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3.GIRIS

Ghrelin midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara
sahip X/A hucreleri tarafindan Uretilmekte ve 28 aminoasit iceren bir peptidtir.
Ghrelin, buyime hormonu (GH) salinimi ve enerji hemostaz duzenleyici rol
oynar. Esas olarak midede uretilmekle birlikte daha dliguk miktarda barsak,
hipofiz, bdbrek, plasenta ve hipotalamusta da yapiimaktadir. Ghrelinin
baylime hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salinimi,
beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hicre proliferasyonu

uzerine etkileri oldugu bilinmektedir.

Ghrelinin besin alimini ve enerji harcanmasini duzenleyen kompleks
santral sinyal aginda anahtar rol oynadidi, kisa ve uzun dénemde vucut
agirliginin dizenlenmesine katkisi oldugu duasundlmektedir. Ghrelinin GH
salgilatici etkileri hem in vitro hem de gonulliler Gzerinde yapilan klinik
calismalarda gosterilmigtir. Ghrelin, biyime hormonu salgilatici hormon
(GHRH) salinimini  arttirirken, somatostatin  salinimini  azaltmaktadir.
Farelerde periferal veya intraventrikiler olarak verildikten sonra buyume
hormon duzeyleri 15-20 dk icinde zirveye ¢ikmakta, 60 dk iginde normale

donmektedir.

Barsak anastomozlari gastrointestinal cerrahinin temel
girisimlerindendir. Barsak anastomozlari gesitli cerrahi hastaliklar nedeni ile
¢ok uygulanmakta oldugundan gerek iyilesme, gerekse de cerrahi sonrasi
komplikasyonlari agisindan arastirmacilarin en ¢ok ilgilendigi konular
arasindadir. Barsak anastamozu sik uygulanan bir girisim olmasina ve bu
konu hakkinda genis deneyimlere ragmen anastamoz kagagi olmaktadir.
Hastalarda ciddi yasamsal problemlere neden olan bu kagaklar operasyon

tipi ve cerrahin tecrubesine bagli olarak %2-19 oraninda goértulmektedir.



Kolon anastomozlarinin iyilesmesini etkileyen faktorleri arastirmaya
yonelik pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. GH ve gesitli blyume faktorlerinin kolon

anastomozlarinin iyilesmesinde olumlu etkilere sahip oldugu gdsterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci deneysel kolon anastomozu olusturulan ratlara
ghrelin verilmesinin anastomoz iyilesmesi Uzerine bir etkisinin olup
olmadiginin patlama basinci, hidroksiprolin dizeyi ve histopatolojik

yontemlerle incelemektir.



4. GENEL BILGILER

4.1.KOLONUN ANATOMISI:

Kalin bagirsaklar, ileumun son kismi ile anus arasinda yer alir.
Gastrointestinal sistemin 1/5’ini olusturur ve ortalama uzunlugu 120-200cm
arasindadir. Kolon icte sirkuler, digta longitudinal yerlesimli diz kaslardan
yapilmistir. Longitudinal kas lifleri bir araya toplanarak tenya denilen 3 bant
meydana getirirler (1, 2). Kalin bagirsaklar dis tabakada yer alan appendiks
epiploika denilen yag kesecikleri ve haustra koli denilen bogumlariyla ince

bagirsaklardan ayrilir.

Kalin bagirsaklar ¢ekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektumdan olugsmaktadir. Kolon duodenum 6énidnden gegen
dikey planla sag ve sol kolon olmak Uzere ikiye ayrilir. Cekum, appendiks,
cikan kolon fleksura hepatika ve transvers kolon baslangicina kadar olan
kisim sag kolonu olusturur. Transvers kolonun distali, fleksura lienalis, inen

kolon, sigmoid kolon ve rektum ise sol kolonu olusturur (2).

Terminal ileum ile kolon arasinda gegcis yerinde ileogekal valv (Bouhin
kapagi) bulunmaktadir. Alt ve Ust dudaktan olusan ve bu dudaklarda cift kat
mukoza ve sirkuler adalelerden meydana gelen bu yapi ileum ve kolon
arasinda sfinkter gorevi gorerek igerigin ileumdan ¢gekuma hizla bosalmasina

ve refliye engel olur (2).



4.1.1. Cekum.

Kalin barsagin ilk parcasi olan ve ileogekal valvin hemen Ustinden
gecgen cizginin altinda kalan kismina ¢ekum denir. Uzerinde appendiksten
baslayan U¢ adet tenya mevcuttur. (tenia mezokolika, tenia omentalis, tenia
libera). Genis ¢api nedeni ile distal obstriksiyonlarda kolon ruptlrinin en

¢ok goraldugu kisimdir. Kolonun c¢api sigmoid kolona dogru giderek azalir
(2).
4.1.2.Cikan Kolon.

Cekumdan baslayip yukari karaciger sag lob alt lob yuzune, fleksura
kolika dekstraya kadar uzanan kisma ¢ikan kolon denir. Dogrultusu asagidan
yukari ve dnden arkaya dogru egiktir. On ve yan taraflari peritonla kapli olup

retroperitoneal yerlesimlidir (2, 3).
4.1.3. Transvers Kolon.

Fleksura kolika dekstradan baslayan fleksura kolika sinistraya kadar
uzanan kolonun en uzun ve en mobil kismini olusturur. Ortalama 40-50 cm
uzunlugundadir. Cikan ve inen kolon arasinda konkavligi yukari bakan bir
yay yapar. Uzun bir mezoya sahip intraperitoneal olarak yerlesmis transvers
kolonun sekonder olarak bursa omentalis ile kaynasmis bir mezenteri vardir
(2, 3).

4.1.4. inen Kolon.

Fleksura koli sinistradan baslayip pelvis girimine kadar olan kisim inen
kolondur. Uzunlugu ortala 25-30 cm kadardir. On ve her iki yan yizi

peritonla kapli olup retroperitoneal yerlesimlidir (2, 3).
4.1.5. Sigmoid Kolon.

Elvis Ust acikhdl hizasindan, kristal iliaka hizasinda psoas kasi
kenarindan baslar, Gglincl sakral vertebra 6n yuzinde rektum ile sonlanir.
Sigmoid kolon S seklinde kivrim yapar ve ortalama uzunlugu 40 cm kadardir.

Kolonun en dar yeridir.
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4.1.6. Rektum.

Uclincli sakral vertebra seviyesinden baslar ve anal kanala uzanir.
Rektumun G¢ keskin kavsi vardir. Proksimal ve distal kavisler sola dogru
konveks, orta kavis saga dogru konveks olup bu katlantilar limen iginde

bulunan Husta valvlerine karsilik gelmektedir (2, 4).
4.1.7. Anal Kanal.

Anal kanal pelvik diyaframdan baglar ve anal sinirda biter. Ortalama
uzunlugu 2,54 cm kadardir. Anal sinirdan dentat sinira kadar olan kisma
anatomik kanal denir. Cerrahi anal kanal ise pratikte anal sinirdan rektal tuse
ile puborektalisin palpe edilebilen sirkiler alt sinirini olusturan anorektal
halkaya dek uzanan yapi olarak tanimlanir. Dentat sinirin 1,5-2 cm tzerinde

yerlesmis gercek bir mukokitandz bileskedir (2, 3, 4).

Anal kanal, internal ve eksternal sfinkter tarafindan c¢evrelenmigtir.
Rektumun i¢ sirkller diz kasinin devamindan internal sfinkter meydana
gelmistir. Istirahat halinde kasili duran istemsiz bir kastir. Eksternal sfinkter
cizgili istemli bir kastir ve U seklinde U¢ halkadan olusur (subkitanoéz,

superfisial, derin) (2, 4).
4.2. KOLONUN ARTERYAL DOLASIMI
4.2.1. Superior Mezenterik Arter (SMA)

ince bagirsaklar ve sagd kolonun beslenmesini SMA saglar. SMA L1

seviyesinde aortanin 6n ylzunden ¢olyak turunkusun distalinden ¢ikar (2,3).
4.2.2. inferior Mezenterik Arter (IMA)

Sol kolonun arteryal beslenmesini L3 hizasindan aort bifurkasyonu
proksimalinden, renal arterin distalinden aort 6n yuzinden c¢ikan inferior

mezenterik arter saglar (2, 3, 4).
4.2.3. Drummond’un Marjinal Arteri

ileokolik, sag, orta ve sol kolik arterlerin yaptigi kemerlerin periferde
birleserek kolona vasa rekti’leri veren kolonun mezenteri siniri boyunca

paralel olarak uzanan ve bagirsak duvarindan ~1-8 cm mesafede
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kollaterallerden olusan yapidir.
4.2.4. Riolan Kavsi.

Kivrik yapisi nedeni ile siklikla dolambagli mezenterik arter adiyla
anilan Riolan Kavsi, mezenterik kdke yakin yerlesimli ve IMA'nin sol kolik dali

ile SMA’nin orta kolik dali arasinda olusan arteryal kemerdir (2, 3, 4).
4.2.5. Rektum ve Anal Kanal Arterleri.

Bu bolgenin beslenmesi superior, orta, inferior ve median rektal

arter tarafindan saglanmaktadir (2, 3, 4).
4.3. KOLONUN VENOZ DOLASIML.

Kolonun venleri arterlerle ayni isimleri alarak paralel olarak

dagilirlar. Hepsi vena portaya dokulur (2, 3, 4).
4.4. KOLONUN LENFATIK DRENAJI.

Kolon submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik kanallarla

cevrilidir. Lenfatik kanallar arterleri takip eder.

a- Epiploik lenf bezleri: Kolonun duvari Uzerinde serdz membran

altinda yerlesen kuguk lenf bezleridir.

b- Parakolik lenf bezleri: Marjinal arter ve bagirsak duvari arasinda yer

alir.

c- Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri: Kolonun esas damarlari

SMA, IMA boyunca uzanirlar.

d- Mezenter koku (Principal) lenf bezleri: Superior ve inferior arter
koku etrafindaki dugumleri, aortik dugumler ile sol lomber dugumileri igerir (2,
3, 4).
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4.5. KOLONUN SiNiRLERI.

Parasempatik sistem peristaltizmi uyarir, sempatik sistem inhibe eder.
Sag kolonun sempatik innervasyonu altinci torasik segmentten kaynaklanir,
torasik splanknik sinirlerle ¢olyak pleksusa oradan da suUperior mezenterik
pleksusa gecger. Sag kolonun parasempatik innervasyonu sag vagus siniri
tarafindan saglanir. Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu ise ilk
Uc¢ lumbal segmentten kaynaklanarak preaortik pleksuslara katilir ve aorta
bifurkasyonunun altinda inferior mezenterik pleksus adini alir. Sol kolonun
parasempatikleri sakral sinirlerden (S2—3—4) gelerek rektumun iki yaninda
nervi erigentesleri olusturur. Sakral parasempatiklerin uzantilari splanik

fleksura, hipogastrik pleksuslar yoluyla ¢ikar (2, 4).

Rektum innervasyonu pelvisin Urogenital organlariyla beraber
olmaktadir (2, 4).

4.6. KOLONUN HiSTOLOJI.
Kolon dort tabakadan olusur.

Tunika Mukoza: Mukoza yuzey epiteli, kripta, lamina propria ve
lamina muskullaris mukozadan olugur. Barsagin bu boéliminde villus yoktur.

Yuzey epiteli basit kolumnar epitelden olusur (5, 6).

Lamina propria fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar

hlcreleri igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’1uk bélimadne sinirhdir.

Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir. Mukoza ile submukoza

arasinda sinir teskil eder (5, 6).

Tunika Submukoza: Lamina proprianin hicresel igerigi submukozal
stromada da mevcuttur. Meissner submukozal pleksus ve derin submukozal

pleksus bu bdlgede yer alir. Damar ve lenfatikleri icerir (5, 6).

Tunika Muskularis: icte sirkller, dista longitudinal kaslardan meydana
gelir. Auerbach pleksusu iki tabaka arasinda uzanir. Dis longitudinal lifleri

tenya kolileri olugturur (5, 6).

Tunika Seroza: Peritondan olusmustur. Cekum, appendiks, transvers
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kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar (intraperitoneal). Cikan kolon, inen
kolon ve rektumun bir bdlimG ile anal kanal peritonun arkasinda kalir

(retroperitoneal) (5, 6).
4.7.GHRELIN

Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki ile yeme
davranisi ve vucut agirliginin diizenlenmesinde gorev alan peptid yapida bir
hormondur. Kesfinin ilk yillarinda vicutta biyime hormonu salinimini arttiric
bir hormon oldugu dusunulmustir, son yillarda istah ve vicut agirhiginin

dizenlenmesi Uzerine olan etkileri ile dikkat cekmektedir (7).

