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OZET

Bitkisel tip Grunleri tum dunyada her gecen gun daha fazla oranda
kullaniimakta, ancak olasi yararli ve zararl etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Alce vera kullanan hastalarda kolonik anastomoz yapildi§t takdirde ne gibi

sonuglarla karsilagilacagini incelemek Uizere deneysel calisma yapildi.

96 adet rat 3 gruba ayrildi ve inen kolon transeksiyonu sonrasi
anastomoz olusturuldu. Gruplardan birine yalnizca preoperatif, digerine
preoperatif ve postoperatif dSnemde 1 ay silreyle aloe vera gel 1,6 mg/kg
dozunda orogastrik feeding kateter ile verildi. Uglinci grup kontrol grubu
olarak standart diet ile beslendi. 16 adet rat sifirinci giind temsil etmek Gzere
Sham-aloe ve Sham-kontrol olmak Uzere 2 ayri gruba daha ayrildi, anastomoz
yapilmaksizin kolon patlama basinci ve hidroksiprolin dizeyleri &lgulda.
Anastomoz yapilan denekler 3,7,14 ve 21. glnlerde sakrifiye edildi.
Anastomozlar incelendi, patlama basinglar él¢lildl. Yara iyilesmesindeki
6zellikleri histopatolojik yontemle (parcali I6kosit, yeni kapiller damar olusumu,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen miktarlari) ve biokimyasal yontemle
(hidroksiprolin dizeyi) incelendi.

Sifinnci gunde kontrol grubu hidroksiprolin igerigi daha az olmakla
beraber (p>0.05) kolon patlama basinci aloe vera grubundan anlamli olarak
yuksekti (p=0.0002). Aloe vera verilen her iki grupta anastomoz sonrasi 3.
gunde makroskopik kacaklar saptandi. Ayni dénem patlama basinclar da
kontrol grubuna gére anlamli olarak dusuktl (p=0.007 ve p=0.003). Bu dénem
icerisindeki hidroksiprolin icerigi degerlendirildiginde aloe vera vermeye
devam edilen grupta, kontrol grubuna gére anlamli élgiide (p=0.05) digtklik
saptanirken, aloe vera kullanimi kesilen ikinci grupta belirgin dstkluk devam
ediyordu (p=0.054). Doku hidroksiprolin dizeyi ve patlama basinci agisindan
3. gunde goézlenen bu fark 7, 14 ve 21. gunlerde izlenmedi. Dokularin
histopatoloijk incelenmesinde ise skorlama sonucglari agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanamadi.
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Bu calismada aloe veranin dokularda Kkollajen icerigini arttirdig
saptanmis olmasina ragmen kollajen iceridi travma sonras| erken dénemde

ciddi dizeyde azalip kacaklara sebebiyet vermektedir.

Anahtar kelimeler : Kolon, anastomoz, Aloe vera, yara iyilesmesi
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SUMMARY

The worldwide use of herbal medicine products is increasing everyday
without knowing possible beneficial and side effects. We examined effects of
Alce vera on colonic anastomesis in rats demonstrating patients using Aloe

vera.

96 rats were randomized in three groups. An anastomosis was
performed after transsection of descending colon in all rats. Rats in the first
group received daily Aloe vera gel (1,6 mg/kg) preoperatively for one month
and continued to recieve postoperatively via orogastric feeding catheter.
Same procedure was followed for the rats in the second group but
discontinued to feed with Aloe vera postoperatively. Third group served as a
control group and received only standard rat chow. 16 rats were randomized
in two additional groups; Sham Aloe and Sham Control to represent “Day
zero”. In sham groups, bursting pressures and hydroxyproline levels of the
descending colon were measured without performing an anastomosis. Rats
having anastomosis were sacrificed on postoperative 3rd, 7th, 14th and 21st
days. Anastomoses were investigated macroscopically and bursting pressures
were measured. The features of the healing process were studied
histopathologically (inflammatory cell infitration, neovascularization, fibroblast
proliferation, collagen deposition) and biochemically (hydroxyproline levels).

Bursting pressures of the Sham Controls were significantly higher than
the Sham Aloes (p=0.0002) while hydroxyproline levels of the Sham Controls
were lower (p>0.05) controversially. At macroscopic examination of the
anastomoses, leakages were noticed on postoperative day 3 in both groups
received Aloe vera. The bursting pressures of Aloe vera received groups were
significantly lower than control group (p=0.007 and p=0.003). The
hydroxyproline levels of the first group, received Aloe vera preoperatively and
postoperatively, were significantly lower than control group (p=0.05) whereas
hydroxyproline levels of the second group were almost significantly low
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compared to the control group (p=0.054). On postoperative 7th, 14th and 21st
days, bursting pressures and hydroxyproline levels were similar among all
groups. Histopathological examination revealed no significant differences
between groups.

The results cf this study suggest that Aloe vera increases colonic
collagen content, but somehow decreases it significantly after trauma,
resulting in an increased risk of anastomotic leakage during early

postoperative period.

Key words : Colon, anastomosis, Aloe vera, wound healing



GIRIS

Bitkisel (Herbal) tip, gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde genel

populasyonun %80 ‘i tarafindan sadlk uygulamalarinda primer olarak

kullanilir hale gelmistir. Herbal tip sektérli en hizh blytyen sektérlerden biri
olup farmasétik ilag pazarina ciddi bir rakip olma yolundadir. 1988 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde 200 milyon $ olan pazar payl 1997’de 3,3
milyar § duzeyini asmis olup Avrupa ulkelerinde 7 milyar $ ‘lik pazar payina
ulagsmistir (1). Turkiye'de de bircok insan cesitli bitkilerden elde edilen

preparatlari yaygin olarak kullanmaktadir.

Cerrahi hastalarin preoperatif dénemde kullandidi ilaglar basta olmak
Uzere her turld maddenin bilinmesi operasyon igin vitaldir. Duruma gére
mevcut maddelerin  alim  kesilip operasyon daha ileriki tarihlere
ertelenebilmektedir. Bununia birlikte bitkisel Grtnlerin tedaviye pozitif ya da
negatif olasi etkileri bilinmemektedir. Bazi hastalar postoperatif erken
doénemlerde bile etkilerine inandiklari bu bitkisel preparatlari kullanmak
istemektedir. Cerrahlar global “bitkisel tip “ akimi nedeniyle bdyle hastalarla
her gegen guin daha sik karsilasmaktadir.

Genel cerrahi tarafindan yapilan bir cok operasyon arasinda
komplikasyon gelistigi takdirde morbidite ve mortalitesi belirgin olarak artan
kolorektal cerrahi prosedurlerinin 6zel 6nemi bulunmaktadir. Bu hasta
gruplarinda bitkisel preparatlarin olasi pozitif ya da negatif etkilerinin bilinmesi
gerekmektedir. Aloe vera preparatlari sik kullanilan popduler bitkilerin basinda
gelmektedir. Bu calismada aloe vera preparati kullanan ve kolon operasyonu
planlanan bir hastada morbidite ve mortaliteyi pozitif ya da negatif yénde
etkileyebilecek olasi etkilerin simulatif bir hayvan deneyi ile incelenmesi

amagclanmistir.



A) Yara lyilesmesi

Gastrointestinal sitemin herhangi bir yerine uygulanacak anastomozun

saglamligini saglamak cerrahlar icin énemli bir is yUktdur. Kolon kanser

oigulannin %E0 kadarnnin kiratif rezekeivon icin uyaun oldugu diginiiliirse bu

is yukinUn boyutu daha iyi anlasiiir (2). Cerrahi basar! icin yara iyilegsmesi

basamaklari ve bu basamaklari etkileyen faktorler iyi bilinmelidir.

Hasarlanan doku, igerdigi hiucrelerin ¢ogalma o6zelligine goére iyilesir.
Buna gore iyilesme kabaca 2 sekilde olur (3):

o Rezoliisyon: Doku hasarinin rejenerasyon kabiliyeti olan hicreler
tarafindan restorasyonudur. Genelikle doku eski haline déner ve
fonksiyonlarini korur.

e Tamir. Hasarli dokunun yerini kollajen iceren skar dokusu alir.

Dokunun dayanikhligr artar ancak fizyolojik fonksiyonlari kaybolur.

