Calismamizdan elde edilen verilere gore bagirsak cerrahisinde morbidite ve
mortaliteye sebep olan anastomoz kagaklarinin iyilesmesinde quercetinin yararl
olabilecegini sdylemek miimkiindiir. Bu etkinin ortaya ¢ikmasinda quercetinin
antioksidan etkisinin son derece Onemli oldugu soOylenebilir. Bununla birlikte
quercetinin bu iyilesme siirecinde molekiiler mekanizmalar1 nasil etkiledigi ve hangi

yolaklar araciligiyla bunu gerceklestirdigine dair ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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