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve
arkadaglar tarafindan farelerin midesinde tanimlanmigtir (8). Mide oksintik
mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip ghrelin hicreleri (X/A)
tarafindan Uretilmektedir (9, 10). Bu hormon mideden bagka hipotalamus,
hipofiz, tikrik bezi, tiroid bezi, ince bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin
alfa, beta ve epsilon hicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem (11, 12), meme (13, 14) ve diglerde
sentezlenmektedir (15). Ghrelinin mMRNA’si hemen hemen batin dokularda
tespit edilmigtir. Calisilan dokularin ghrelin  mRNA miktarinin  mide
fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejunum, duodenum, midenin
antrumu, akciger, pankreas dokusu, ven6z sistem, safra kesesi, lenf nodu,
yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat,
sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tup, lenfositler, testis, yag
dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriumu, tiroid,

miyokardiyum ve derinin takip ettigi bildirilmistir (16).
4.7.1 Ghrelinin yapisi ve dokulardaki dagilimi.

Yarilanma omri 15-20 dakika olan ghrelin; vicut sivilarinda ve
dokularda iki formda bulunmaktadir; a-Ghrelin b- des-n-oktanil Ghrelin (17).
insan preproghrelinini kodlayan gen bes ekzon ve dért intron igerir ve 3p25—
26 kromozomu Uzerinde lokalize olmustur. Ug uca eklenmis ghrelin mRNA’si
117 amino asid igeren prekusor preproghrelini olusturur, preproghrelin daha

sonra pargalanarak ghrelini olugturur (18, 19).
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Ghrelin 28 amino asitli bir peptidtir. insan ghrelini N-terminal ucundaki
3. aa olan serine bagli oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi
icermektedir. Bu oktanil grubunun baglanmasi ile olan esterlesme reaksiyonu
¢ok 6zeldir ve benzeri yoktur, henlz ayristirlamamis olan bir agil transferaz
enzimi tarafindan yaruatilur. Bu esterlesme reaksiyonu ghrelinin GHS-R1a
reseptorine baglanip kan-beyin bariyerinden gegisini saglar (20, 21). Ghrelin,
bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur (12, 22).
Farelere verilen orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam
ghrelin miktarini degistirmeden midedeki agilli ghrelin miktarini arttirmaktadir.
Yani vicuda alinan orta zincirli yag asitleri ghrelinin acil modifikasyonunda
kullanilmaktadir (27). Oktanil grubu ghrelinin aktif olmasi icin gereklidir.
Blnyesinde yag asidi icermeyen desacile ghrelin ise inaktiftir (12, 22).
Ghrelinin dogal olusan varyantlari des-Gln ghrelin ve desagile ghrelindir.
Des-gIin ghrelin serumda c¢ok az miktarda bulunmakta fakat aktivite
gOstermektedir. Desagile ghrelin dolagsimdaki toplam ghrelinin %80-90’ini
olusturmaktadir (22). Desagcil ghrelin GHS-R1a reseptérine baglanamadigi
icin etki gosteremez (23, 24). Bununla birlikte son yillarda yapilan
calismalarda desacil ghrelinin  GHS-R1a haricindeki baska reseptorler
tizerinden fizyolojik etkiler olusturdugu gdsterilmistir. Ornegin hepatositlerden
glikoz salgilanmasinin azaltilmasi, (25) lipolizin inhibisyonu, yag dokusunun
gelisiminin arttinimasi, hlcre apopitozunun inhibisyonu, vazodilatasyon ve
faydali kardiotropik etkiler, besin aliminin uyarilmasi ve iris kaslarinda

gevseme bu etkilerden bazilardir (26).

Son vyillarda obestatinin karmasik olan ghrelin fizyolojisine olan
etkileriden bahsedilmektedir. Obestatin ghrelini kodlayan gen tarafindan
uretilen bir hormondur. Bu hormonun fonksiyonel olarak ghrelinin eneriji
hemostazi, gastrointestinal fonksiyonlar, anksiete ve aclik Uzerine olan

etkilerine aksi etkileri oldugu disunulmektedir (26).

Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salgilanmamakta, aksine
bircok dokuda uretilmektedir (16). Hayvanlar alemi diginda bitkiler aleminde
de insan anti ghrelini ile immino reaksiyona giren ghrelin benzeri bir

maddenin bulundugu rapor edilmigtir (28).
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Memelilerde ghrelin homologlari insan, sican (8), kopek, koyun,
domuz, sigir, rhesus maymunu ve farelerde kesfedilmistir (22). Memeli
ghrelinlerinde NH2 terminal ucundaki ilk on aminoasit evrimsel slre¢
icerisinde iyi korunmustur. Uglinclii sirada yer alan serin aminoasidi agil
modifikasyonuna olanak saglamaktadir. NH2 terminal boélgenin ilk on amino
asidi peptidin aktivite gosterebilmesi igin ana rol Ustlenmektedir. Molekuler
agirhigr yaklasik 3315 dalton olan memeli ghrelinleri birbirine tamamen
benzer degildir (Sekil 1). Sican ve domuz ghrelinindeki 11. aminoasit olan
lizin, insanda arjinin ile yer degistirmigtir. Diger taraftan sican ghrelindeki 12.
aminoasit olan alanin, hem domuzda hem de insanda valin olarak
degismistir. Bundan baska sigcanlarda 22 nolu aminoasit olan prolinin yerine
domuzda alanin, siganlarda 26 nolu aminoasit olan glisinin yerine domuzda

lizin bulunmaktadir (8).
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Sekil 1. Sigan, insan ve domuz ghrelininin yapisi. NH2 ucunun 3. aa’i olan serine oktanil

grubunun baglanmasiyla aktif ghrelin olugsmaktadir (8, 29).

Batin omurgali tirlerinde ghrelinin ana sentez yeri midedir. Midenin

fundus bdlgesi, pilor bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir (30).

Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal

tabakasinin belirli bdlgelerinde ghrelin pozitif hicreler oldugunu ortaya

koymustur. Mide endokrin hiicrelerinin degisik tipleri vardir. immunglobulin A

yonunden aktif olan endokrin hicrelerin %20’si ghrelin mRNA'’sI icermektedir.

Daha 6nceden de s6z edildigi gibi dolagsimdaki ghrelinin buylk bir kismi

mideden, %30’ u ise ince bagirsak, meme ve tukrik bezi gibi degisik

organlardan kaynaklanmaktadir (31).

Oksintik mukozada dort cesit endokrin hucre belirlenmistir. Bunlar

enterokromaffin benzeri (ECL) hucreler, D hucreleri (pankreas langerhans
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adaciklarinda %5’den az olarak bulunan ve somatostatin salinimindan
sorumlu hucreler), enterokromaffin (EC) ve X/A benzeri hicrelerdir (32, 33).
ECL hdcrelerinde histamin ve Uroguanilin (natrilretik peptid hormon), D
hicrelerinde somatostatin, EC hicrelerinde serotonin, X/A  benzeri
hicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur. X/A benzeri hucreler fonksiyonel
oksintik bezlerde endokrin hicre miktarinin %20’sini olusturmaktadir. Ghrelin
immunoreaktif hicreler duodenum, jejunum, ileum, meme ve kolonda
bulunmaktadir. intestinal sistemin ghrelin derisimi duodenumdan kolona
dogru azalmaktadir. Midede oldugu gibi bagirsakta da, N-oktanil ghrelin ve

des-acil ghrelin formlari bulunmaktadir (10, 22).

Alt gastrointestinal sistemde limenle baglantili olan “acik” hucreler ve
[umenle baglantisi olmayan “kapali” hucreler olmak Uzere iki tip ghrelin
hicresi belirlenmigtir (10). Ghrelinin ana sentez kaynagdi oldugu sanilan
midenin oksintik mukozasini igeren kismi, si¢anlarda cerrahi olarak g¢ikariimig
ve bu islem sonrasinda dolagimdaki ghrelin konsantrasyonu %80 oraninda
azalmistir (34). Bu calisma ghrelin sentezinin esas kaynaginin oksintik
mukoza oldugunu gostermektedir. Gastrektomi yapilmis insanlarda da
benzer bir azalmaya rastlanmistir. Pankreas da ghrelin sentezleyen bir
organdir. Yuksek performansli SIVI kromatografisi (HPLC)
‘Radyoimmunassay” (RIA) ile yapilan analizler, hem n-oktanil ghrelin hem
de des-acil ghrelinin sican pankreasinda bulundugunu goéstermistir.
Pankreasin alfa ve beta hicrelerinde diger hormonlarin yani sira ghrelin de
bulunmaktadir. Langerhans adaciginin epsilon hucrelerinde ise sadece
ghrelin bulunmaktadir. Pankreasta ghrelinin sentez yeri hakkinda degisik
raporlar mevcut olup pankreasin alfa, beta, epsilon veya yeni bir adacik

hlcre grubu tarafindan Uretildigi ileri sirtiimektedir (35, 36, 37).

Beyinde lateral hipotalamus, arkuat nukleus (ARC), venteromedial
nikleus (VMN), dorsomedial nikleus (DMN), paraventrikiler nikleus (PVN)
ve Uguncu ventriklin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arasi boslukta
ghrelin ekspresyonu mevcuttur (38). Ayrica hipotalamus disinda yer alan
stria terminalis, amygdala, talamus ve habenulanin nikleusunda da ghrelin

ekspresyonu bulunmaktadir (39). Ghrelin mRNA’sinin bdbrekte 6zellikle
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glomeriilda bulundugu aciklanmistir (40). imminoreaktif ghrelin hicreleri,
interstisyel leydig hlcreleri ve sertoli hicrelerinde de tanimlanmigtir.
Caminos ve ark. ilk kez kondrositlerde ghrelinin sentez ve sekresyonunu
gostermiglerdir. Tuakuruk bezinde ve dis dokusunda ghrelinin varligi
immunohistokimyasal ve RIA yodntemleriyle gosterilmistir. Ayni zamanda
tukaragun serumdan daha fazla hormon igerdigi rapor edilmistir. Yine meme
dokusunun ghrelin sentezledigi bildiriimis olup anne sutindeki miktari RIA ile
belirlenmistir (13, 14, 22).

Ghrelin normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlari,
néroendokrin timorler, tiroid ve meddller tiroid karsinomlari, pankreas

endokrin timorleri ve akciger tumorlerinde de tanimlanisgtir (22).
4.7.2. Ghrelin reseptorleri.

En iyi bilinen ghrelin reseptora GHS-R71’in iki alt tipi ( GHS-R1a, GHS-
R1b) vardir. Bu varyantlar ayni genin pre-mRNA’sindan alternatif yontemlerle
meydana gelmektedir. GHS-R1a’da GSH-R1b’de genis olarak eksprese
edilmekte fakat GSH-R1b, GHS-R1a’dan farkli olarak ghrelin veya sentetik
ghrelinlere baglanmamaktadir ve fonksiyonu bilinmemektedir (26). Bununla
birlikte son c¢alismalarda GSH-R1b’nin GHS-R1a ile birlikte etki ediyor
olabilecegi ve GSH-R1b’nin biyolojik olarak énemli bir rolt olabilecedi 6ne

surdlmagtur (41).

GHS-R1a hipotalamus ve pituiter bezlerde yaygin olarak eksprese
edilmektedir. Bu da onun enerji dengesi, gida alimi ve istah artisi gibi pituiter
bezi Uzerinden gbdzlenen etkileri ile uyum gostermektedir (42). GHS-R1a’nin
hipokampus, substansia nigranin pars kompaktasi, ventral tegmental bolge,
dorsal ve medial nikleer raphe, Edinger- Westphal c¢ekirdegi ve piriform
korteks gibi santral sinir sisteminin biyolojik ritm, davranis, kavrama, hafiza
ve ogrenmeye etkili kisimlarinda da eksprese oldugu gosterilmistir (43).
Ayrica GHS-R1a, ghrelinin etkilerine aracilik eden vagal ganglion
digumlerinde de eksprese olmaktadir. Bunlara ek olarak mide, bagirsaklar,
pankreas, tiroid bezi, gonadlar, adrenal bezler, kalp ve damarlari, kemik, cok

cesitli timorler ve hlcre zarlari GHS-R1a igcermektedir (26). Bu bilgiler
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ghrelinin  gittikce daha c¢ok aciga c¢ikartilan etkileri ile paralellik
gostermektedir. GHS-R1a’nin GH salinmasinin uyariimasi ve etkilerinin

ortaya ¢ikmasi icin gerekli oldugu gosterilmistir (44).