Yaranin cerrahi islem ile kapatilmasinda yara yerinin temizligine,
defektin boyutuna bagli olarak 3 metot kullanilir (4):

o Primer yara kapatilmas: Hasarli dokunun iki ucunun
birlestiriimesi ya da arasina flep/greft konulmasidir.

o Sekonder yara kapatilmasi: Genis doku defektlerinde, sistemik ya
da lokal olumsuz faktorler nedéniyle primer kapamanin mumkun
olmadidi durumlarda hasarli dokunun iki ucunun Dbirbirine
yaklastiriimadan spontan iyilesmeye birakilmasidir. ‘

* Gecikmis primer kapama: Tersiyer yara kapatiimasi da denir. Acik
birakilan yaranin 4-5 gin sonra primer yontemle kapatilarak
lyilesmesidir. Yara guci primer kapama ile ayni diizeydedir ve yara

lyilesmesinde gecikme olmaz (5).
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Gastrointestinal sistem cerrahisinin en 6nemli pargasi olan anastomoz
islemi primer yara kapatiimasi olup barsak dokusunun tamiriyle
sonuclanmaktadir. Bu tamir slreci birbiri ile igice gecmis karmagik fakat

dlizenli olaylar zinciridir. Baslica 5 komponenti vardir:

ll. Proliferasyon
e Epitelyal proliferasyon
e Anjiogenezis
¢ Fibroblast migrasyon ve proliferasyonu
[1l. Ekstraseltler Matriks (ESM) Proteinlerinin Birikimi
IV. Fibréz Doku Maturasyonu ve Organizasyonu (Remodeling)
V. Kontraksiyon

. inflamasyon

Vicudun yaralanmaya verdigi ilk cevaptir. 1-4 glniik slreci kapsar.
Trombositlerin toplanmasi, aktivasyonu, I6kositlerin yaraya gocl, damarlarin

dilate olmasi ve lenfatiklerin bélgeyi kusatmasi séz konusudur.

Doku hasari ile sinirli sayida epitel hiicresi, bag dokusu hicresi ve bazal
membran devamlih§ kaybolur ve hemorajiye neden olur. Yara kenarlari
kanayarak fibrinden zengin bir ért ile kaplanir (6). Ekstravaze olan plazmada
bulunan fibronektin, diger ESM komponentleri ve fibrin ile baglantilar yaparak
yaray! stabilize eder (2). Kanin kollajen ile temasi neticesinde Hageman
faktorll aktiflenir, plateletler degrantle olur. Aktive Hageman faktord,
yaralanma sinyallerini ¢ogaltip kemoatraktan ve mitojen maddeler Greten 4
majér biokimyasal sistemi tetikler: kompleman kaskadi, p|ht|la§ma‘

mekanizmasi, kinin kaskadi ve plazmin.
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Plateletler  ise fibroblastiarin ~ migrasyonunu  arttiran  ve
neovaskullarizasyonu uyaran faktérler ile pihtilagsmay! arttiran seratonin
salgiiar. Kininlerin aktivasyonu ile gevre kapiller damarlar dilate olur, yara

boigesinde polimorfontkleer I6kositler (PML) cogalir (6).

Ba;lannlni‘o varada aldif alan hitcralar PMI ’lardir Gdrevleri ::u"lk \!andﬂn

i J= By

girebilecek mikrorganizmalara karsi savunma ve fibrin értistnG kaldirmaktir
(7). Fibrin yikimi, plazma fibrinolitik sistem aktivasyonu ve 6la nétrofillerden
aciga cikan lizozomal enzimler ile saglanir. Bu olaya enzimatik debridman
denir (3). Trombinin aktive ettidi fibrinolizis inhibitér (TAFI) yokiugunda fibrin
yikimi ve plazminojen aktivasyonu azalir, yara iyilesmesi bozulur (8). Bununia

beraber PML’ler yara iyilesmesinde mutlak gerekli degildirler.

72. saatte cok sayida nétrofilin yerini makrofajlar alir ve hiicresel debris
ortamdan uzaklastiriimaya baslar. Bu olaya da fagositik debridman denir (3)
ve muhtemelen fibronektin tarafindan yoénlendiriimektedir (2). PML’ lerin
aksine makrofajlar iyilesme strecindeki koordinasyon rolli nedeniyle yara
iyilesmesinin vazgecilmez hucreleridir. Fagositik debridman yaninda kollajen
yapimini, anjiogenezisi ve epitelyal proliferasyonu stimile eder (3).
Makrofajlarin etkin rol ile grantlasyon dokusu olugsmaya baglar. Granllasyon
dokusu progresif olarak insizyon hattini isgal eder. Yara kenarlarinda az

sayida kollajen lifi vertikal olarak belirir ancak hentz képru olusturmaz

Il. Proliferasyon

a. Epitelyal proliferasyon : Tamir strecinin itk basamakliarindandir. 12-
48 saat iginde epitel hucreleri yara kenariarindan gog ederek yara
kenarlarinin Uzerini ince bir epitel tabakasi ile kaplar (7). Goégen
hicreler yaraya en yakin canh kalmis mevcut hicrelerdir. Daha
arkadaki hicreler ise c¢ogaimaya baglar. Epitel goéclnu baslatan
mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber kontak inhibisyonun
ortadan kalkmas! ile oldugu varsayilmaktadir (2). Epitelizasyon, yara

guctne katki saglamaz, dis etkenlere karsi bariyer gorevi gorur (5).



b. Anjiogenezis: VEGF, bFGF ve hipoksi ile kontrol edilen birkag
basamaktan meydana gelir:
e Ana damar bazal membranindan proteolitik madde salinimi ile

kapiller tomurcuklanma

o Goégcen hicrelerin  yerinin  endotel hicre proliferasyonu ile
doldurulmasi

e Endotel hiicre maturasyonu ile kapiller tup (kanal) olugsmasi

e Periendotelyal hicrelerin gelmesi ile destek saglanmasi ve farkli

fonksiyoniarin kazaniimasi

c. Fibrobiast migrasyon ve proliferasyonu: Yara yerinde |6kosit
aktivasyonu ile artan metabolik taleplerin, bozulmus vaskiler dolasim
nedeniyle karsilanamamasi; lokal asidoza ve laktat birikimine yol
acmistir. Mevcut ortam  fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve
kollajen sentezi igin en 6nemli uyarandir (6). Ayrica ortama salinan
bluyume faktérleri (TGF-B, PDGF, EGF, FGF) ve sitokinlerin (IL-1,
TNF-a) etkisiyle de fibroblastlarin gé¢t uyariimaktadir (7).

Fibroblast ve vaskuler endotel hucreler prolifere olup iyilesmenin ana
géstergesi olan granulasyon dokusunu olusturmaya baglar (3-5 gln).
Granulasyon terimi; pembe, yumusak ve tanecikli gérinimden dolayi
kullaniimakta ve histolojik 6zelliklerini karakteristik olarak anjiogenezis ve
fibroblast proliferasyonu olusturmaktadir. Tanecikli gérinim, katlantilar
sonucu yumak olusturan yeni kapiller damarlarin makroskopik géranamadur.
Bu yeni damarlardan protein ve eritrositlerin ekstravaskuler alana gegcmesi

sonucu basglangicta grantlasyon dokusu édemlidir (7).
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5. gun yara dudaklari arasindaki bosluk granilasyon dokusu ile dolmustur.
NeovaskUlarizasyon maksimum duzeydedir. Kollajen lifleri daha fazla olup
birbirleri ile kopriler olusturmaya baslamistir. Yara glch ik hafta sonunda
normal glictinin %10'una ulasir. 2. hafta fibroblast proliferasycnu ve kollajen

birikimi devam etmektedir. Lékosit infiltrasyonu, 6dem ve vaskllarite artis

i v i i f\!

biyik 8lclide gerilemistir, yara hathinin rengi beyazlamaya baglar (7).

~
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lil. ESM Proteinlerinin Birikimi

Bag dokusunu olusturan ekstraselliler makromolekdller; kollajen,
retik(lin, elastin ve proteoglikanlardir (9). Adhezif glikoproteinler ve integrinler
ESM komponentlerini birbiriyle ve diger hicreler ile baglarlar. Bu adhezif
proteinlerin en énemlisi fibronektindir (7) ve erken dénemde yaray! stabilize
ederken, takip eden sirede makrofajlarin fagositik debridmanini da
yonlendirmektedir (2). Tum ESM proteinleri icinde en énemli komponent olan
kollajen, yara yerine gég edip prolifere olan aktif fibroblastlar tarafindan tretilir.
Fibroblast gécli ve cogalmast ile ESM birikimine fibrozis (fibroplazi) denir (7)

Tamir olay: ilerledikge endotel proliferasyonu ve fibroblast sayisi azalir.
Bununla beraber fibroblastlar artik daha tretken olup daha fazla miktarda
ESM drana sentezler. Ortamdaki kollajen miktari yalniz senteze bagh degil,
sentez ve yikim prosedirlerinin net farkina baghdir. Grantlasyon dokusu ig
gorunumli fibroblast, siki kollajen, elastik doku pargalari ve diger ESM
komponentlerinden olusan “skar’” dokusuna doénlslr. Skar dokusu

olgunlastikca vaskiler olusumlar geriler ve avaskiler hale gelir (7).

Kollajen; hayvanlar dinyasinda en sik saptanan protein olup tim
vilcut proteinlerinin %25-30 kadarini olusturmaktadir (2). Koligjen olmasaydi
insanlar az sayida néronla birbirine baglanmis hicre yigini olurdu (7).
Tanimianmis 14 adet kollajen tipi vardir. Tip I, i ve Ill kollajenier fibriler

kollajen olarak tanimlanir ve total viicut kollajeninin % 95 ‘ini olusturur.



Kollajen (¢ o polipeptid zincirinin  Ggli sarmal olusturmasindan
meydana gelir. Her o zinciri tekrarlayan (Gly-x-y), siralarindan olugur. Her Gg
fibriler kollgjen icin n = 338 + 2'dir. “Gly” glisin olup “x” genellikle prolin ve “y”
hidroksiprolindir (2). Aktive fibroblastiarin ribozomlar: tarafindan sentezienen a
Zincirleri, prolin we lisin Lelintlarimin  hidralisilacyonn  aihi enzimatik
modifikasyonlara ugrariar. isiemier sonucu koiigjenin %10 gibi ylksek bir
béluminG  hidroksiprolin  icerigi  olusturur. Koliajen propeptidlerinin
hidroksilasyonu icin demir, askorbik asit, a -ketoglutarat ve molekiler oksijen

gerekir (3,10).

Modifikasyonlar sonrasi prokollajen zincirieri siralanarak Gglu sarmai
yapi olustururlar. Prokollajen molekult bu sathada halen eriyebilir olup N- ve
C- terminal propeptidleri icermektedir. Molekllin hiicreden sekresyonundan
kisa bir stre sonra prokollajen peptidaz enzimi, zincirlerdeki terminal
propeptidleri keser. Bu islem sonrasi genellikle tropokollajen olarak anilan fibril
formasyonu ortaya cikar. Lizil oksidaz enzimi, lizin ve hidroksilizin kalintilarini
oksitleyerek a zincirlerinin komsu molekuller ile kovalen ¢apraz ester baglari
kurmasini saglar. Yaranin gerilim kuvvetine en 6nemli katkiyi bu capraz baglar
yaparlar (7). Kollajen sentezi, tamir sUrecinin ilk glnlerinde (24 s) ancak
biokimyasal olarak saptanabilecek duzeyde iken, 3.-4. glinden itibaren fark
edilir duzeye ulasir (4). 3. Hafta sonunda doku Kkollajen miktari en ylksek
seviyesine ulasir (5). Kollajen sentezi intraselltler bir fenomendir. Eksternal
verilen hidroksiprolin kisa strede idrarla atilir ve fibroblastlar tarafindan
kullaniimaz (4).

IV. Fibréz Doku Maturasyonu ve Organizasyonu (Remodeling)

Birinci ay sonunda inflamatuar infiltrat icermeyen skar dokusu olusur.
Granulasyon dokusunun skar dokusu ile yer degistirmesi basitce ESM
kompozisyonundaki degisimdir. Baglangigta rastlantisal bicimde yara
dokusunu dolduran kollajen zamanla mekanik stres dogrultusunda yara

glcunl arttirmak Gzere yeniden sekillenir. Bu olaya remodeling denir (3).



Anjiogenezin yara dokusundaki metabolik ihtiyaclari karsilamasi
sonucu laktat miktari ve iliskili olarak koliajen sentezi stimilasyonu azalir (5).
Ayrica kollajen ve diger bag doku molekuilerinin sentezini uyaran bazi blyame
faktorleri eszamanh olarak metalloproteinazlari da aktive etmistir. Cinko iyonu

kullanan bu enzimler ESM komponentlerini yikarak azaltir (7).

Kollajen, yarada birkag ay boyunca normal dokuya gore daha cok
sentezlense de 3. haftadan itibaren relatif artmis kollajen yikimi sonucu net
kollajen miktar azalmaya baglar. Bununla beraber yara gucu yavasg da olsa
artmaya devam etmektedir. Yara glicindeki bu artis, fibroz dokunun yeniden

organizasyonu ile saglanmaktadir (Sekil-1).
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Sekil-1: Gerilim kuvveti; eski kollajenin yikimi ile yeni kollajenin sentez ve
yikimi arasindaki iliskinin etkisindedir (6)

Yaralanmanin baslangicinda tretilen tip-lll kollajenin yerini zamanla
tip-1 kollajen alir. Maturasyon ve organizasyon dénemi sonunda tip-1 / tip-lil -
kollajen orani normal erigkin insandaki (%85 / %15) oranina geri doner (2).
Tum tamir islemlerine ragmen yara ancak orjinal guctinin %70-80 dlizeyine

ulasabilir.



V. Kontraksiyon

Ozellikle sekonder yara iyilesmesinde, genis doku defektlerinin
tamirinde belirgin olmakla beraber tim yaralann iyilegmesinde meveuttur.
Fibroblast ve diz kas hucrelerinin 6zelliklerini tasiyan myofibroblastlar
indan  sadlanir, Kentraksiyon, bickimyasal komponentlerden  ve
kollajenden bagimsiz olarak bu hucrelerdeki aktin  proteini ile
gerceklesmektedir. Yaralanmanin 5-7. gunlerinde baglayan kontraksiyon
hareketi, yaranin genislik ve sekline bagl olmaksizin sabit bir hizla 39. gune
kadar devam eder (9).

Yaralanma aninda baslayan vicudun dogal cevabi, birbirleri ile igice
gecmis olaylar zinciridir (Sekil-2). Bu zincirdeki herhangi bir problem yara
iyilesmesine zarar verir. Bu problem, yara iyilesmesindeki komponentlerin
eksikligi olabilecedi gibi fazlalig! da olabilir.

0.1 0.3 1 3 10 3y 100 GUN

Sekil-2: Yara iyilesmesi komponentlerinin birbirleriyle iligkisi. (7)



Yara lyilesmesinde Bozukluk

Yara iyilesmesi bazi durumliarda gecikir, bazen de tamamlanamaz. Bu
faktorlerin  bilinmesi yaranin uygun sekilde tedavi edilmesine yardimc

olur.Yara ivilesmesini etkileyen faktorler:

a) Sistemik faktorler:
e Beslenme
e Metabolik durum
e Vaskuler dolasim

o Hormonlar, steroid antiinflamatuarlar

b) Lokal faktorler:
e infeksiyon
e Mekanik faktorler (erken mobilizasyon)
e Yabanci cisim

e Yaralanma yeri, boyutu ve tipi

Gastrointestinal Sistem

Muskularis propriada dominan olarak tip-I ve tip-lii kollajen bulunur.
Cok az miktarda bulunan tip-V kollajen ise intramuskuler bir tendon gibi
davranip barsak dokusunun saglamligini temin etmektedir. Gastrointestinal
sistemin (GIS) herhangi bir yerindeki yaralanma muskularis mukozaya
ulagsmadigi takdirde, yaralanma kronik dahi olsa mezenkimal hicre cevabrna_
yol agcmazken submukozaya ulasan bir yaralanmada mezenkimal hulcre
cevabi ve konnektif doku tamiri uyarilir (4). intestinal duvarin bitinlaga ve
mekanik gticl, submukozadaki yapisal protein agi ile saglanmaktadir. Bu bag
dokunun c¢oguniugunu Kkollajen olusturmakta olup anastomoz kuvvetini

saglamadaki rolu tartisiimazdir (11).
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Anastomoz yapilan dokularin biokimyasal, hiicresel ve mekanik
lyilesme &zellikleri primer yara iyilesmesindeki gibidir. Yara yeterli gerim
guctne ulasincaya kadar GiS devamiiig cerrahi sttir, fibrin yapistirict veya

stapler ile sadlanmaktadir (12-14). Protein eksidi bulunmamasi infeksivonsiiz

—— . — e L .

. WEm Sk eV Wi SN, _t e
Hatiasi veo yewin nall antiii Hiannae ai

Nasiomoz igieimi igin
gerekli ideal gartlar hazirdir. Bununla beraber cerrahin tecribesi, kullanilan

teknik ve stttr materyali de basar: icin 6nemli rol oynamaktadir (15,186).

Anastomozda kagak ya da anastomozun ayrismasi ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olmaktadir. Kacak orani ortalama % 5-15 arasinda olup
coguniukla erken dénemde olmaktadir (17,18). Bu dénemde kollajen sentezi
yeterli olmadidindan kacaklarin esas sebebinin mekanik hatalar veya iskemi

gibi nedenlerle mukozal devamlili§in saglanamamasi oldugu dusunulebilir.

Inflamasyonun erken déneminde gerek onarim yapici hicrelerin géc
edebilmesi, gerek nekrotik dokularin ortamdan uzaklastiriimasi icin matriks
yikici enzimler salgilanir. Matriks yikimi ne kadar tamir strecine dahil bir
prosedlr olsa da, bazen sutir kenarlarindaki dokunun fazla sindiriimesi ile
yara guclnu azaltip kacaga sebebiyet vermektedir (11). Jénsson ve ark.’s (19)
ileumda anastomozun etkilerini arastirmis ve yalniz anastomoz hattinda
kollajen yikimi tespit etmistir. Jiborn ve ark.’nin (20) ratlarda kolon Uzerine
yapti§i benzer c¢alismada kolonun kollajen icerigi ayrintili sekilde incelenmistir.
Buna gore kolonda proksimalden distale dogru kollajen igerigi artmakta ve
anastomoz yapildidinda ilgili segmentte ciddi bir kollajen kaybi meydana
gelmektedir. lleumdan farkli olarak, kolondaki komsu segmentlerde de kollajen
yikimi oldudu saptanmistir. 3. giinde anastomoz hattinin 0,5 cm distali ile 5
cm proksimalinde %30 kadar kollajen kaybi olmakta ve 7. gunde kollajen‘
miktari halen daha baslangica gére %15-25 distk seyretmektedir. Kollajen

icerigi normal sinirlara ancak 14. giinde gelebilmektedir.