GHS-R1a, G proteinine bagli bir reseptordir. Ser3‘ deki oktanil grubu
ve N terminal ucundaki 4-5 amino asidler ghrelin tarafindan
aktiflestirilebilmesi icin gereklidir (24). Ghrelininin GHS-R1a reseptorine
baglanmasi hucreye spesifik bir¢ok intraselliler yollarin aktiflesmesine neden
olur. Somatotrofik hucrelerde GHS-R1a’nin uyarilmasi sonucunda Gq11-
fosfotidil inositol- fosfolipaz C sistemi araciligi ile Ca mobilizasyonu ile
gerceklesmektedir (42). Noropepetid Y iceren noéronlarda, GHS-R1a
reseptorinin aktivasyonu Gs-cAMP-protein kinaz A (PKA) sinyal yolu ile Ca
mobilizasyonuna neden olmaktadir. Ghrelinle uyariimis cAMP-PKA ghrelinin
GSH-R1a disindaki reseptorelere baglanmasi sonucuyla da olusabilir. GSH-
R1a aktivasyonu ayni zamanda 5-AMP-aktif protein kinaz (AMPK)
aktivitesini fare hipotalamusunda arttirarak, fare karacigerinde ise azaltarak
dizenler (26, 45). AMPK’nin ghrelinin glukojenik, lipojenik ve oreksijenik
etkileriyle iligkisinin olmasi muhtemeldir. Buna ek olarak ghrelin adrenal
hicrelerde, preadipositlerde, osteoblastlarda, hepatomada ve pankreatik
adenokarsinom hucrelerinde mitojen aktive protein kinaz kaskadini aktive

ederek proliferasyonu uyarir (26).

in vitro olarak GHS-R1a reseptériiniin maksimal kapasitesinin
%50’sinin aktif oldugu gdsterilmistir (26). Ghrelin reseptoérlerinin  temel
aktivitelerinde kayba neden olan mutasyonlari gosterilmis, fakat bu durumun
reseptorin ghreline olan afinitesinde, gig¢ ve etkilerinde azalmaya neden
olmadigr gozlenmistir. Bu ghrelin reseptorlerindeki sinyal sisteminde
meydana gelen kayiplar 6zellikle puberte sirasinda obesite ve boy kisaligi ile

karakterize olan sendroma neden olabilmektedir (46, 47).
4.7.3. Ghrelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri.

Ghrelinin bayime hormonu (GH), adenokortikotropik hormon (ACTH)
ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve

hicre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir (22).
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4.7.3.1 Ghrelinin bliylime hormonu uzerine etkileri.

Ghrelini GH Gzerine olan etkileri ilk kesfedilen etkilerindendir. GH
salinimi iki farkli yoldan gergeklesmektedir. Birincisinde buylime hormonu
salgilatici hormon (GHRH) hipofiz igine biaylme hormonu salgilatici hormon
reseptori (GHRH-R) araciligi ile girer ve intraseliler cAMP seviyesini
yikselterek GH salinimini uyarir. ikincisinde ise bllylime hormonu salgilatici
(GHS) ya da ghrelinin hipofiz mebraninda bulunan buylime hormonu
salgilatici reseptér (GHS-R) vasitasi ile hipofiz igine girmesi ve fosfolipaz C
aktivasyonu sonucu intraselluler Ca iyonu derisimini yukseltmesiyle GH

salinimi uyarilr.

Ghrelin buylme hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo
sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir (48). insan ve képeklerde ghrelinin
intravendz verilmesinin buylime hormonu salinimini uyardigi gosterilmigtir
(11). Ghrelin, buyime hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimini
arttinrken somatostatin  salinimini  azaltmaktadir. Ghrelin memelilerin
digindaki canlilarda da blyume hormonu salinimini arttirmaktadir (27).
Ghrelin ve GHRH'’in birlikte verimesi sinerjik olarak, tek tek verilmesine
nazaran blyuime hormonu salinimini daha fazla arttirmaktadir. Ghrelinin
bldyime hormonu salgilatici 6zelligi ile vagus siniri arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen biylime

hormonu saliniminin asiri derecede digsmekte oldugu gosterilmistir (49).

BdyUme hormonunun anabolizan etkisi ile makrofajlari uyararak
anastomoz iyilesmesini hizlandirdigi ve anastomozdaki kollojen birikimini

arttirarak anastomoz kuvvetini arttirdigi gosterilmigtir (50).
4.7.3.2 Ghrelinin HDL uzerine etkisi.

Ghrelin kanda HDL’ye baglanmaktadir. HDL’ye ayni zamanda bir kan
esterazi olan paraoksanaz da baglanir. Ghrelinin Gg¢lincd aminoasidi olan
serine sekiz karbonlu bir yag asidi baglanmistir. Paraoksanaz bu yag asidinin
acil baglarini des-acilasyonla kirarak ghrelini inaktif forma getirmektedir (22,
27).
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4.7.3.3 Ghrelinin 1s1 (izerine etkisi.

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak isi
artisina neden olmakta, uygulama sekline gore 1si artisinda farkhlik
olusturmaktadir. Ghrelin intraperitoneal (iP) yoldan veriimesi halinde 1si artigi
5-20 dakika arasinda olurken intraserebroventrikiler (ICV) olarak verilmesi
halinde ise 10-60 dakika arasinda gergeklesmektedir. Bu 1s1 degisiminin
mekanizmasinin agiklanamamasina ragmen ghrelinin enerji harcanmasinda
roli oldugu kabul edilmektedir (27).

4.7.3.4 Ghrelinin igtah tzerine etkisi.

istah sinir sisteminin kontroliine ek olarak hormonal yolla da kontrol
edilmektedir. Yemek yeme esnasinda kolesistokinin ve obestatin salgilanarak
doygunluk hissi vermektedir (22, 51). Beslenmeyle mide ve diger dokulardan
ghrelin salinimi artar; tukuruk ve kanda ghrelin yogunlugu %70-80 oraninda
yukselir (D3, 11, 22, 30). Ghrelin yemek yemeyi baglatirken, obestatin istahi

baskilamakta, kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir (22).

Ghrelinin igtah Gzerine U¢ yolla etki ettigi dusunulmektedir. Birinci yol;
mideden sentez edilen ghrelin kan dolasimi ile arkuat nikleusa (ARC) ve
beynin diger bolumlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile asarak
ulasmakta ve istahi etkilemektedir. Ikinci yol; Periferal vagal sinir uglarini
uyaran ghrelin, nukleus solitaryus yoluyla GHS-R ekspresyonuna neden
olarak hipotalamusu uyarmaktadir (12). Ugiincli yolda ise; hipotalamusta
lokal olarak sentezlenen ghrelin direkt olarak ARC’deki Noéropeptid Y/Agouti-
Related Peptide (NPY/AGRP) ve diger hucreleri uyarmaktadir (12).

4.7.3.5 Ghrelinin kardiyovaskiiler sistem uzerine etkileri.

Ghrelin mRNA’sinin kalp ve aortada bulundugu rapor edilmistir (16,
52). Ghrelin verilen gonulli insanlarda kalp atim hizinin arteryel basing
degismeden dustigu bulunmustur (52). Ratlarda yapilan bir ¢alismada ise
ghrelinin  niikleus traktus salitari'ye intraserebroventrikiiler ~ (ICV)
enjeksiyonunun kalp hizini ve kan basincini sempatik aktiviteyi baskilayarak
dusurdugu gosterilmistir (53). BUylme hormonu salgilatici ve ghrelin

verilmesi sol ventrikil atim hacminde yukselmeye neden olmaktadir.

22



Hipofizektomi yapilan siganlarda yapilan bir ¢alismada ghrelin uygulamasi ile
saglikh kalp gelisimi tespit edilmigtir. Ek olarak ghrelin arterlerdeki endotelin-

1‘in damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir (22).
4.7.3.6 Ghrelinin kemik ve dig dokusuna etkileri.

Ghrelinin ratlarda osteoblast proliferasyon ve farklilagsmasini uyardigi
gOsterilmistir. Disi sicanlarda 12 hafta sure ile GHPR—6 veya peptid anologu
olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik minerilizasyonunun arttigi
dansitometrik dlgumlerle gosterilmistir. Gastrektomi canlilarda kemik kaybina
neden olmaktadir. Bunun nedeninin ghrelinin ana sentez yerinin mide fundus
bdlgesi olmasi ve gastrektomi sonrasi meydana gelen ghrelin havuzunda
eksiklik sonucu kemik doku kaybi ortaya c¢ikmasi olarak dusunudlmustar.
Diglerde bulunan ghrelinin dis dokusunun yenilenmesinde ve dislerin olusum

surecinde dig gelismine katki yaptigi ileri surtlmustar (22).
4.7.3.7 Ghrelinin leptin tzerine etkileri.

Hematopoetik sitokinlerin yapisina benzeyen leptin, 4 alfa sarmal
yapmakta ve Cys 96-Cys 146 arasinda bir disulfit bagi igermektedir.
Baslangigta leptinin sadece beyaz yad dokusundan sentezlendigi
dugunulurken, daha sonraki calismalarda leptinin kahverengi yagd dokusu,
hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitel, iskelet kasi ve sinsisyotrofoblast gibi

bircok dokudan sentezlendigi gosterilmigtir.

Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi ile gorev yapmaktadir.
Hipotalamusta bulunan Y ndéronlari aracihgi ile ghrelin/leptin derisimleri “feed
back” mekanizma ile kontrol edilmekte, vucut agirhdr da bu yolla kontrol
altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun duzeyleri aglik, tokluk, glukoz ve
diyet, insulin, bagirsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik,
obezite, cinsiyet, polikistik over sendromu, enerji duzeyi, insulin direnci ve
diabetes mellitus, GH eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal
dénem ve bazi ndroendokrin gastrointestinal tumorler gibi faktorlere bagdli
olarak ayarlanmaktadir. intraserebrovaskiler olarak leptin uygulandiginda,
arteryel basingta yukselme (54), ghrelin uygulandiginda disme oldugu

go6zlenmigtir (52, 53).
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4.7.3.8 Ghrelinin obestatin lizerine etkileri.

Zhang ve arkadaglari tarafindan 2005 yilinda kesfedilen obestatin
anorektik bir peptidtir. Ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta
ve kilo alimini baskilamaktadir. Obestatinin kesfi yeni olmakla beraber insan
ve siganlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularinda
hormonun sentezlendidi goOsterilmistir. Yapilan arastirmalarda obestatin ile
ghrelinin  birbirleriyle iligskili hormonlar oldugu bildirilmigtir. Obestatinin
etkilerinin ghreline zit oldugu, kilo alimini baskiladigi, etkilerini hiucrelerde
siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini arttirarak gosterdigi belirtiimistir
(55).

4.7.4 Ghrelinin gastrointestinal sistem lizerine etkileri.

Ghrelinin  gastrointestinal  sistemin  ekzokrin  salgisi, epitel
proliferasyonu ve motilitesi de dahil olmak Uzere pek ¢ok fonksiyonuna etkisi
bulunmaktadir (26).

4.7.5 Ghrelinin otonomik sinir sistemi lGizerine etkileri.

Ghrelin, sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona neden
olarak kan basincini dislUrmektedir. intraserebrovaskiiler (ICV) ghrelin
enjeksiyonu, nukleus traktus solitaryus yolu ile kan basinci ve otonom sinir
sisteminin dizenlenmesinde gorevli vagusun dorsomotor nikleusunda c-fos
ekspresyonuna neden olmaktadir. Ghrelinin UGg¢lncu ventrikile 1 nmol
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda 1si1 dizenlenmesinde etkili sempatik
aktiviteyi azaltmaktadir. Ghrelinin semptatik aktivitedeki kardiyovaskuler ve
vagal bosalma Uzerine durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite

Uzerine ise hizlandirici etki yaptigi bulunmustur (22).
4.7.6. Ghrelinin vagus sinirine etkileri.

Vagus siniri, ghrelinin etkileri agisindan oldukga 6nemli bir sinirdir.
Abdominal vagus, afferent dorsal beyin sapinin nukleus traktus
soliteryusunda sonug¢lanmaktadir. Bilgi buradan otonomik motor ¢ekirdege ve
hipotalamus amigdala ve kortekste dahil olmak Uzere beyinin c¢esitli

bdlgelerine dagilmaktadir. Vagal efferent néronlarda ghrelin sentezlendigi ve
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afferent uglara gonderildigi kanittanmistir. Vagal afferentin blokaji halinde
periferal ghrelinin indUkledigi besleme etkisini kesmekte, ndropeptid Y (NPY)
noronlarinin aktivasyonu ile olusan GH salinimi ise vagotomi ile inhibe
edilmektedir (56).

4.7.7 Ghrelinin diger metabolik etkileri.

Ghrelin  uygulamasi  sonrasi deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda hipofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH),
prolaktin, folikil stimule edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH),
veya tiroid stimile edici hormon (TSH) Uzerine etki yapmazken GH salgisini

arttirdigi gosterilmistir (22).
4.8.GASTROINTESTINAL YARA iYILESMESiI.

GUnumuzde gastrointestinal sistem ameliyatlari cerrahi ameliyatlar
arasinda en sik yapilanlardir. Bircok dokuda meydana gelen yaralarin
iyilesme mekanizmalari farkliliklar gdstermesine ragmen, hepsinde ortak
olarak bilinen klasik 6zellikler mevcuttur. Yara iyilesmesi kavrami genellikle,
vicudun bozulan batinlagunia kollejenden yapilmis bir nedbe yardimi ile
yeniden sagladigi bir olay olarak kabul edilmektedir. Zedelenme sonrasi tim
dokularda hemeostaz ve inflamasyon, proliferasyon, olgunlasma ve yeniden
yapilanma fazlari ortak olmasina karsin bazi dokularda yara iyilesmesi, cilt ile
tamamen ayni sekilde gergceklesmemektedir. Gastrointestinal sistem dokulari
da bunlardan biridir (57, 58).