11
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Jénsson (19) ve Jiborn'un (20) tarifledigi ileum ile kolon arasindaki bu
farkll kollajen aktivitesi, 1998 yilinda Seifert ve ark.'nin (11) matriks
metalloproteinaz  (MMP)'lar Uzerine yapti§i deneysel caligma ile
aciklanabilmistir. Buna gére kolon ve ileumun icerdigi MMP tipleri ve
anastomoz sonrasi dokulardaki aktivite streleri farkhidir. Bu bulgu, ileum ve
kolonun yaralanmaya clan farkit cevabint ve kolondaki kagak insidansinin
fazla olusunu da agiklamaktadir. Deneysel bir MMP ihibitord ile yapilan
calisma sonucunda anastomoz iyilesmesinin belirgin olarak arttiginin

saptanmasi, mevcut bulgular daha da pekistirmistir (21).



B) Aloe Vera

Aloe vera barbadensis (Miller), eski misir papiruslarinda ve
Mezopotamyali’ larin tabletlerinde adi gegen, sifali glcl olduguna inanilarak
cesitli hastaliklar ve cilt sorunlarinda kullanilan lilly (zambakgiller)
y bir bitkidir. 200'den fazla cinsi bulunmakla
beraber sifall 6zelliklere sahip 3-4 ¢esidi vardir. Bunlarin i¢inde en énemlisi
Aloe vera barbadensis (Miller)'dir. Kuzey Afrika orijinli olan bu bitki énce
Akdeniz Clkelerinde, daha sonra da Orta Amerika, Meksika, GUneydogu Asya,

Bati Hindistan gibi diger sicak iklimli bolgelerde yetistiriimeye baslanmistir.

Aloe bitkisi 3 ana bélumden olusgur :
e Kabuk
e Latex ( musilaj tabaka )

e Parenkim ( jel tabakasi )

Bir bitki yaklasik olarak 4 yilda olgunlastiktan sonra yapraklarin 6z0,
parenkimdeki jel ve dig kabugunun 6zsuyu karistirip %100 dogdal bitki sivisi
elde edilir. Bu sivi icerigi, oksitlenme ve mikroorganizmalarin etkileriyle birkag
saat icerisinde yararl Ozellikierini kaybetmektedir. Firmalarin FDA onayli
stabilizasyon formilleri gelistirmeleri ile Aloe vera sivilari dayanikli ticari

Urtinler haline getirilip populer olmustur.

Gunumizde jel, sprey, kapsul gibi cesitli formlarda tamamlayici
(suplemental) tedavi Uriinli olarak satilmakta ve bir cok kozmetik Grinin de
aktif maddesini olusturmaktadir. Kompozisyonun %98,5-99,5 kadarini su, geri
kalan solid komponentin %60 dan fazlasini ise polisakkaridler
olusturmaktadir.  Etkilerinden bu polisakkarid fraksiyonlar sorumlu

tutulmaktadir. Ayrica protein, yag ve gesitli minerallerde igerdigi bilinmektedir
(22).

r——
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Bir yandan etkileri incelemek Uizere klinik ve deneysel ¢alismalar, diger
taraftan etkili maddelerin izolasyon c¢alismalari devam etmektedir. GUnumuze

TM)

dek antrokinonlar, acemannan (Carrysin'™), galactan, arabinan, glukomannan,

ermodin, barbaloin ve aloesin maddeleri izole edilmistir (22-24).

Alce vera sivilan ilag olmadi§: icin Oriinlerle ilgili bilgiler genellikle
firmalarin internet sitelerinden ve broslrlerden elde edilmektedir.
Tanmtimlarinda laksatif, topikal agr kesici, yara, yanik ve soguk travmalarinda
(donma) tedavi edici etkilerinden bahsedilmekte, ayrica mide ve sindirim
sorunlarinda, diabette, amenorede, arteriosklerozda, viral infeksiyonlarda,
paraziter infestasyonlarda ve cesitli cilt sorunlarinda tedavi tamamlayici

urtnler olarak tanitiimaktadir.

Bilinen tek kontrendikasyonu alerjik duyarliliktir (24). Hipoglisemi riski
nedeniyle diabetik ilag alan ve potasyum kaybi nedeniyie de kardiak ila¢ alan
hastalarin dikkatli kullanmasi énerilmektedir. Firmadan firmaya medya icerigi
degismekle beraber inflamatuar barsak hastaliklarinda ve cerrahi yara
iyilesmesinde kullaniimamasi gerektigi belirtiimektedir. Bu tanitimlarda tibbi
acidan celigkiler oldugu dikkat cekmektedir.

Aloe veranin popularitesinin artmasiyla beraber tip dinyasinin ilgisi de
artmig ve cesitli 6zellikleri ile ilgili calismalar yapiimaya baglanmistir. Yapilan
calismalarin bir kismi kanit olusturmaktan ¢ok uzak ve ticari literatlr
gérunumiinde, bir kismi da birbirleriyle celigkiler icermektedir. Hemen tim
pozitif etkileriyle ilgili muhalif yayinlar mevcuttur (24,25).

1970'lerin sonunda iki FDA tavsiye paneli Aloe veranin minor yanik,
kesi yaralari ve minimal vajinal irritasyon gibi durumlarda etkili olduguna dair
kanitlarin yetersiz oldugunu agiklamistir (1). Bu sonug farkiihkiar:, kuliantian
farki Granlerin icerikierine atfediimis ve 1981 yilinda bu karmasikiigin énune
gecmek Uzere “Uluslararasi Aloe Bilim Konseyi” (IASC) kurulmustur. Bu 6rgit

cesitli firmalarin Grinlerini inceleyerek Aloe vera icerigini test etmektedir.
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Aloe vera ile iigili yapiimis olan c¢alismalari basgliklar altinda
aruplandirirsak:

4 A mlreies
L. rndvung it

immunmodulator

Antibakteriyel ,antiviral, antifungal
Antineoplastik

Hemorajik sok

Gastrointestinal

N o s KN

Yara iyilesmesi
1. Endokrin Sistem

Antidiabetik etkisi oldugu, instlin seviyesini normal sinirlarda tuttugu,
normal kan sekeri seviyesi olan insanlarda ise glukoz dizeylerine etkisi
olmadi§ini bildiren bircok calismaya (26-28) karsi az sayida calisma etkisi
olmadigini, hatta kan glukoz duzeyini arttirdigini bildirmistir (24). Reynolds ve
Dweck (24) bu farkii sonuglari, Aloe vera preparatlarinin farkli hazirlanmasi ile

actklamstir. £

2. immunomodulator
Acemannan maddesi dendritik hicrelerinin matUrasyonunu sagiadig
ve makrofajlari aktive ederek sitotoksisiteierini arttirdigi 6éne surulmektedir

(29). Ayrica inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 , TNF-«, IFN-y) salinimini doz
bagimli olarak arttirdigi da bildirilmistir (30). ‘
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3. Antibakteriyel, antifungal, antiviral

Aloe’nin yara lyilestirici etkileri kismen antibakteriyel aktivitesine
atfedilmistir. Antibakterivel etkinligi oldudu iddia edilen suslar arasinda
Stafilokokus aureus. Streptokokus pvoaenes. Serratia marcescens. Klebsiella

e R leslalalle] Damiidmammman asr im~imsans =y miilarl v
| 1. Pylu’l ¥

Mikobakterler bulunmakiadir. Bununla birlikte antibakteriyel etkinligini
arastiran bir cok calismada hep zit sonuclar elde edilmistir (24,31).

Antifungal etkisi pek ses getirmemistir. 1960’larda Trichophytoniara ve
Kandida albicans’a etkili oldugu ve tinea pedis tedavisinde yararl olacagi
bildirilmistir (24). 1990’ i yillarda etki mekanizmasi arastiriimis ve acemannan
ile aktive olmus makrofajlarin, kandidalari ekstrasellller olarak éldurdagu
iddia edilmistir (30).

Antiviral etkisi ¢cok yanki uyandirmistir. AIDS olgularinda, immunostimulan
etkisi sayesinde semptomlart %71 oraninda azaltti§, Newcastle hastalik
virust ile herpes virtsune etkili oldugu yéninde yayinlar vardir (24,31,32).

4. Antineoplastik

Mide ve kolon kanserinde koruyucu roli oldugu, baslangic ve
promosyon safhalarinda karsinogenezi durdurdugu, |6semi hucrelerine
sitotoksik etkisi oldugu, fibrosarkomlarda etkili oldugu bildirilmistir (24).
Strickland (33), Aloe veranin cilt alti immun sistemi uyararak cilt kanseri
olusumunda koruyucu rol oynadidini belirtmistir. Kuo ve ark.’lar (34) ise Aloe
emodin maddesinin hepatoma hucrelerinin p53 ve p21 bagimh yoldan
apoptozisini uyararak antiproliferatif etki gosterdigini ve karaciger kanserinde ‘

koruyucu olabilecegini ileri sirmUstur.
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5. Hemorajik sok

2004 yilinda yapilan bir ¢calismada alce veradan elde edilen bir polimer
(DRP) ile yapilan disUk hacimii restsitasyonda sagkalimin arttidi bildiriimistir
(35).

6. Gastrointestinal Sistem

Kabul gérmus tek etkisi olan katartik etkisinin, igerdigi antrokinonlarin kolon
membranindaki Na/K pompasi ve klor kanallarini etkileyerek gdsterdigi
kanmitlanmistir (36,37). Tonik etki ile barsak transit zamani azalir. Bakteriyel
flora bundan fayda gorir, mayalanma azalir, barsak pH’i duser. Putrefikasyon
azalip protein 6gutme/absorbe etme orani artar (24). Kai ve ark.’lan (38),
kolon mukozasi absorpsiyon yeteneginin histamin bagimh bir mekanizma ile
arttigini bildirmistir.

Antitilserojenik etkisi Uzerinde de konsensus saglanamamistir; etkili
olduguna dair yayinlar (39,40) dider arastirmacilar tarafindan yalanlanmistir
(24). Anticksidan 6zelligi ile prostaglandin E, yapimini inhibe ettidi, siperoksit
dismutaz ve katalaz aktivitelerini suprese ederek inflamatuar barsak
hastaliklarinda (IBH) iyilesmeye yol actidi ileri strtimustur (41,42). Langmead
ve ark’larinin (43) yaptidi randomize, cift kor, plasebo kontrollu klinik
calismada, 4 hafta sureyle cral yoldan 2x100 ml Aloe vera gel verilen aktif
Ulseratif kolitli olgularda endoskopik (makroskopik) ve histopatolojik olarak

anlamli iyilegme saptanmistir.

7. Yaraiyilesmesi

Yara iyilesmesi birbiri ile i¢ ice gecmis bir olaylar zinciridir. inflamasyon,
viicudun dogal bir cevabidir, goérevini tamamlamadan engelienmesi ise
istenmeyen sonuclara yol acacak ve yara iyilesmesine zarar verecektir. Aloe
veranin icerdigi farkli maddeler, farkh mekanizmalar etkileyerek bu slrece
etki edebilir.
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Yara iyilesmesine etkileri Uzerine ¢ok sayida calisma yapiimistir, ne var ki
karsit gérUsler burada da mevcuttur. Projemiz 6ztnde yara iyilesmesi Gzerine

oldugu i¢in bu bélimdeki literattrler daha ayrintili olarak anlatiimistir.

e Vazoaktif amin, bradikinin ve prostaglandinler ile vazodilatasyon
o Protein ve peptidler araciliiyla I6kositlere kemotaktik etki
e Proteazlar gibi yikici hidrolitik enzimler ile doku yikiminin artmasi

ve kemotaktik maddelerin daha cok aciga ¢cikmasi

Yagi ve ark.’lari (44), ksantin—ksantin oksidaz sisteminde olusan superoksit
anyonlarina karg! radikal scavenger aktivitesi goésteren bir glikoprotein
fraksiyonu izole ettigini bildirmistir. Bu fraksiyonun ayrica siklooksijenaz-2'i

inhibe ettigi ve tromboksan A2 sentaz dlzeylerini in vitro azaltti§i belirtilmistir.

Muller ve ark.’lari (45), guimus sulfadiazinin yara iyilesmesindeki geciktirici
etkisinin Aloe vera ile engelledigini bildirmigtir. Lee ve ark.’lari (46), Aloe vera
gel komponentlerinin  ciltteki epidermal Langerhans htcrelerinin
restorasyonunu saglayarak UV-B isinlarina bagh ciltteki immmunsupresyonu
engelledigini in vitro calismasi ile 6ne surmis ve radyasyona bagh kontaki
hipersensitiviteyi engelleyecegini belirtmistir.

Aloe veranin antioksidan o6zelliginin a-tokoferol ile karsilastinidig: bir
calismada U¢ ve dort yilik Aloe vera bitkisinden elde edilen ekstraktlarin
a—tokoferolden daha yilksek antioksidan ve radikal scavenger aktivite‘
gosterdigi tespit edilmistir (47). Bu ¢alismadan c¢ikan diger énemii bir sonu¢
da, farkh hasat zamanlarinda eide edilen Grunlerin etkilerinin de farkli
olabilecegidir.
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Aloe verali hidrofilik kremin plasebo ile karsilagtinildigi ¢ift kér bir
calismada, aloe veranin psoriaziste anlamli olarak etkin oldugu bildirilmigtir
(48).

Topikal ve oral etkinligin arastirildidi bir arastirmada, farelere punch biopsi
rulan yaralann, oral veya topikal Alee vera kullanmim ile kontrol
grubundan anlamli olarak daha iyi iyilestigi ileri strtlmastar (48). Materyal
metodu inceledigimizde yara iyilesmesinin yalnizca yara caplart 6l¢llerek
karsilastinlmis oldugu dikkat gektmektedir. Daha da iiging olarak bu pozitif
etki, hicbir histopatolojik tetkik yapiimadan yaradaki mikrosirkilasyonun

artmasi ile aciklanmaktadrr.

Aloe veranin hucreler arasi iletisimdeki (GJIC) etkinliginin incelendigi bir
baska yazida ilgi cekici sonuglar saptanmistir (50). Fibroblast buytme faktorl
(bFGF) varhiginda ve yoklugunda, cesitli derivelerdeki Aloe veranin insan
fibroblastlarina etkisi incelenmistir. Deneydeki ilk sonug¢ kultur ortaminda
%20'lik Aloe vera konsantresinin fibroblastlara toksik etki g&stermesidir.
Deneyden cikan baska bir sonug ise nondiabetik fibroblast kulturlerinde Aloe
veranin bFGF etkisini inhibe etmesi, diabetik fibroblastlarda ise GJIC'in
uyariimasidir. Yazarlar bu deney sonunda, Aloe veranin diabetik kisilerde

yara iyilesmesini arttiracagini savunmaktadir.

Aloe veranin, siganlardaki deneysel yanik modelinde kutandz
mikrosirkUlasyonu arttirarak ve postkapiller venullere I6kosit adezyonunu
azaltarak etkili oldugu iddia edilmektedir (51,52).

Baska bir ilging deneyde cilt altina hava enjekte etmek suretiyle kavite
olusturulmus, kimyasal madde ile irritasyon yaratiimis ve bu modelin artrit
inflamasyonunu temsil ettigi savunulmustur. Ardindan Aloe gel solusyonu ile

lyilesme sag@landigi bildiriimistir (24).
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Yanik, donma, elektrik yaralanmalar, kostik yaralanma ve cerrahi yaralarin
kuvvetini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdi§i, hasarli hiicrelere kan
akimint arttirdigi, tavuk embriyolarinda doz badimii olarak anjiojenik aktivite
gosterdigi hakkinda cesitli yayinlar mevcutiur (24). Fibroblast aktivitesinin

uvariimasi sonucu kollajen sentezinin arttidi ve tip lll kollajende daha fazia

ed:r [EQ_EERN

a nekt (S3-83).
Az sayida yayin ise pozitif bulgularin aksini savunmaktadir. Kaufman(56)
yanik yaralarinin, Schmidt (57) ise sekonder iyilesmeye birakilan cerrahi
yaralarin iyilegmesinin Aloe vera kullanimi ile geciktigini savunmaktadir.
Deklbit Clserleri (zerine yapillan randomize kontrollu bir c¢alismada,
acemannan maddesi ile yapilan pansumanlarin salin ile yapilan
pansumanlarla ayni etkinligi gésterdigi ve daha etkili olmadid bildirildi (58).