Gastrointestinal kanal histolojik olarak mukoza, submukoza,
muskularis propria ve serozadan olusan ve her biri farkli iglevleri olan hucre

tiplerinin olusturdugu dort tabakadan meydana gelir.

Bagirsaktaki iyilesmede bir¢cok farkhliklar olup bunlar iyilesmenin
hizini ve sonucunu etkilemektedir. Normal sartlarda gerilme kuvveti, cilt
yaralarina gore bagirsakta ¢gok daha hizli kazanilmakta, cilt yaralarinin aksine
bagirsak yaralarinda fibroblastlara ek olarak duz kas hucreleri de kollojen
sentezlemektedir. Ek olarak bagirsaktaki iyilesmeye mukoza, submukoza ve
serozal katmanlarin katkisi farkhdir. Gastrointestinal kanalda lGmenin icerdigi

genis mikroorganizma havuzu, sutur hattinin kapatilmasinda serozanin etkisi,
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hipovolemi durumunda perfizyonu tercihen azalan 6zel damarsal beslenme
gibi diger birgcok farkli o6zellikler mevcuttur (58, 59, 60, 61). Saglam
gastrointestinal sistemde gerilim giclinin ¢ogunu submukoza sadglar ve
anastomoz yapilmis bagirsak uglarini bir araya getiren dikisleri tutabilecek

guce sahip asil katman submukozadir (58, 62, 63).

Barsaga insizyon gercgeklestirildiginde ilk ©6nce hemostatik bir
vazokonstriksiyon daha sonra kininlerin etkisi ile vaskuler gecirgenlik artisi
gOzlenir (58). Yaralanmay takip eden 3 saatten sonra bagirsaktaki insizyon
bdlgesine notrofil gécii baslayip 12—24 saatte en Ust diizeye ulasir. insizyon
alaninda 24-48 saat sonra monosit ve fibroblastlar gorilir. Bu asamadan
sonra nekrotik dokunun enzimatik yikimi ve kollojen yikimi olusur.
Proteinazlar, elastaz, katepsin G ve notral proteinazlarca kollojen yikilir. Ek
olarak cerrahi travmaya bagli gelisebilen lokal inflamatuar reaksiyon kollojen
yikimina yol acgabilir. Bu inflamatuar reaksiyon yedi gun surer (64, 65).
Kollojen sentezi fibroblastlar tarafindan 2. gunde baglar. Kollojen yapimi
postoperatif 3-5. ginde kollojen yikimini geger. Kollojen sentezinin erken
donemde 06zel bir segment lokalizasyonu olmadan artisi operasyon
travmasina bagli genel bir reaksiyon oldugunu dustndurmektedir. Takip eden
gunlerdeki kollojen artisi ise anastomoz iyilesmesinin gostergesidir (64, 66,
67, 68). Fibroblastlar 5. gunden sonra anastomoz cevresindeki barsagin
submukozasinda ve anastomoz onarim dokusunda hakim olan hucre tipidir
(69). Dokunun gerilim surecindeki degdisimlere bakildiginda ise; ilk G¢ gun
gerilim azalirken, postoperatif 3-5. glnlerde yeniden eski gerilimini kazanir
(65). Anastomoz hattinda granulasyon dokusunun goériimesi iyilesmenin

proliferasyon safhasinin basladiginin gostergesidir (58).
4.8.1.Gastrointestinal yara iyilesmesinde mukozal evre.

Bagirsak epiteli degisik hicre topluluklarindan olusur, bunlar; basta
kolumnar epitel (enterosit ve kolonositler), goblet hicreleri, daha az oranda
entero-endokrin ve Paneth hucreleridir. Barsagin mukozal yuzeyi, hizli bir
donguye sahiptir. Her 24-96 saatte bir gergeklesen ince ve kalin bagirsak

epitel ylzeyi dongusu vicudun en hizli hicre déongusudur. Barsagin tek
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tabakall epiteli mikroorganizmalar, antijenler, diyetteki maddeler ve sindirim
enzimi karisimlarindan olugsan karmasik dis ortama karsi bariyer gorevi gorur
(70, 71).

Gastrointestinal sistemdeki epitelyal hasarlanmanin  G¢ yolla

onarilabildigi gosterilmistir;

1- Mukozal yeniden yapilandirma: in vivo ve invitro olarak gosterilmis
olan ve derin mukozal hasarlanmayi dnleyen mekanizmada canh epitelyum
hlcreleri hasarin komsulugundaki bodlgeden hasarli bodlgeye go¢ ederek
lezyonu orter. Bu mekanizma ile epitel devamliligi, hicre c¢ogalmasi
mekanizmasindan daha kisa surede dakikalar ya da saatler iginde

tamamlanabilmis olur (72).

2- Hucre proliferasyonu: Hasarlanmadan 12-16 saat sonra baglayip
birkag gun icinde tamamlanan bu yolda epitel devamlihdinin tekrar
yapilandirimasindan sonra hucre proliferasyonu ile kaybedilen hucreler
yerine konur (72, 73, 74, 75).

3- Undifferansiye epitel hicrelerinin farklilagsmasi ve matlrasyonu:
Mukozal epitelin ¢esitli fonksiyonel aktivitelerinin devami igin gerekli olan bir
evredir (72).

4.8.2.Gastrointestinal yara iyilesmesinde submukozal ve serozal

evre.

Submukoza barsagin daha ¢ok bad dokusu ve damarlardan olusan
tabakasidir. Gastrointestinal kanalda kollojenin en ¢ok bulundugu ve
barsagin yapisal devamliliginin saglandigi yerdir. Cilt kollojen dagilimindan
farkli olarak %68 tip 1, %20 tip 3 ve %12 tip 5 kollojen icerir (75). Bagirsak
duz kas hucrelerinde tip 5 kollojen reseptorlerinin bulunmasi bu tabakada yer
alan kollojenin muskullaris mukoza ve muaskullaris propriadaki hucreler
tarafindan salgilandigina isaret eder (76). Saglam bagirsaktaki gerilim
kuvvetinin en 6nemli kaynagi submukozadir. Ek olarak anastomotik uglari bir

araya getirerek suturlerin tutundugu en énemli katmandir (58).

Yara iyilesmesi primer olarak kollojen depolanmasi ile iligkilidir.
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Bagirsak anastomoz iyilesme slrecinde de en énemli faktérl anastomozdaki
kollojen miktari olusturmaktadir. lyilesme sirecinin ilk giinlerinde anastomoz
hattinda hidroksiprolin dizeylerinde %20’ye varan azalma gorulir ve buna ek
olarak 3—4. gunlerde anastomoz gerginliginde azalma meydana gelir (75,
77). Ug dort gin sonra kollojen sentezi ve depolanmasinda belirgin artis
baslar. Bu artisin sonucunda anastomoz kuvvetinde artis meydana gelir.
Deneysel calismalarla intestinal anastomoz modellerinde anastomoz
sonrasinda 2. gunde protein sentezinde artma, tim segmentlerde kollojen
miktarinda artis oldugu gosterilmigtir. Postoperatif 4—7. glnler arasinda ise
kollojen birikiminin en fazla anastomoz segmentinde olustugu goézlenmistir
(58, 64).

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

Kan akimi Yas

Hematom Travma, hipovolemi, hipoksi
Enfeksiyon Anemi

Denervasyon IsI

Koruma Avitaminoz, ¢inko eksikligi

Mekanik stresler Diabetes mellitus, hormonal

f aktorler

iyonizan radyasyon

ilaglar ( antienflamatuar, sitostatik)

Cerrahi teknik

Enfeksiyon, sarilik, malign
hastaliklar

Doku tipi

Malnutrisyon, sismanlik

Satar materyali ve teknigi

Uremi

Tablo 1: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler
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4.8.3.Gastrointestinal iyilesmeyi Etkileyen Faktorler.

Kolon anastomozlari kollojen yikim ve sentezini dengeleyen lokal ve
sistemik faktorlerden etkilenir (57, 58, 78).

4.8.3.1. Gastrointestinal iyilesmeyi Etkileyen Lokal Faktorler.

Kan Akimi: Fibroblastlarin bolinebilmesi igin oksijen basincinin 15
mmHg’'dan fazla olmasi gerekmektedir. Arteryel hastaliklar, hipertansiyon,
venoz donus bozuklugu gibi kan akimini etkileyen faktorler yara iyilesmesini
bozar. Kan akiminin yeterli olmasi hem yara iginde ve g¢evresinde olusan
metabolitleri uzaklastirmada hem de oksijen ve diger maddeleri saglamada
onemlidir. Suturlerin kendisi de yaranin kanlanmasina olumsuz etki edebilir.
Bu sebeple bu durumun olugmasini engellemek cerrahin bilgi ve tecribesine
baghdir (79).

Hematom: Sik rastlanilan yara komplikasyonudur. Enfeksiyon
kaynagi da olabilecegi icin dnemli bir komplikasyondur. Bakteriyel bulagma
ile ilgisi olmayan toksik bir etki gosterir. Hemofili, trombositopeni ve benzeri
kan hastaliklari, hastanin antikoagulan kullanmasi gibi nedenler hemostaz
mekanizmalarini bozabilir. BOyle hastalarda mekanik hemostaza o6zellikle
dikkat edilmelidir (58).

Enfeksiyon: Tek basina yara iyilesmesini geciktiren en onemli
etkendir. Ol dokular mikroorganizmalarin (remesi igin uygun ortam
olusturur. Bunu 6nlemek igin yara debridmani yapilmalidir. Enfeksiyon, epitel

rejenerasyonu ve fibroblast proliferasyonunu geciktirir. Ek olarak daha fazla
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doku yikimina bagh olarak granilasyon dokusunda artisa neden olur.
Kollojen metabolizmasinda bozulmaya neden olur. Polimorfonukleer
I6kositlerde (PMN) lizozomal enzimlerle lizis artar. Enfekte yarada
fibroblastlarin sayisi azalir. Yara kenarlari da bu olaydan etkilenir yumusar ve

mekanik dayaniklihgi azalir (80).

Denervasyon: Deneysel denerasyonlar ile spontan (Ulserlerin
olustugu gosterilmigtir. Minimum bir basing ve iskemi blyuk dekubitus Ulseri
yapabilir. Kollojenaz aktivitesinin arttigi ve kollojenaz inhibitorlerinin azaldigi

durumlarda iskemi varhgi olayi hizlandirir (58).

Mekanik Stresler: Hareket, yaranin devamli travmaya maruz kalarak
geriliminin artmasina yol acgar. Ek olarak adrenal bez araciligiyla da yara
iyilesmesini geciktirir. intraabdominal basing artisina yol acan oksirik ve
distansiyon gibi nedenler yara iyilesmesini olumsuz etkileyerek yarada

ayrismaya neden olur (81).

iyonizan radyasyon: Hiicre proliferasyonunu énleyerek ve hiicre
Olumlerine yol acarak yara iyilesmesini geciktirici etkileri vardir. Stabil
olmayan granulasyon dokusu ve obliteratif vaskuler degisikliklere yol agar. Bu
nedenle yaranin iginlanmasi gereken durumlarda postoperatif 2. haftadan

sonra yapilmasi daha uygundur (82).

Cerrahi teknikleri ve sutlir materyali: Yara iyilesmesinde cerrahi
teknigin etkileri vardir. LUmen igine dogru katlanmaya yol agan seroza-
seroza suturt (inversiyon teknigi), limen disina katlanmaya yol agan
mukoza-mukoza (eversiyon teknigine) sutirinden daha fazla I|Umen
daralmasina yol acar. Ek olarak eversiyon tekniginde daha az 6dem
olusmaktadir. Bununla beraber her iki anastomoz yonteminde de mikroskopik
iyilesme sureci aynidir. Histopatolojik olarak kollojen olusumunda farklilik
olmamasi, olusan kuvvet farklarinin anastomoz bdlgesindeki 6deme bagl
olabilecegini distundurmektedir (83, 84). Dikis materyali cerrahi teknigin en
onemli 6gelerindendir. En az reaksiyona neden olan materyal en ideal
olandir. Bununla beraber butin suatur materyalleri anastomoz hattinda

yabanci cisim gibi davranarak az veya ¢ok inflamatuar cevaba neden olurlar.
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Bu materyallerden prolen ve krome katgut en az, ipek ise en fazla inflamatuar
reaksiyon olusturur. Bu reaksiyonu en aza indirgemek igin yapilan ¢alismalar
stapler aletlerinin gelistiriimesi ve yaygin kullanimina neden olmustur. Stapler
kullanilan anastomozlarin daha az 6dem olusturdugu ve daha ylksek kopma

kuvveti gerektigi gosterilmistir (87, 88, 89).

Doku tipi: Karaciger, pankreas, tiroid gibi bazi dokularda
rejenerasyon c¢ok iyidir. Ozellesmis dokularda rejenerasyon kabiliyeti daha
disuktir. Ornegin merkezi sinir sistemi ve gizgili kaslar. Bununla birlikte deri,
solunum ve sindirim sistemi epiteli hayat boyu rejenerasyon kabiliyetini
surdurdr. Hasara ugrayan doku miktari da onemlidir. Hasar buyudukge

rejenerasyon o kadar uzun sureli olur (85, 86).
4.8.3.2. Gastrointestinal iyilesmeyi Etkileyen Sistemik Faktorler.

Yas: Cocuklarda yara iyilesmesi yaslilara nazaran daha hizli ve iyi
olmaktadir. Yasla beraber epitelizasyon ve yara olgunlasmasi gecikmekte,

gerilme kuvveti dusmektedir (58, 90).

Isi: Asiri sicak ve sogugun doku hasari ve vaskuler tromboza neden
olabileceginden iyilesme Uzerine olumsuz etkileri vardir. Cevre isisi 20
dereceden 12 dereceye dusUrulirse yara geriime direncinde %20 kayip
gOzlenir. Kis uykusuna yatan hayvanlarda (5 derece) granulasyon dokusu

olusumu ve epitelizasyon tamamen durur (91).

Diabetes mellitus: Diyabetli hastalarda goérilen ateroskleroz, néropati
ve bunlarin sonucunda enfeksiyona yatkinlik yara iyilesmesini olumsuz
etkiler. Diyabetli hastalarda yara iyilesmesinde kollojen birikimi azalir, erken
kapiller biylime bozulur. insilin tedavisi erken dénemde inflamatuar cevabi

etkileyerek yara iyilesmesine olumlu etki yapar (92).

ilaglar (antienflamatuar, sitostatik): Yiiksek doz kortikosteroid yara
iyilesmesini olumsuz etkiler. Steroidler retikliloendotelyal sistemi ve
fagositozu etkileyerek immin cevabi bozarlar. Epitel rejenenasyonu ve
fibroblast proliferasyonu Uzerine olumsuz etkileri mevcuttur. Erken donemde
uygulanmasi ile enflamasyonu baskilar. Diger yandan lizozomal membranlari

stabilize ederek doku yikimini onler (58, 93, 94). Sitotoksik ilaclar
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makromolekll sentezini bozar ve gogalan hlcrelerde ¢ogalmay! durdurucu
veya hucre oldurtcu etkileri ile yara iyilesmesini azaltici etkileri vardir (95, 96,
97).

Obezite: Cilt alti yag tabakasinin fazla olmasi, 6l boslugun
kapatiimasi ve hemostaz zorluguna yol agarak enfeksiyon riskini arttirir.
Operasyonda teknik zorluk ve insizyonel herni riski artar (98). Ek olarak
anemi, travma, hipovolemi, hipoksi de yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Anemik hastalarda yara enfeksiyonu ve yara ayrisma insidansi artar (58, 79).

4.9. GASTROINTESTINAL ANASTOMOZ IYILESMESINI
DEGERLENDIRME YONTEMLERI.

Mekanik, biyokimyasal ve histolojik parametrelerle incelenebilir
4.9.1 Mekanik inceleme yéntemleri.

Anastomoz patlama basinci: intraluminal basinca karsi duvar
direncini gésteren bir parametredir. ik kullanimi 90 yil énce Clumsky’e
dayanmaktadir. Basinglar manometri aracihigi ile kaydedilmektedir.
intraluminal basincin uygun hizda arttirlmasi (2-12 ml H20/dk) ile daha
gUvenilir sonuglar elde edilmistir. Bu parametre kullanilarak yapilan
calismalar incelendiginde basing degerlerinin ayni olmadigi, ¢galismalar arasi
kiyaslama yapmanin dogru olmayacagi sonucuna varilmigtir. Yapilan
calismalardaki patlama basinglari ancak ayni galismanin kontrol grubu ile

kiyaslamada guvenilir oldugu kabul edilmistir (99, 100).

Ayrilma (Kopma) Kuvveti: Uzun eksenine paralel olarak c¢ikartilan
bagirsak seridinin iki ucundan uygulanan ve kopmaya yol agan kuvvettir.
Tensimeter (gerilimdlger) adi verilen cihaz ile dlgullr. Postoperatif 4. ginden
itibaren baglayan yeni kollojen sentezi ile paralellik gosterir. 10 gin sonra
opere edilmemis kolonun %50 direncine sahip olur. Patlama basincina
nazaran daha yavas kazanildigi i¢in yara iyilesmesinin geg belirtecidir. Bu
yontem uygulanan kuvvetin esit dagiliminin olmadidi gerekgesi ile birgok

arastirmaci tarafindan elestiriimekte ve guvenilir kabul edilmemektedir (100).
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4.9.2. Biyokimyasal Yontemler.

Gastrointestinal sistemde anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal
parametresi kollojen konsantrasyonudur. Kollojen submukozal dokuda

olusarak bagirsak devamliligini ve mekanik kuvvetin tekrar tahsisini saglar.

Hidroksiprolin omurgalilarin dokularinda hemen hemen yalnizca
kollojende (kollojende %14, elastinde %2) bulunur. Hidroksiprolin dagiliminin
tek tip olmasi bu aminoasidi kollojen metabolizma c¢aligsmalarinda belirte¢

yapar (101).

Hidroksiprolin  dizeyleri  birim yas dokuda agirhk olarak
(mikrogram/miligram yas doku) verilmektedir. Bu parametre diger
nonkollojen6z matriks materyallerini de igermekte ama bu ihmal edilebilir bir
deger olmaktadir (99, 100).

4.9.3. Histopatolojik Degerlendirme.

inflamatuar gdé¢, nekrozun derecesi, kapiller ve mukozal onarimin
durumu semikantitatif olarak belirlenebilir ve gesitli skorlamalarla anastomoz

iyilesmesinin belirteci olarak kullanilabilir (102).
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5. GEREG VE YONTEM

Bu galisma inénii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarlarinda, Universite Yerel Hayvan Etik Kurulu onayi
alinarak yapildi. Calismada 30 adet, agirligi 200-250 gr arasinda degisen,
erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlar deney suresince kafeslerde,
sehir suyu ve standart ticari sican yemi ile beslendi. Denekler randomize

olarak her grupta 10 sigan olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (Sham): Yalnizca laparotomi yapildi. Rezeksiyon anastomoz

yapilmadi. Yedinci gun diger siganlarla sakrifiye edildiler (n=10).

Grup 2 (Kontrol): Kolon anastomozu ardindan 7 gin boyunca

intraperitoneal 1 cc SF verildi. Yedinci gun sakrifiye edildi (n=10).

Grup 3 (Ghrelin +anastomoz): Kolon anastomozu ardindan 7 gln
boyunca 1cc SF igerisinde 10ng/kg/gun Ghrelin (Ghrelin rat Sigma-Aldrich)

intraperitoneal yolla verildi. Yedinci gln sakrifiye edildi (n=10).
Cerrahi Yontem:

Denekler cerrahi islemden 6nce 12 saat a¢ birakildi ancak su alimi
kisittanmadi. Anestezi 40 mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar, Eczacibasi,
istanbul) ve 8 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer Ag, Leverkursen, Germany)

karigimi ile intraperitoneal enjeksiyon yolu ile uygulandi.
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Sekil 2: insizyon yapilan sahanin temizligi ve orta hat vertikal

insizyon

insizyon vyapilacak saha once tras edildi sonra polyod (%10
polivinilprolidon iyot kompleksi) ile temizlendi. Uygun steril kosullarda 3 cm.
orta hat vertikal insizyon yapildi (Sekil 2). Cilt, faysalar ve periton keskin

disseksiyonla acildi ve karina girildi.

Sekil 3: Peritoneal refleksiyonun lizerinden kolonun bulunmasi

Peritoneal refleksiyonun yaklagsik 4cm proksimalindeki kolon
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segmentine mezosu zarar gormeyecek sekilde tam kat transeksiyon
uygulandi (Sekil 3).

Daha sonra 6/0 prolenle tek tabaka u¢ uca anastomoz yapildi. Tdm
anastomozlar tek cerrah tarafindan yapildi ve her anastomoza 6—8 adet sutir
konuldu. Fasya 3/0 ipek, cilt 3/0 ipek suturle kaptildi. Operasyon sonrasi

denekler 6. saatten itibaren standart laboratuvar yemi ve su ile beslendiler.
5.1. Patlama basinci élgumu.

Anastomoz sonrasi 7. gunde ratlar uyutulup ardindan servikal
translokasyon ile sakrifiye edildiler. Laparotomi yapilip anastomoz yapilan
segment bulundu ve anastomoz butlinligu korunarak keskin disseksiyonla
etraf dokulardan serbestlestirildi. Anastomoz hattinin proksimal ve distal 3
cm’lik kisimlarinda kolon segmentleri ¢ikarildi. Bir 6 french kalinhidinda feding
tip (Suru international PVT. LTD bebek beslenme tupu) yerlestirildi.
Kateterler kolon Uzerinden 2/0 ipekle, etrafindan sivi sizdirmayacak sekilde
tespit edildi. Bu sayede ortasinda anastomoz hattinin oldugu yaklasik 6

cm’lik liminal segment elde edilmis oldu (Sekil 4-5)

Transduser Anastommoz hatt infﬂz}fnn pampasi
s "y
L -

Sekil 4: Patlama basinci él¢im dizenegi

Segmentin bir ucundaki kateter vasitasiyla 2cc/h sabit hizda SF
verilirken (Sekil 6) diger uca yerlestirilen kateterle monitdér arasinda bir
transduser ve basin¢ kablosu (Harvard Rodent ventilator model 683) ile

intraluminal basing elektronik olarak monitorize edildi. Veriler Data akustik
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sitem, ACQ Knowledge version 3.7.2 programi kullanilarak bilgisayara (E

machines) kayit edildi.

S p_— |

Sekil 6: intraliiminal infiizyon pompasi
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Anastomoz hattindaki sivi kacaginin gozlendigi andaki ani basing
azalmasi 6ncesi monitorde gorulen en yuksek deger patlama basinci olarak
kabul edildi.

Patlama basinci tespitinden sonra kolon segmentleri uzun eksenleri
boyunca (anastomoza dik olarak ) ikiye ayrildi. Ornekler hidroksiprolin diizeyi

saptanmasi ve histopatolojik inceleme icin ayrildi.
5.2. Hidroksiprolin Diizeyi Olgiimii.

Doku 6rneklerinde hidroksiprolin diizeyi Gazi Universitesi Biyokimya
Laboratuvar’'nda Jamall tarafindan gelistirilen metotla ¢alisildi. 100 mg doku
uzerine 1 ml distile su 1ml 12 N HCI eklenerek asit digesyonu yapildi (etlvde,
yaklasik 48 saatte) Numuneden 25 pl alindi ve liyofilize edildi, daha sonra 0,6
ml %50 izopropil alkol konularak vortexlendi ve tekrar 0,6 ml %50 izopropil
alkol konularak iyice ¢dzlldi. Uzerlerine 0,2 ml kloramin-T eklendi ve 10
dakika beklendi. 1ml Erlich reaktifi eklenerek vortexlendi. 90 dakika 50 °C su
banyosunda bekletildi ve 560 nm dalga boyunda suya karsi okutuldu. Degisik
konsantrasyonlarda hazirlanan hidroksiprolin degerlerine goére hesaplandi
(109).

5.3. Histopatolojik Galisma.

Doku 6érneklerinin histopatolojik incelemesi Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda kor yontemle, tek bir patolog
tarafindan yapildi. Tum barsak doku o&rnekleri %10’luk tamponlanmis
formolin solusyonunda fikse edildi. Anastomoz hatti ¢evresindeki alanlardan
alinan doku Oornekleri parafin bloklara gomuldu. Parafin bloklardan 4
mikronluk kesitler hazirlandi. Bu kesitler hemotoksilen- eozin ile boyanarak
IStk mikroskobunda incelendi. Histolojik kesitler inflamatuar hucre
infiltrasyonu, fibroblast yogunlugu, kollojen yogunlugu, neovaskularizasyon
acisindan deg@erlendirildi. Yara iyilesmesi siddeti semikantitatif yontem ile

skorlandi.

Total Skor= (Fibroblast yogunlugu skoru + kollojen miktari skoru+
neovaskularizasyon) - inflamatuar htcre infiltrasyonu formalt ile her denek

icin histopatolojik inceleme skoru ayri ayri hesaplandi. inflamatuar hicre
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infiltrasyonunun yara iyilesmesi igin olumsuz bir etken olmasindan dolay! bu

sekilde bir formul kullanildi.