GunUmulzdeki calismalar aktif maddelerin ortaya cikarnlarak eikili tibbi
formullerin olusturuimasina yénelik olmakla beraber halen daha tip tarafindan
kabul edilmis tek 6zelligi icerdigi antrokinonlarin laksatif etkisidir (37,38).
Sonug olarak Aloe veranin yararhiigl henliz kanita dayali tip dunyasinda

spekulatif olmaktan ileriye gidememistir.
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Hayvanlar Uzerinde deney yapacak Kisilerin tamamlamakla yikimid
oldudu Uludag Universitesi Tip Fakultesi (UUTF) Deney Hayvanlari Yetistirme
ve Aragtirma Merkezi tarafindan dizenlenen “Deney hayvan: kudlamm: ve
bakimi sertifikasyon kursu” ‘na katilarak sertifika alindi (sertifika no: 2004/29).
‘Aloe vera: anastomoz (zerine etkisi ” baslkli tez projesi icin UUTF Hayvan
Bakim ve Kullanim Komitesi’ nden onay alindiktan sonra (Karar no:
1.06.2004/5) UUTF Deney Hayvanlari Yetigtirme ve Arastirma Merkezinden
60 disi (2), 60 erkek (&) olmak Uzere 120 adet Albino Wistar tirii sican temin
edildi. 120 adet sicanin 8 adedi olasi 6lumler halinde deneyin devamliligin:
saglamak Uzere yedek olarak tutuldu. 112 adet rat, “Gruplar® altbashidinda
ayrintili olarak belirtildigi Gzere randomize edilerek gruplara ayrildi. Deneklerin
agirhg digilerde 175 gr ile 275 gr, erkeklerde ise 275 gr ile 425 gr
arasindaydi. Preoperatif beslenme, cerrahi islemler ve postoperatif takipler
UUTF Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezinde, patlama basinci
UUTF Farmakoloji Anabilim Dali laboratuarinda, histopatolojik incelemeler
UUTF Patoloji Anabilim Dalinda, bickimyasal tetkik Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi merkez biokimya laboratuarinda (Bio-
Rad EQAS Lab. No: 3584 / USA) ve bioistatistik degerlendirme UUTF

Bioistatistik bélimiinde tamamiand:.

Gruplar : Proje, Aloe vera kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalardaki olasi farkliiklari arastirmak (zere tasarlandifindan denek
gruplari insanlari yansitacak sekilde olusturuldu. 56 disi, 56 erkek oimak tizere
toplam 112 adet rat gruplandiriidi. Aloe Vera kullanmakta olup operasyon
sonras! Aloe vera kullanmayan hastalar “Preoperatif Aloe Vera Grubu” olarak, |
Aloe vera kullanmakta olup operasyon sonrasi Aloe vera kullanmaya devam
eden hastalar “Preoperatif ve Postoperatif Aioe Vera Grubu’ olarak,
preoperatif ve postoperatif dénemde Aloe vera kulianmayan hastalar ise

“Kontrol Grubu” olarak vansitiidi.



Cerrani bir islem yapiimaksizin Aloe vera kullanan (“Sham Aloe Vera”)
ve kullanmayan (“Sham Kontrol Grubu”) bireylerin kolonlarinin ézellikleri ise
“sifinnct gin” olarak yansitilarak 2 ayri grup daha olusturularak karsilastirildi.

Buna gbre denekler 5 ana gruba ayrildi:

-
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Sham (Sifirinci gtin} Aloe Vera Grubu “SA” (n:8
Kontrol Grubu “K” (n:32, 162 / 163)
Preoperatif Aloe Vera Grubu “P” (n:32, 162 / 16&)

Preoperatif ve Postoperatif Aloe Vera Grubu “PP"(n:32, 162 / 164)

o K~ 0N

Anastomoz sonrasi iyilesme surecinin takip edilip karsilastirilabiimesi
igin K, P ve PP gruplarindaki denekler 3, 7, 14 ve 21°ci ginlerde sakrifiye
edilmek Gzere 4 subgruba ayrildi. Her subgruptaki 8 denek 4 disi, 4 erkek
olarak ayri kafeslerde muhafaza edildi ve her denegin kulaklari delinerek
indeks numarasi verildi. Buna goére kulaginda hic delik olmayaniar “1” numara,
sag kulakta delik olanlar “2” numara, sol kulaginda delik olaniar “3” numara ve

her iki kulaginda delik olanlar ise “4" numara olarak tanimlandilar.

Deneklerin adlandinimasinda ilk harf cinsiyeti , diger harfler ana grubu,
sonraki rakamlar subgrubu ve parantez icindeki rakam indeks numarasini
belitmektedir. Sham gruplarinin subgrubu bulunmadi§indan kisaltmalarinda
yalnizca indeks numarasi bulunmaktadir (Sekil-3).

P2
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A) B)
KPP14 (2) — 2 no’ln denek ESK (4) — 4 no’ln denek
‘ — Subgrup 14
Preop & Postop Aloe Vera Sham Kontrol
Digi Frkek |
C) D)
EP21 (3) 3 no’lu denek KK3 (1) — 1 no’hn denek
‘ L Subgrup 21 . Subgrup 3
Preoperatif Aloe Vera — Kontrol
Erkek Disi

Sekil-3.  A) Preoperatif ve postoperatif Aloe vera grubunun 14.gin
sakrifiye edilecek 2 no’lu disi denegi
B) Sham kontrol grubunun 4 no’lu erkek denedi
C) Preoperatif Aloe vera grubunun 21.gtn sakrifiye edilecek
3 no'lu erkek denegi
D) Kontrol grubunun 3.gun sakrifiye edilecek 1 no'lu digi denegi

Uriin ve dozaj. Amerika Birlesik Devietlerindeki FDA kurumuna bagli
Uluslarasi Aloe vera bilim konseyi tarafindan % 96,2 saf Aloe vera icerigi
sertifika ile belgenen ve danyadaki en yliksek pazar payina sahip olan
Uriinlerden biri olan Aloe Vera Gel ( Forever Living Products, Scottsdale /
USA) kullanildi. Urinde gunlik dnerilen doz 60 kg'lik insan igin 50-100 mi
oldugundan deney icin gerekli doz 0,8-1,6 mlkg araliinda bulundu.
Hayvanlarin beslenmesindeki teknik zorluklar géz énUnde bulundurularak
dozaj 1,6 mi/kg olarak belirlendi. Bdylece uygulamada yasanabilecek
kayiplarin etkin doza ulagiimasini engelleme olasihginin en aza indirilmesi
hedeflendi. Bunu saglamak amaciyla Gran, ucu yuvarlak metal orogastrik

feeding sonda yardimiyla deneklerin midesine enjekte edildi (Resim-1).

12
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Uriin, beslenme zamani disinda kullanim kilavuzunda oénerildigi
tzere buzdolabinda saklandi. Besleme sirasinda Grin soguklugunun
deneklere olasi zararlarini 6nlemek ve ayni zamanda UrGndn tamaminin
verilmesini saglamak amaciyla instlin enjektériine cekilen Aloe vera gel'in
Uzeri oda isisindaki su ile tamamianarak 1 ml’ lik gavaj olusturuldu. P,PP ve
SA grubundaki 80 rat, cperasycndan &nceki 1 ay boyunca standart
ek olarak Aloe verali gavaj ile beslendi. PP grubundaki 32 rat operasyondan
sonra sakrifiye edilecegi giine kadar standart sican yemine ek olarak gavaj

(aloe) ile beslenirken, P grubuna yalnizca standart sican yemi verildi.

Preoperatif ve postoperatif donem: Ayni cinsin ayni grubunun ayni
subgrubundaki 4 adet rat preoperatif ve postoperatif dénemde ayni kafeste
12-12 saat 1sik-karanlik déngusi ile bakildi. Kaprofaji engellenmedi. Tim
ratlar operasyondan o6nceki geceden itibaren ag¢ birakildi. Postoperatif
dénemde ayni kafeste takip edileceginden (Resim-2), birbirlerine zarar
vermelerini engellemek amaciyla operasyon sahasindaki killar temizlenmedi.
Postoperatif birinci giinden itibaren tum ratlarin su ve oral gida almasina izin
verildi. Postoperatif dénemdeki tim deneklerin yaralar ve oral alma durumlari

gunltuk kontrol edildi (Resim-3) . Eksitus halinde otopsi yapilarak etyolojinin

arastiriimasi planlandi.
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Resim-3. 21.giin yaranin gérinimi Resim-4.

Anastomoz: Denekler tartildi. Pental sodyum 0.5 gramlik flakonlan (Tiopental
Sodyum, IE Ulugay, Istanbul, Tirkiye) 12,5 cc serum fizyolojik ile
sulandirilarak 40mg/kg olacak sekilde intraperitoneal alana enjekte edildi.
Anestezi saglandiktan sonra operasyon boélgesi %10 Povidon iyot solusyonu
(Isosol, Merkez Laboratuari ilag San. ve Tic. AS, Istanbul, Tirkiye) ile silinerek
dezenfekte edildi. Steril aletlerle ve steril ortamda calisildi (Resim-4). Orta
hatta 4 cm’lik insizyon ile laparotomi yapildi. Otomatik ekartér kullanildi. Sol
kolon bulundu (Resim-5). igindeki feges sagilarak ortamdan uzaklastirildi.

Resim-5. Laparotomide gaita dolu sol kolon gériiimekte
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Terminal damarlar (Resim-6) korunarak peritoneal refleksiyonun

yaklasik 3 cm Uzerinden inen kolon tam kat kesildi (transeksiyon).

Resim-6. Sol kolon ve terminal damarlan

Kolonun serbest uglan 8 adet tam kat diugiim ile ug-uca anastomoze
edildi (Resim-7 ve Resim-8). Anastomozda sitir materyali olarak no:5/0
polipropilen (Prolene, Ethicon, Edinburgh, UK) kullanildi. Dehidratasyonu
engellemek (izere batin igine 5 cc serum fizyolojik enjekte edilerek fasya ve
cilt ayn ayrni 3/0 ipeklerle (Mersil, Ethicon, Cincinatti, USA) kontinii kapatildi
(Resim-9 &10).
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Resim-9 & 10. Fasya ve cilt no:3/0 ipeklerle ayri ayri kontini kapatildi

Sakrifikasyon: Denek eter anestezisi ile sakrifiye edildi, tartildi. Laparotomi
ile batina girildi. Intraabdominal abse, lokal ya da yaygin peritonit hali
incelendi. Sol kolon ve anastomoz hatti sttirler yardimiyla bulundu (Resim-
11).

Resim-11. Sakrifikasyon sonrasi anastomoz hatti ve yapisikliklar
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Proksimal ans ¢apinin distalden 2 kat daha genis olmasi ileus olarak
yorumlandi. Anastomozda ayriima ve makroskopik kagak hali kaydedlidi.
Anastomozu iceren segment, yapismis olan ¢evre dokular ile birlikte 2 cm
proksimal ve 2 cm distalinden eksize edildi (Resim-12).

T T R ST all b

Anastomoz hatti

* : A L e 7 r g

Resim-12. Anastomoz hattinin gevre yapisikliklar ile eksize edilmis hali.
Kateterlerin girecegdi uclardaki gaita uzaklastirildi, anastomoz
hattina yerlesen gaita yerinde birakildi

Sham grubu denekleri eter anestezisi ile sakrifiye edildi, tartildi.
Laparotomi ile batina girildi. Sol kolon bulundu ve peritoneal refleksiyonun 1

cm Gzerindeki 4 cm’lik kolon segmenti eksize edildi.

Kolon segmentlerinin dederlendiriilmesi :

Anastomoz patlama basinci, histopatolojik inceleme ve dokulardaki
kollajen miktarinin biokimyasal Olgumleri yapilarak degerlendirildi. Sham
grubuna anastomoz yapiimadigindan histopatolojik dederlendirme yapilmadi.
Ayni zamanda sham grubunda 6lcilen patlama basinci aslinda kolon patlama
basincini géstermekle beraber, isim kargasasina yol agmamak igin anastomoz .
patlama basinci terimi bu grupta da kullanildi. Sham grubuna yapilan diger
islemler P,PP ve K gruplarina yapilan islemler ile aynidr.
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Anastomoz patlama basinci : Yapisan c¢evre dokularin fazla olan
kismi, az miktarda rezidl doku kalacak ve anastomozu zedelemeyecek
sekilde kesilerek uzaklastiriidi. Segmentin bosta olan iki ucuna yakin
yeriegmis olan gaita parcalari, &lcimde kullanilacak kateterlerin
verlestirilebilmesi icin ince bir pensetle anastomozu zedelemeden cikarildi.
Anastomoz hattina cturmusg clan gaitaya dokulmad: (Resim-12). Anastomoz
hatti ortada olmak segmentin bir ucu silikon, diger ucu metal kateter ile
intraluminal uzunlugu birer cm olacak sekilde kateterize edildi. Her iki kateter
kolon segmentine no:3 /0 ipeklerle baglanarak stabilize edildi (Resim-12).
Silikon kateterin ucu basing probu ve élcimU kaydedecek bilgisayara, metal
katater ise inflzyon pompasina (Baxter Flo-Gard 6201, IL, USA) baglandi

(Resim-13). Segment 2ml/dk hizinda SF ile sisirildi (Resim-14).

Paﬂafna basmCl — Serum ﬁZYOlO_]Lk
monitorden takip edildi Basinc transducen

- infiizyon pompasi

Resim-1

sismesine engel olmadi



Anastomoz hattinda olusan basing, eszamanli olarak bilgisayarda
AcgKnowledge v.3.5.5 (Biopac Systems Inc. Santa Barbara, CA, USA)
programi ile kaydedildi (Resim-15). Segmentte olusan bir perforasyon sonucu
intraluminal basincin ani dismesi, basing grafigine keskin dusus ile yansidi ve
perforasvondan oénceki en viksek basinc dederi patlama basinci olarak
kaydedildi (F’\esim-‘l 6).
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Resim-16. Patlama aninda basincin keskin diisist
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Kateterler ¢ikartilarak kolon segmenti yapismis olan g¢evre dokulardan
tamamen temizlendi, serum fizyolojik ile yikandi (Resim-17). Segment uzun
aksina paralel olarak acildi ve ortasindan iki esit parcaya kesildi (Resim-18).
Anastomoz hattindaki suturler ¢ikarilarak dokunun bir parcasi histopatolojik
dederlendirme vapiimak Uzere %10 formaldehid iceren dar rutin tiptne

konuldu. Difer parca daha scnra bickimyasal incelem

lmmls
apumak uzZere

(0]

altminyum folyoya sarilip dar rutin tUptne konularak derin dondurucuda
-50°C’ de sakland..

: g

Resim-17. Segmentin gevre dokulardan temizlenmis hali

fiz i
§ £

Histopatolojik degerlendirme : %10 Formaldehid ile fikse ediimis
spesimenlerden parafin bloklar elde edildi. 4 um’lik kesitler alindi. Kesitler
hemotoksilen + eozin (HE) ile boyanarak x100/x400 blyutme ile 1sik
mikroskobu (Olympus BX50, Japan) altinda incelendi. Anastomoz hatti
gérulemeyen preparatlara seri kesitler uygulandi.
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Kollajenin daha iyi de@erlendiriimesi igin masson trichrome boyas:
uygulandi. HE ile boyanmis preparatlardan polimorfonikleer hicre
infiltrasyonu (PML), yeni kapiller damar olusumlari (neovaskﬂlarizasyon) ve
fibroblast sayisi, masson trichrome boyasi ile hazirlanan preparatiardan

kollaien mikiariari Ehrlich ve ark.’nin (59) numerik skalasi modifive edilerek

g b En e ' In i
ayni patoicg tarafindan 0-4 arasi numaralandinld: {(Fablo-1). Eibroblastik

proliferasyon degerlendirmesinde matlr fibrositler dederlendirmeye dahil
edilmedi.

Tablo-1: Histopatolojik degeriendirme

Varligina dair kanit yok

Az miktarda mevcut

Serpistirilmis miktarda

Bol miktarda mevcut

Al W N =] O

¢ ice girmis hiicreler, lif olusumu

Tablo-1. Numerik skala; PML, neovaskularizasyon, fibroblast
proliferasyonu, kollajen miktarinin herbirine ayri ayri uygulandi (59)

Biokimyasal degerlendirme : -50°C'de saklanan dokular —80°C’'de
dondurulmus buz bataryalar esliginde hava yoluyla Adana'ya 17 saat icinde
sorunsuz nakledildi. Dokularin buzlardan ¢éztnmesi sonrasi en blayigi 10x5
mm olacak sekilde anastomoz segmentieri haziriandi. Dokular SF ile yikandi
ve iKi slizgec kadidi arasinda kurutuldu. Kurutulan dokular hassas terazide
tartildi, cam tuplere yerlestirildi. 200ul SF, 300ul 50 mM potasyumfosfat
tamponu ilave edildi. 1:1 oranda konsantre HCI ile 110°C’de 16 saat hidroliz
yapildi. Ekstrakilar 6N NaOH ile nétralize edilerek calismaya alindi.

Bergman'in  (60) tarifledi§i metotla hidroksiprolin  dizeyleri
spektrofotometri cihaziyla (Bausch&Lomb 20, Germany) 6lguldi. Saptanan
kollajen miktari, dokunun kuru adirligina boliindiikten sonra birim agirhkiaki

kollajen miktar (ug/gr) cinsinden hesaplandi.

fad
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Istatistiksel analiz: Tum sayisal veriler ortalama + standart hatz
olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkliliklar Kruskal — Wallis ve Mann
Whitney U nonparametrik istatiksel yontemieri ile karsilastiriidi. Parametreler
arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile arastiriidi. Istatiksel sonuglarda
n<N 05 dederi anlamli olarak kabul edildi. Istatiksel analizierin tomid ‘SPSS

ograitii r

A o & TS S S e Me e em =l kIl
10.0 for windows' prograimi it gergeniestinidi.
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BULGULAR

Deneklerin tamami deneyi sorunsuz tamamladi. Gunlik vyara

kontroliinde hic bir sorunla karsilasiimadi. Yedek olarak alinan 8 denek UUTF

M~ ve L | N Aatieti i i il
Deney Hayvanlan Yetistirme ve Arastirma Merkezine iade edildi, CGruplara

gére agirliklar, anastomozlarin makroskopik degerlendiriimesi, patlama
basinci, hidroksiprolin dizeyleri ve histopatolojik inceleme sonuglari Tablo-2,
Tablo-3, Tablo-4 ve Tablo-5' te toplu olarak gérulmektedir. Histopatolojik
incelemelerde seri kesitlere ragmen anastomoz hatti bulunamayan 11 olgu
tablolarda sari renk ile gésterildi. Biokimyasal incelemelerde de 9 olguda hata

ile karsilasildi ve tablolarda kirmizi renk ile gésterildi.