Skor inflamatuar Fibroblast Kollojen Neovaskilarizas
hicre yon

Yok 0 0 0 0

Az 1 1 1 1

Orta dlzeyde 2 2 2 2

Cok 3 3 3 3

Cok fazla 4 4 4 4

Tablo 2. Yara iyilesmesi histopatolojik semikantitatif skorlama

istatistiksel élgiimler.

istatistiksel olglimler SPSS Windows versiyon 15.0 programi
kullanilarak yapildi. Butun veriler ortalama ve standart sapmalar
hesaplanarak degerlendirildi. Verilerimiz nicel veriler oldugundan tumu
Shapiro Wilk normallik testi ile test edildi. Tum degiskenlerin normal dagilim

gosterdigi saptandi (p<0,05).

Grup 2 ve Grup 3Un patlama basinclari unpaired t-testi ile
karsilastirildi. Grup 2 ve Grup 3’Un histopatolojik skorlari ANOVA ile test
edildi. ikili karsilastirmalar independent samples test kullanilarak

karsilastirildi.

Grup 1, 2, 3’Un hidroksiprolin degerleri ANOVA testi kullanilarak
karsilastirildi. ikili karsilastirmalari icin ise one way ANOVA ya ek olarak

posthock least significant difference (LSD) testi uygulandi.

p<0,05 degderleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR.

Bu ¢alismada deneysel kolon anastomoz modelinde ghrelinin kolonik
anastomoz iyilesmesi Uzerinde bir etkisinin olup olmadigi incelendi.
Anastomoz yapilan Grup 2 ve Grup 3 de anastomoz patlama basinci, doku
hidroksiprolin kontenti ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Yalnizca

laparatomi yapilan Grup 1 de ise sadece hidroksiprolin dizeyleri dl¢uldu.

Kolon anastomozu yapilan Grup 2 ve 3'de, postoperatif 7. ginde
denekler sakrifiye edilip laparotomi yapildiginda, kontrol grubundaki
deneklerden 4 tanesinde anastomoz hattinin omentum tarafindan sarildigi
izlendi. Bu deneklerin anastomoz hatti bir butin halinde eksize edildi.
Yapisikliklar ayriimadi fakat patlama basinglari ¢gok dusuk bulundu. Patlama
basinci dlgumu sonrasi anastomoz hatti disseke edildiginde bu deneklerde
omentum tarafindan kontrol altina alinmig anastomoz agilmalarinin oldugu

izlendi.

Ghrelin grubunda laparotomi yapildiginda karin i¢inde herhangi bir
anormal durum izlenmedi. Anastomozlarin makroskopik gorinumui normaldi.

Cevreye yapisiklik yoktu.
6.1. Anastomoz Patlama basinglari.

Anastomoz yapilan Grup 2 ve Grup 3’'Un operasyon sonrasi 7. ginde
Olcllen patlama basinglari Tablo 3’de gdsterilmistir. Grup 2’'nin patlama
basing¢larinin ortalamasi 117,8+46,5 olarak, Grup 3’Un patlama basinglarinin

ortalamasi 168,3+20,8 olarak hesaplandi. Grup 2 ve Grup 3’Un patlama
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basinglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Ratlar Kontrol Grubu Ghrelin Grubu
(Grup 2) (Grup 3)
1 153.1 156.6
2 39.8 174.2
3 79.4 185.0
4 72.4 137.2
5 140.9 146.3
6 152.4 195.1
7 164.8 171.1
8 120.7 168.2
9 175.0 199.0
1
0 80.1 150.2
Ortalama
deger+SD 117,8146,5 168,3120,8

Tablo 3: Anastomoz Patlama Basinglari (mmHg)

180 - 168,29+20,8

117,86+46,5

Patlama Basinglari mmHg

GRUPLAR

Grafik 1: Ortalama Anastomoz Patlama Basinglari (mmHg, £Standart sapma)
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6.2. Doku Hidroksiprolin diizeyleri.

Grup 1, 2 ve 3’de operasyon sonrasi 7. gunde olgulen doku

hidroksiprolin dizeyleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Sham Grubu Kontrol Grubu Ghrelin Grubu
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
0,99 1,03 1,17
1,15 0,9 1,06
0,91 0,98 0,99
1,10 1,04 0,93
1,17 0,93 0,97
1,10 0,81 1,18
0,96 1,00 1,09
1,18 0,97 1,07
1,17 0,99 1,03
1,12 0,97 0,91

Tablo 4: Doku hidroksiprolin dizeyleri (ug/mg yas doku)

Her 3 grupta doku Hidroksiprolin duzeyi (ug/mg yas doku) Grup 1'de
hidroksiprolin dizeylerinin ortalamasi 1,18+0,26 ug/mg yas doku, Grup 2 de
0,96+0,06, Grup 3’de 1,0410,09 olarak hesaplandi. Hidroksiprolin duzeyleri
acgisindan Sham (Grup 1), kontrol (Grup 2) ve ghrelin gruplari (Grup 3)
ANOVA testi yapilarak karsilastirildi ve genel olarak sonuglar arasindaki fark
anlamli bulundu. ikili karsilastirmada ANOVA ya ek olarak LSD yapildi ve
Grup 1 ile Grup 2; Grup 1 ile Grup 3 arasinda HP duzeylerinin anlamli olarak
farkl oldugu hesaplandi. Grup 2 ve Grup 3 arasindaki fark ise istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu.
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Grafik 2: Ortalama doku hidroksiprolin dizeyleri (ug/mg yas doku)
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6.3. Histopatolojik inceleme Skorlari.

Operasyon sonrasi 7. gundeki histopatolojik inceleme skorlari Tablo

5'de gosterilmistir.

((;(rzrllatur;)l Ln;l:rr:atuar Fibroblast :Z?:::r Kollagen Toplam
1 -2 1 1 1 2
2 -3 1 1 1 0
3 -3 3 2 2 4
4 -2 2 2 1 3
5 -1 1 0 1 1
6 -2 2 2 2 4
7 -2 2 2 2 4
8 -2 1 1 2 2
9 -2 0 1 1 0

10 -2 3 3 2 6

(Ghrelin

Grubu)
1 -2 2 1 1 2
2 -1 1 1 1 2
3 -1 2 2 1 4
4 -1 3 2 3 7
5 -1 2 2 3 6
6 -1 3 2 1 5
7 -1 1 3 1 4
8 -1 3 1 1 4
9 -1 1 1 0 1

10 -2 1 2 1 2

Tablo 5. Histopatolojik inceleme skorlari
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Hematoksilen-eozin  boyamasi ile yapilan degerlendirmede
inflamatuar htcre yogunlugu (Resim 5), kollojen, inflamatuar hucre
yogunlugu (Resim 6), kollojen yodunlugu (Resim 7) ve neovaskularizasyon

(Resim 8) degerlendirildi.

Sekil 7: Isik mikroskopisinde (x20) Hematoksilen-eosin boyasi ile boyanan 6rnekte

grade 3 inflamatuar hiicre yodunlugu izleniyor.

Sekil 8: Isik mikroskopisinde (x20) Hematoksilen-eosin boyasi ile boyanan 6rnekte

grade 3 kollojen ve inflamatuar hiicre yogunlugu izleniyor.
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Sekil 9: Isik mikroskopisinde (x20) Hematoksilen-eosin boyasi ile boyanan 6rnekte

grade 3 kollojen yodunlugu izleniyor.

Sekil 10: Isik mikroskopisinde (x20) Hematoksilen-eosin boyasi ile boyanan érnekte

grade 3 neovaskdllarizasyon izleniyor.
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Histopatolojik olarak anastomoz hattinda inflamatuar hucre
infiltrasyonu, fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve neovaskularizasyon
skorlari tek tek ve ayrica hesaplanan total skorlar agisindan gruplar
karsilastirildiginda total skor, fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve
neovaskularizasyon agisindan Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. inflamatuar hicre infiltrasyonu skorlari karsilastirildiginda ise
Grup 2 ve Grup 3’Un skorlari arasindaki farkin anlaml oldugu saptandi
(p<0.05).
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7. TARTISMA.

Gastrointestinal sistem anastomozlari cerrahi kliniklerinde en sik
yapilan anastomozlar arasindadir. Klinikte gerek benign gerekse de malign
abdominal hastaliklarda kolon anastomozu, vyapiimasi gereken bir
prosedurdir. Anastomoz kacaklari, kolon anastomozu sonrasi mortalite,
morbidite ve hastanede kalig suresini tayin eden temel nedendir (103, 104).
Gastrointestinal sistemde anastomoz kagagdi olmasina en uygun bdlim,
kolon olup distal kolona gidildikge risk artar (103, 105). Gerek arteryel
beslenmesinde gerek arterler arasi kollateral baglantilarinin azhgi, gerekse
icerdigi zengin bakteri florasi cerrahi mudahaleler sonrasinda kacak
olugmasini kolaylastirmaktadir (106, 107, 108). Kolon cerrahisinde, ameliyat
oncesi hazirhk, sutur teknigi, sutur materyallerindeki gelismeler ve ameliyat
sonrasi bakim ile ilgili gelismeler morbiditeyi %9, mortaliteyi de %3-5
dizeyine indirmeyi basarmistir (100). Kolonik anastomozlarin iyilesmesini
olumlu veya olumsuz yonde etkileyen etmenlerin arastiriimasi konusu cerrahi
arastirmacilarin ¢ok ilgilendigi konulardan birisidir. Bu c¢alisma ghrelinin

kolonik anastomoz iyilesmesi Uzerindeki etkisini arastirmay amaclamistir.

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve
arkadaslar tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir (8). Ghrelin mide
oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip ghrelin hicreleri
(X/A) hucreleri tarafindan uretilmekte (9, 10). Bu hormon mideden baska
hipotalamus, hipofiz, tikrik bezi, troid bezi, ince bagirsak, bobrekler, kalp,

pankreasin alfa, beta ve epsilon hicreleri, santral sinir sistemi, akciger,
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plasenta, gonadlar, immun sistem (11, 12), meme (13, 14) ve diglerde

sentezlenmektedir (15).

Kesfinin ilk yillarinda vicutta bayime hormonu salinimini arttirici bir
hormon oldugu dusuniimisse de, son yillarda istah ve vicut agirliginin
dizenlenmesi Uzerine olan etkileri dikkat gekmektedir (7). Ghrelinin blyume
hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin salinimi,
beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hicre proliferasyonu
gibi bircok farkli sistemi etkiledigi bilinmektedir (22). Growth hormon
salgilatici 6zelligine ek olarak ghrelinin periferik ve santral GHSR dagilimini
yansitacak sekilde endokrin ve nonendokrin gorevleri vardir. Eksojen ghrelin
verilmesi prolaktin, ACTH, Kkortizol salinimini uyarir. Bu hormonlar da
hiperglisemi olusumunu indukler, insulin seviyelerinde azalmaya neden olur,

hem insanlarda hem de kemirgenlerde oroksijenik etkiler olusturur (116).

Yara iyilesmesi mekanizmalari birgcok dokuda farkliliklar géstermesine
ragmen, hepsinde ortak olarak bilinen klasik Ozellikler mevcuttur. Yara
iyilesmesi kavrami genellikle, vicudun bozulan butinlaguni kollojenden
yapilmis bir nedbe yardimi ile yeniden sagladigi bir olay olarak kabul
edilmektedir. Zedelenme sonrasi tum dokularda hemostaz ve inflamasyon,
proliferasyon, olgunlagsma ve yeniden yapilanma fazlari ortak olmasina karsin
bazi dokularda yara iyilesmesi, cilt ile tamamen ayni sekilde
gerceklesmemektedir. Gastrointestinal sistem dokulari da bunlardan biridir
(57, 58).

Barsaga insizyon gercgeklestirildiginde ilk 6nce hemostatik bir
vazokonstriksiyon daha sonra kininlerin etkisi ile vaskuler gegirgenlik artisi
gOzlenir (58). Yaralanmay takip eden 3 saatten sonra bagirsaktaki insizyon
bdlgesine notrofil gécii baslayip 12—24 saatte en Ust diizeye ulasir. insizyon
alaninda 24-48 saat sonra monosit ve fibroblastlar gorilir. Bu asamadan
sonra nekrotik dokunun enzimatik yikimi ve kollojen yikimi olusur.
Proteinazlar, elastaz, katepsin G ve notral proteinazlarca kollojen yikilir. Ek
olarak cerrahi travmaya bagli gelisebilen lokal inflamatuar reaksiyon kollojen

yikimina yol acgabilir. Bu inflamatuar reaksiyon yedi gun surer (64, 65).
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Kollojen sentezi fibroblastlar tarafindan 2. gunde basglar. Kollojen yapimi
postoperatif 3-5. glinde kollojen yikimini geger. Kollojen sentezinin erken
donemde 06zel bir segment lokalizasyonu olmadan artisinin operasyon
travmasina bagl genel bir reaksiyon oldugunu dustndurmektedir. Takip eden
gunlerdeki kollojen artisi ise anastomoz iyilesmesinin gostergesidir (64, 66,
67, 68). Fibroblastlar 5. gunden sonra anastomoz cevresindeki barsagin
submukozasinda ve anastomoz onarim dokusunda hakim olan hicre tipidir
(69).

intestinal yara iyilesmesi gergeklesirken ilk (i¢ gin doku gerilimi
azalirken postoperatif 3—5. glnlerde barsak yeniden eski gerilimini kazanir
(65). Anastomoz hattinda granulasyon dokusunun goériimesi iyilesmenin

proliferasyon safhasinin basladiginin gostergesidir (58).

Bu galisma ghrelinin kolonik anastomoz iyilesmesi Uzerindeki etkisini
arastirmayr amaclamistir. Bu amagla kolon anastomozu uygulanan
deneklerden bir grubuna postoperatif donemde ghrelin verildi ve verilmeyen
deneklerle ghrelin verilen denekler arasinda anastomoz iyilesmesi agisindan
farkhlik olup olmadigi degerlendirildi. Bir g¢alismada ratlara insan ghrelini
verilmis ve bunun radyasyona bagli barsak hasarini 6nledigi gézlenmistir
(119). Biz calismamizda rat ghrelini ve insan ghrelini arasinda yapisal farklilik
oldugu igin rat ghrelini kullandik. insan ghrelini de kullanilabilinirdi ancak
tirine uygun olmasini tercih ettik. Ghrelin uygulamasi ile ilgili bir sorunla

karsilasmadik. Denekler ilaci iyi tolere etti.

Anastomoz iyilesmesinin mekanik gOstergesi olarak deneklerde
patlama basinci, biyokimyasal gostergesi olarak hidroksiprolin dizeyi ve
histopatolojik gosterge olarak inflamatuar hicre infiltrasyonu, fibroblast

yogunlugu, kollojen yogunlugu ve neovaskularizasyon incelendi.

Patlama basincinin calismalarda kullanimi 90 yil 6énce Clumsky’e
dayanmaktadir. Yapilan calismalarda basin¢g degerlerinin ayni olmadigi
degerlendirme yapilirken ¢alismalar arasinda kiyaslama yapmak yerine ayni
calismadaki kontrol grubu ile kiyaslama yapmanin daha guvenilir oldugu

kabul edilmistir (99, 100). Anastomoz saglamligini degerlendirmede
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kullanilan gerilme direnci kuvvet vektorl longitudinal planda oldugu igin
[Umenli organlarda dogru sonu¢ vermedigi belirtiimektedir (92). Patlama
basinci ile intraliminal basing dlguldugunden canli sistemlerde fizyopatolojik
gelisimi daha iyi yansittigi savunulmaktadir (83). Calismamizda patlama
basinci dlgimu 6ncesi anastomoz hattini zedelememek amaciyla dikisler
alinmamigtir. Benzer caligsmalarda da suturlerin alinmadigi gordlmustar (83,
110).

Anastomoz iyilesmesini biz bu calismada postoperatif 7. gunde
degerlendirdik. Gerek kollojen sentez ve yikiminin dengelenmesi gerekse de
doku gerilim kuvvetinin kazanilmasi agisindan 7. gin anastomoz iyilesmesini
degerlendirmek i¢in uygun bir zamandir. Daha erken ve daha ge¢ dénemde
inceleme yapilan g¢alismalar olmakla birlikte literatiirde de en sik bu zaman
diliminin kullanildigini gérmekteyiz (88, 90, 95). Jiborn ve arkadaglari yara
iyilesmesini inflamasyonun devam ettigi ilk 7 gun icerisinde degerlendirmenin
daha anlamli oldugunu savunmakta (84) ek olarak 7.,10., 14., ve 28.
gunlerdeki patlama basinci degerlerinin birbirine yakin oldugunu ve 7. glinde
intakt barsak patlama basincini yakaladigini belirtmektedirler (111).
Anastomoz sonrasinda postoperatif 3. glnden itibaren anastomoz patlama
basincinda uygulanacak kuvvetin arttigi ve 7.-10. gunlerde maksimuma
ulastigi tespit edilmistir. Buna paralel olarak anastomoz bdlgesinde
hidroksiprolin konsantrasyonun %40 azaldigi postoperatif 5. giinden itibaren
normale yaklagsarak 10-14.gunlerde ise normalin Uzerine ¢iktigi bildirilmistir
(84, 112).

Calismamizda, ghrelin verilen grupta patlama basinci degerlerinin
artmis oldugu goézlendi. Ghrelin verilen grupta anatomoz ayriimasinin
olmadigini buna karsilik kontrol grubunda 4 denekte anastomoz ayriimasinin
oldugunu da goézlemledik. Bu sonuglar bize ghrelin verilen grupta kontrol
grubuna nazaran kolon anastomozlarinin iyilesmesinin olumlu ydnde

etkilendigini gostermigtir.

Histopatolojik incelemelerden direkt 151k mikroskopisi ile anastomoz

iyilesmesi konusunda ¢ok guvenilir verilere ulagsmak pek mumkin degildir.
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Cesitli boyamalar ve ileri teknikler kullanilarak dokudaki cesitli proteinler,

genler dlgulebilir. Ancak bunlar da ¢ok pahali tekniklerdir.

Basit bir sekilde anastomoz bdlgesinin histopatolojik
degerlendiriimesini saglamak igin cesitli parametrelere birlikte bakilmis ve
cesitli puanlama yodntemleri dustnulmastir. Siklikla fibrosis, inflamasyon,
neovaskularizasyon degerlendirilen parametrelerdendir (102). Calismamizda
fibroblast yogunlugu, neovaskullarizasyon ve kollojen kontenti yara
iyilesmesinde olumlu faktorler olarak; inflamatuar hicre infiltrasyonu ise
olumsuz etken olarak varsayilip semikantitatif skorlama ile degerlendirme
yapildi. Ghrelin verilmesi anastomoz hattinda histopatolojik total skorlama,
fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve neovaskularizasyon agisindan bir
etki olusturmamistir. Bununla birlikte ghrelin verilmesi anastomoz hattinda

inflamatuar hdcre infiltrasyonunu azaltmigtir.

Barsak anastomoz iyilesmesinin degerlendiriimesinde kullanilan diger
bir yontemde biyokimyasal tetkiklerdir. Gastrointestinal sistemde anastomoz
iyilesmesinde barsak devamliligi ve mekanik kuvvetin tekrar kazanilmasinda
submukozal dokuda olusan kollojen 6énemli bir parametredir. Hidroksiprolin
omurgalilarin dokularinda hemen vyalnizca kollojende (kollojende %14,
elastinde %2) bulunur. Hidroksiprolin dagiliminin tek tip olmasi bu aminoasidi
kollojen metabolizma c¢alismalarinda belirte¢ yapar (101). Calismamizda
doku hidroksiprolin kontentleri ortalamasi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Doku hidroksiprolin
dlzeyleri arasinda istatistiksel fark olmamasina ragmen ghrelin grubunda
patlama basinglarinin yuksek olmasi ghrelinin yara iyilesmesi Uzerindeki
olumlu etkisinin fibroblastlarla ve kollojen sentezi ile iligkisiz oldugunu

dusundUrmustar.

Ghrelin growth hormon sekresyonunu uyarici bir hormon olarak
kesfedilmistir. Growth hormonun agir hasta kigilerde nitrojen balansini
dluzeltebilecedi gosterilmistir. Growth hormon nitrojen retansiyonu, kas
sentezi ve lipolizi uyarir. Cesitli calismalar Growth hormon tedavisinin agir

travma ve cerrahi sonrasi hastalarin akibetini iyi yonde etkiledigini
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gostermigtir.  Ancak sodyum ve sivi retansiyonu gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Daha 6nce normal ratlarda Growth hormon verilmesinin sol
kolon anastomozlarinin iyilesmesini uyardigi gosterilmistir (122). Ayni
zamanda Growth hormon tedavisi Growth hormon yetmezligi olan ratlarda
kolonun blyumesini uyarmaktadir. Her ne kadar intakt barsaklarda buyutucul
ve iyilestirici etkileri varsa da Growth hormonun intestinal iyilesmede
esansiyel bir faktor olup olmadigi agik degildir. Growth hormonunun birgok
etkisi hormonun kendisine ait olmakla birlikte bazi etkilerini ise

somatometidin, IGF—1 salinimi ile gergeklestirmektedir.

Tei TM. ve arkadaslari deneysel calismalarinda mutasyon sonucu
growth hormon (GH) yetmezligi olan dwarft ratlarina kolon anastomozu
yapmiglar. Bir gruba GH vermigler ve sonug¢ olarak GH verilmesinin
anastomoz iyilesmesini hizlandirdigini ancak GH verilmeyen ve GH
yetmezligi olan ratlarda bile anastomoz iyilesmesinin gergeklestigini
g6zlemislerdir (120). Bu da bize Ghrelinin anastomoz iyilesmesi Uzerindeki
olumlu etkisinin blyume indukleyici ozellikleri ile iligkili olmadigini

dusundurdu.

Yeni galigmalar deneysel inflamatuar reaksiyon modellerinde ghrelinin
bir akut faz reaktani gibi rol oynadigini gostermistir (113). Wang W. ve
arkadaglari endotoksemi esnasinda bobreklerde ghrelin reseptér (GHSR-1a)
ekspresyonunun arttigini ve serum ghrelin seviyelerinde artis oldugunu
gOzlemislerdir. Lipopolisakkarid ile uyarilmig serum endotelin 1 ve serum
sitokin seviyelerinin (TNF alfa, IL-1beta ve IL-6) ghrelin verilmesinden sonra
belirgin oranda diismiis oldugunu tespit etmislerdir. Ozet olarak Wang W. ve
arkadaslari endotoksemi sebebiyle olusan akut boébrek hasarinda ghrelinin
koruyucu etkisini géstermigler ve bu bobrek koruyucu etkinin proinflamatuar
sitokin inhibisyonu ile iligkili oldugunu dusunmaslerdir. Bu etkinin
olugmasindaki en dnemi payin bobrek dokusu ve tim dolagsimdaki TNF alfa
supresyonu ile gergeklestigi dusundlmastar. TNF alfa en 6nemili
proinflamatuar sitokinlerden biridir. BOylece endotoksemi ile induklenmis
bdbrek yetmezliginin tedavisinde ghrelin umut verici olarak goértulmektedir
(114).
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Ghrelinin sitokinlerle iligkisini arastirmaya yodnelik calismalar son
birka¢c yilda hizla artmaktadir. Proinflamatuar sitokinleri azalttigi ve
antiinflamatuar sitokinleri arttirdigi  konusunda veriler mecuttur. Yara
iyilesmesi esnasinda sitokinlerin 6nemli roli vardir. Ortamdaki cesitli
hdcrelerin uyariimasi (makrofaj, fibroblast gibi) ve diger hicrelerin olay
bdlgesine c¢ekilmesi (notrofil 6kosit, lenfosit, monosit gibi) sitokinler aracihgi
ile olmaktadir. Vicutta optimal yara iyilesmesinin olusmasi igin organize ve
komplike hucresel ve biyokimyasal olaylar dizini gergeklesir. Yara
iyilesmesinde bu ise katilan dokular arasinda yaygin bir iletisim gerekir. Bu
noktada sitokinler ve buyume faktorlerinin yara iyilesmesini baslatan ve
etkileyen pek ¢ok fonksiyona sahip olabilecegi dustunulmektedir. Bu faktorlere
atfedilen biyolojik aktiviteler ¢ok genis bir yelpazededir (6rn: mitojenik,
kemoatraktan 6zellikleri, diger sitokinleri uyarma ve salgilatma yetenekleri,
anjiogenezi baglatmasi, ekstraselliler matriks yapiminin uyariimasi gibi
etkileri). Yara iyilesmesinin her bir fazinda lokal olarak bulunan ve/veya yeni
olusturulan hlcreler aktif olarak rol oynar ve devam eden yara iyilesmesini

duzenlerler (121).

Genel olarak sitokinler proinflamatuar, antiinflamatuar sekilde ana
rollerine bagl olarak siniflandinilirlar. Bayime faktorlerinin ise iyilesmeyi
uyaricl oldugu kabul edilir. Her ne kadar gorevileri ¢cok agik degilse de
proinflamatuar sitokinlerin yara iyilesmesinde olumsuz olduklari fakat erken
fazlarda iyilesme icin bu faktorlere ihtiyag oldugu bilinmektedir.
Proinflamatuar sitokinler yara yerindeki monositler, keratinositler ve diger
epitelyal hicrelerden salgilanmaktadir. Bu faktdrler noétrofilleri aktive ederek,
adezyon molekullerinin ekspresyonunu azaltmakta ve diger proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini saglamaktadirlar. (TNF alfa, IL-1, IL 10, IF gama
vb.)

Antiinflamatuar sitokinler yara iyilesmesinde dnemli rol oynar. Bunlarin
icerisinde en ¢ok IL—10 ¢alisiimistir. IL—10 makrofajlar Gzerine olan etkisi ile
sitokin Uretimini baskilar. Yarada ilk basta proiflamatuar sitokinler olusur bunu
IL—10 ekspresyonu izlemektedir. Bunun amacinin inflamatuar cevabin sure

ve siddetinin kontrol edilmesi oldugu dusiiniimektedir. intestinal anastomoz
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iyilesmesi cilt yara iyilesmesine benzer safalardan olusmasina ragmen
detaylarda ¢esitli farkhliklara sahiptir. Intestinal fizik-gerginligi ok
calisilmigtir. Postoperatif 7. glinde taban degerini geger ancak cilt ve
fasyalarda 6. ayda taban degerinin %70’ine ulasiimaktadir. Bu farklihgin
sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte sitokinler, growth faktorlerin

ekspresyon ve zamanlamasinin rolu olabilecegi dugunulmustur (121).

Shah KG. ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada radyasyon hasari
olusturulmus ratlarda ghrelin verilmis ve bu ¢alismanin sonucunda radyasyon
hasarindan 20 saat sonra serum ghrelin duzeyleri ve midede ghrelin gen
ekspresyonunun belirgin olarak azalmis oldugu gézlenmistir. insan ghrelini
verildiginde doku hasarinda belirgin dizelme ve proinflamatuar sitokin
duzeylerinde, doku miyeloperoksidaz aktivitesinde azalma ve bu etkilerin
sonucunda da radyasyon hasarindan sonra sagkalim oraninin arttigini tespit
etmislerdir. Bunlara ek olarak radyasyon hasari sonrasi artan plazma
norepinefrin dizeyinin ghrelin sonrasi belirgin azalmis oldugunu gostermigtir.
Ancak vagotomi ile ghrelinin bu faydali etkileri dnlenmektedir. Bu g¢alisma
sonucunda rat modellerinde insan ghrelinin faydali oldugu gézlenmistir. insan
ghrelininin bu koruyucu etkisini sempatik ve parasempatik sistemin bozulan

isleyisini yeniden ayarlamasi ile sagladigi dusunulmektedir (119).

Wu R. ve arkadaslari ¢ekal ligasyon ve perforasyon modelinde 20
saat sonra beyin ghrelin seviyelerinin %34 azaldigini gozlemistir. Ghrelinin
intravendz olarak verilmesi beyin ghrelin seviyelerini yukseltmis ve ylukselmis
HMGB1 (high- mobility group 1) seviyelerini dusirmustur. Buna ek olarak
azalmis barsak bariyer fonksiyonlarini da dizeltmistir. Vagotomi ile ghrelinin
HMGB1 inhibisyonu ve barsak bariyer disfonksiyonunu duzeltici etkisi
ortadan kalkmistir. Yine ayni calismada ghrelinin intraserebrovaskuler
enjeksiyonunun serum HMGB1 seviyelerini ve barsak bariyer fonksiyonlarini
dizeltmis oldugu gdézlenmistir. Sonug olarak sepsiste ghrelin santral ghrelin
reseptorleri Uzerinden vagus sinir uyariimasi ile serum HMGB1 seviyelerini

ve barsak fonksiyon bozukluklarini duzelttigini saptamislardir (115).

Ghrelinin barsaklar Uzerindeki etkisi hem santral, hem periferik yoldan
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olabilmektedir. Ghrelinin vaskuler sistem Uzerine de guclu etkileri oldugu
g6zlenmistir. Ghrelin seviyeleri sepsisin erken ve ge¢ safhalarinda azalir ve
ghrelin reseptorleri ise sepsisin erken donemlerinde belirgin olarak yukselir.
Buna ek olarak ghrelin sepsisin erken donemlerinde izole ince barsak
segmentlerinde damarlari genisleterek kan basinci direncini azaltmakta fakat
bu etki sepsisin ge¢ evrelerinde degismemektedir. Lipopolisakkarid
stimulasyonu ile diz kas hucrelerinde GHSR-1a ekspresyonu, mRNA ve
protein seviyeleri belirgin olarak artmigtir (116). Yara iyilesmesi igin dokunun
oksijen ve besin kaynaklari énemlidir. Ghrelin anastomoz iyilesmesindeki

olumlu etkisine damarlar Uzerindeki roll de katki saglamis olabilir.

Ghrelinin vazodilatator Ozelliklerinin  ve kardiovaskuler sistemde
mRNA ve GHSR Odlgllebilir baglanma bdlgelerinin varliginin kesfi sepsis
patofizyolojisinde 6nemlidir (116). Chang L. ve arkadaslar ratlarda
endotoksik sokda ghrelin verilmesinin hipotansiyonu duzelttigi ve mortalite
hizini  azalttigini  gostermislerdir.  Ghrelin  verilmesi plazma laktat
konsantrasyonunu azalttigini ve plazma glukoz konsantrasyonunu belirgin
sekilde arttirdigini saptamislardir. Myokard Uzerinde de faydal etkiler
olusturmaktadir. invitro olarak rat mukozasinin LPS’e maruz kalmasi doz
bagimli olarak ghrelin salinimini tetikler. Ozetle endotoksik soklu ratlarda
metabolik ve hemodinamik dengesizligi ghrelin duzeltir ve mortaliteyi azaltir.
Bu sonuglar ghrelinin endotoksik sokta teropatik roli olabilecegini
dusundurmektedir (117). Nagaya ve arkadagslari ghrelinin insanlarda kalp
hizinda artis olmadan kardiak outptun artisi ve after load azalmasini
saglayarak kardiovaskuler sistem (zerine olumlu etkileri oldugunu
g6zlemlemiglerdir. Ghrelinin kronik olarak verilmesi kardiak kasektik olan
ratlarda sol ventrikl disfonksiyonunu duzeltmektedir (117). Calismamizda
ghrelin verilen deneklerde kontrol grubunun aksine anastomoz kagagina
rasttamadik. Bunun nedenin anastomoz iyilesmesinde ghrelinin bu

kardiovaskuler etkileri olabilecegini duginmekteyiz.

Calismamizda kontrol grubundaki (Grup 2) deneklerden 4 tanesinde
anastomoz hattinin omentum tarafindan sarildi§i izlendi. Bu deneklerde

omentum ve barsak arasindaki yapisiklilar agildiginda omentum tarafindan
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kontrol altina alinmis anastomoz kacgaklarinin oldugu izlendi. Ghrelin
grubunda ise hem anastomoz kagagi olmadi, hem anastomoz patlama
basinglari daha ylksek bulundu ve histopatolojik olarak da inflamatuar hicre
infiltrasyonu anlamli olarak az bulundu. Histopatolojik olarak Ghrelin verilen
deneklerde anastomoz bdlgesinde neovaskularizasyon, fibroblast ve kollojen
yogunlugu verilmeyen deneklerinkiyle benzer bulundu. Yine kollojen
uretiminin gostergesi olan HP dlzeyleri de ghrelin verilen ve veriimeyen
grupda benzerdi. Bu bulgular bize ghrelinin anastomoz iyilesmesi Uzerine
olan olumlu etkisinin fibroblast ¢ogalmasi ya da kollojen Uretim artici
Ozelliklerinden ziyade inflamatuar hicre infiltrasyonunu azaltmasiyla

olabilecegini disundurda.

Sonug olarak ghrelin deneysel kolon anastomozlarinin iyilesmesi
Uzerinde olumlu etki gostermisti. Bu etkisinin  mekanizmalarinin
aydinlatiimasi ve insanda kullanilabilirligine yonelik ileri galismalarin ardindan

klinikte kullanimi mimkun olabilir.
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8.SONUGC ve ONERILER
1. IP ghrelin verilmesinin deneklerde bir soruna neden olmadig
goralda.

2. Calismamizda kontrol grubundaki (Grup 2) deneklerden 4
tanesinde anastomoz hattinin omentum tarafindan sarildigi izlendi. Bu
deneklerde omentum ve barsak arasindaki yapisiklilar agildiginda omentum

tarafindan kontrol altina alinmis anastomoz agiimalarinin oldugu izlendi.

3. Ghrelin verilen gruptaki (Grup 3) deneklerde anastomoz

acllmasina rastlanmadi.

4. Ghrelin verilen gruptaki (Grup 3) deneklerde kontrol grubuna

nazaran patlama basinglarinin daha yiksek oldugu goézlendi.

5. Ghrelin verilmesi anastomoz hattinda histopatolojik total skorlama,
fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve neovaskularizasyon agisindan bir

etki olusturmamisgtir.

6. Ghrelin verilmesi anastomoz hattinda inflamatuar hicre

infiltrasyonunu azaltmistir.

7. Anastomoz iyilesmesinin seyri sirasinda 7. gunde anastomoz

hattinda HP dizeyi azalmaktadir.

8. Ghrelin verilmesi anastomoz hattinda istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte HP dizeyi Gzerinde olumlu bir etki gostermistir.

9. IP ghrelin verilmesinin deneklerde anastomoz patlama basincini
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olumlu yonde etkiledigi bulunmustur.

10. Ghrelinin  etki mekanizmasinin aydinlatiimasina ¢alismalar

yapiimali.

11. Biz bu galismada ghrelinin anastomoz iyilesmesine olumlu etkisi
oldugunu goézlemledik. Ghrelinin Kklinik kullanim alani bulabilmesi igin klinik

calismalarin yapilmasi onerilir.
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9.0ZET

DENEYSEL KOLON ANASTOMOZU MODELINDE, GHRELININ
ANASTOMOZ iYILESMESINE ETKIiSIi

Amag: Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki
ile yeme davranigi ve vucut agirliginin dizenlenmesinde goérev alan buyume
hormonu (GH), salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite
ve hucre proliferasyonu gibi birgok farkli sistemi etkileyen peptid yapida bir

hormondur.

Barsak anastomozlari gastrointestinal cerrahinin temel
girisimlerindendir. Bu c¢alismada ghrelinin deneysel kolon anastomozu

iyilesmesi Uzerine etkisinin olup olmadigini incelemeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada agirhgr 200-250 gr arasinda
degisen 30 adet Wistar Albino sigan kullanildi. Grup 1; Sham grubunda
laparatomi, Grup 2; Kontrol grubunda laparatomi+kolon anastomozu+
intraperitoneal SF, Grup 3; Ghrelin grubunda laparatomi+kolon
anastomozu+ Ghrelin (10ng/kg/gun/iP) uygulandi (n=10). Ratlar 7. gin
sakrifiye edilerek anastomoz patlama basinglari élgtldd. Anastomoz hattinda
doku hidroksiprolin dizeyi Ol¢uldid. Histopatolojik olarak inflamatuar hicre
infiltrasyonu, fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve neovaskularizasyon

degerlendirildi.

Bulgular: Ghrelin grubunda anastomoz patlama basinglari kontrol
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grubuna gore anlamli sekilde ylksek bulundu (168,29+20,8, 117,86+46,
p<0.05). Hidroksiprolin kontenti ile fibroblast yogunlugu, kollojen miktari ve
neovaskularizasyon agisindan Ghrelin grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmazken, inflamatuar hicre infiltrasyonunun ghrelin

grubunda az oldugu saptandi (p<0,05)

Sonug: Ghrelin deneysel kolon anastomozlarinin iyilesmesi Uzerinde
olumlu etki gostermistir. Bu etkisinin mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve
insanda kullanilabilirligine yonelik ileri calismalarin ardindan klinikte kullanimi

mimkun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, hidroksiprolin, patlama basinci,

fibroblast, kollojen, neovaskularizasyon
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10.SUMMARY

THE EFFECT OF GHRELIN ON THE HEALING OF COLONIC
ANASTOMOSIS

Aim: Ghrelin is a peptide hormone which produced by gastrointestinal
system has effects on eating behavior and weight regulation; regulation of
growth hormone (GH) secretion, nutrition, gastric acid secretion, gastric

motility and cell proliferation.

Bowel anastomoses are one of the main procedures of the
gastrointestinal surgery. In this study we aimed to investigate whether ghrelin

effect on experimental colonic anastomosis healing.

Material and method: In this study 30 Wistar Albino rats weighted
200-250 gr were used. Group 1 (Sham Group), animals underwent
laparotomy, Group 2 (Control Group); Laparotomy+ colonic anastomosis+
SF administration IP, Group 3 (Ghrelin Group); Laparotomy+ colonic
anastomosis+ ghrelin (10ng/kg/day/IP) administration were done (n=10). All
rats sacrificed at the 7th day postoperatively and anastomosis bursting
pressures were measured. Hydroxyproline levels were measured and
hystopathologically inflammatory cell infiltration, fibroblast density, collagen

density and neovascularization were evaluated.

Results: Bursting pressures in the Ghrelin group were significantly
higher than the control group (168,29+20,8 vs. 117,86146,5 p<0,05).

Although, inflammatory cell infiltration was found to be decreased in the
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ghrelin group, hydroxyproline content, fibroblast density, collagen content

and neovascularization were not different in ghrelin and control groups.

Conclusion: Ghrelin has showed positive effect on colonic
anastomosis healing. After explaining the mechanism of this action and

human studies it could be used in clinically.
Key words: Ghrelin, hydroxyproline, bursting pressure, fibroblast,

collagen, neovascularisation
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