Gruplar arasinda baslangic ve bitis agirliklari benzerlik gésteriyordu
(Tablo-6). Subgruplar arasinda da baslangic ve bitis agirliklar agisindan
istatiksel olarak farklilik gérlmedi (Tablo-7).

Tablo-6. Gruplara gére agirhk

P EP K SK SA
IA 25619 26010 | 284x14 | 244x12 | 272123
BA 276x10 | 273%11 30115 | 26411 306+26

Tablo-6. Gruplarin adirlik ortalama degerleri + standart hata.

Tablo-7. Subgrup agirhiklannin istatiksel analizi

IA: ik agirlik degerleri (kg), BA: Son agdirlik degerleri (kg)

o) A3 |IA7 A4 JiA21 |0 |
P-PP_|0,195|0,878 |1,000 |0,574 |0,574 |0,442 |0,442 |0,645
P-K |0,105/0,798 |0,442 |0,878 0,195 [0.878 |0,721 |0,645
PP-K |0,382|0,574 |0,442 |0.721 |0,328 0,721 |0,505 |0,328
SASK 0,382 0,328

Tablo-7. IA: Baslangic adirhidi, BA: Bitis agirhidi. Tum degerler p degeridir
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Cinsiyetin patlama basincina etkisi incelendiginde gruplarin  kendi
icinde farkhlik saptanmadi. Ancak gruplar arasindaki karsilastirmada 3.
gunde farkiiliklar saptandi. P grubundaki erkek (p=0.0286) ve disilerin
(p<0.0001) patlama basinclari ile PP grubundaki disilerin (p<0.0001) patiama

basinclarl. kontrol arubundaki hemcinslerinden anlamli olarak dusuktu.

Sakrifikasyon sonrasi yapilan laparotomilerde  higbir olguda
intraabdominal abse, lokal ya da yaygin peritonit hali gézlenmedi. Tam
deneklerde omentum ve dider barsak anslarn kismen ya da tamamen
anastomoz hattina yapismisti. Higbir olguda ileus hali gézlenmedi. PP
grubundaki 4 sicanda (2 disi, 2 erkek), P grundaki 1 siganda (disi)
makroskopik kacak mevcuttu (Tablo-2, Tablo-3). Kontrol grubunda
makroskopik kacak saptanmamakia beraber 1 olguda perianastomotik
hematom goézlendi. Bu olgudaki anastomoz patlama basincinin kontrol
grubundaki en dusik de@er oldugu dikkati cekmektedir (Tablo-4; rat no:91).

Patlama basinci 6lgimierinde segmentin patladi§i yer ile subgruplar
arasinda farkliliklar oldugu gézlendi. Buna goére 3. gin ve bazi 7. gin
deneklerinde segment anastomoz hattindan patlarken, 14 ve 21’ci ginierin
tamami ile bazi 7. gin deneklerinde segment anastomoz hattinin disindaki bir

bélgeden patladi.

Patlama basinclari, hidroksiprolin dizeyleri ve histopatolojik verilerin
sayisal ortalamalari toplu olarak Tablo-8'de gérulmektedir. Sham gruplarinin
(0. gin) patlama basinglan karsilastiriidiginda (SK) kontrol grubu patlama
basincinin Aloe vera grubundan (SA) anlamli olarak viiksek oldugu saptandi
(p=0.0002, Mann Whitney U). liging olarak SK hidroksiproiin diizeyleri SA
grubundan daha disUktl, ancak istatiksel farklilik géstermiyordu (p=0.181).
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Tablo-8. Ortalama degerler toplu sonuglan

Histopatolojik degerlendirme

PML Nec Fibro Kollaien
437+42 |01+01| 1.3+03 | 1.4+04 | 40+0.0
433+45 J05+03| 09402 | 1.4+03 | 3.8+0.2
325+34 |11+04| 1.0+03 | 1.8+03 | 3.5+0.3

179+11 | 308+27 |15+05| 24+04 | 3.0+03 | 36+0.2

176+12 | 322+32 |1.9+04| 3.0+04 | 3.0+02 | 3.8+0.1

197+5 | 364+30 |17+05| 33+03 | 2903 | 36+03

PP7 | 134+5 | 280+41 | 3203 | 35402 | 35+02 | 29+0.2

P7 138+5 | 273+57 |19+04| 31+04 | 39401 | 28+0.3

K7 147+6 | 249136 |24+04| 33+02 | 34202 | 24+02

PP3 9+5° | 253+44" |25+03| 04+02 | 05+03 | 0.4+0.2

P3 7+3% | 269+25 |20+03| 06+02 | 02+02 | 0.8+0.4

K3 30+6 | 403+40 |27+03| 1.0£00 | 1.3£03 | 0.7£0.3
SA | 121+4%| 414240
SK 149+4 | 360 +94

Tablo-8. Gunlere goére gruplardaki verilerin ortalama degerleri + standart -
hatalari toplu gérunimia. PML: Polimorfonikleer 16kosit, Neo: Yeni kapiller
olusum, Fibro: Fibroblast

®©  p=0.007
B p=0.003
5  p=0.0002
A p=0.05
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Anastomoz yapilan gruplarin patlama basinglari karsilastinidiginda
yalnizca 3. gun denekleri arasinda farklilik saptand: (p=0.006, Kruskal-Wallis
testi). Farkhligi yapan gruplarin saptanmasi amaciyla Mann-Whitney U testi ile
ikili karsilagtirmalar yapildiginda P ile K arasinda (p=0.003) ve PP ile K
arasinda (p=0.007) anlamli farkhlik gbézlendi. Buna gére Aloe vera verilen P ve

PP nnuknﬂda bnntrc!

grubunda, ken icinel giinde kacgak insidansi belirgin

S
b

artmigti. Tum gruplarin 0. giin patlama basinci de@erlerine 7. gunde ulastigi

ve 14-21’ci gunlerde daha Ust de@erlere ¢iktigi belirlendi (Grafik-1).

200+

180+ | —

160+ |

1401 i — | OP Grubu

1204 —— | BPP Grubu

100+ — | OK Grubu
80- — | BSA Grubu
60+ — | OSK Grubu
40
20 =

0.Gin  3.Gin  7.Gin  14.Gin  21.Gin

Grafik-1. Patlama basinci ortalama degerlerinin grafiksel gértnimu. SA ve SK
gruplari “0. GuUn” olarak gdsterilmistir
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Biokimyasal (hidroksiprolin) ve histopatolojik bulgularin  gruplar
arasinda Kruskal-Wallis testi ile karsilastirlmasinda anlamli farkhlik
saptanmadi (Tablo-9). Ancak 3. gin gruplari arasindaki hidroksiprolin ve
fibroblast dlzeyleri ile 21. gin PML dizeyleri anlamli sinira ¢ok yakin
oldudundan bu stpheli degerler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. 3. gin
PP ile K arasindaki hidroksiprolin fark: anlamli {p=0.08) bulunurken P ile K

arasinda anlamli sinira ¢ok yakin deger (p=0.054) saptandi. 21. gundeki PML
ve 3. glindeki fibroblast degerleri arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

1;233-: Gruplan) | Hidroksiprolin PML Neovask. | Fibroblast | Kollajen
21.giin 0.200 0.07 0.704 0.695 0.175
14.giin 0.483 0.885 0.223 0.891 0.624
7.giin 0.846 0.114 0.647 0.168 0.387
3.giin 0.061 0.407 0.193 0.084 0.532

Tablo-9. PML: Polimorfonukleer 16kosit, Neovask.: Yeni kapiller olugum. Tum
degerler “p” degerini ifade etmektedir. (p<0.05 anlamli, Kruskal Wallis)

Grafik-2' de doku hidroksiprolin dizeylerindeki degisim gosterilmistir.
Buna goére 3. ginde Sham (SA) grubuna goére P grubu denekleri %35
(p=0.0221), PP grubu denekleri ise %39 oraninda (p=0.3677) kollgjen
(hidroksiprolin) icerigi kaybetti. Her iki grup 0. gin (SA) diuzeyine 21. ginde
ulasti. K grubunda daha farkli bir seyir izlendi. En dusiuk degerler 7. gun
saptandi. 0. guin (SK) degerlerine daha kisa surrede, 14. ginde ulastigi dikkati

cekti.

450_
400, il = OP Grubu
350+ !
2501 | 1 OK Grubu
.2 a v SA Grubu
1004 . e 0SK Grubu

501 & £

0 s T - T F—
0.Gun 7.Gun 14.Gln 21.Gln

Grafik-2. Hidroksiprolin dizeyi ortalama degerlerinin grafiksel géranimi. SA
ve SK gruplari “0. GUn” olarak gdsterilmistir



Anastomoz patlama basinci ve doku hidroksiprolin duzeylerindeki
degisiklikleri agiklayabilmek tzere yaptigimiz histopatolojik incelemede bazi
preparatiarda anastomoz hatti seri kesitlere ragmen bulunamadi. Ozellikie
anlamli farklarin gézlendigi 3. gtinde kontrol grubundaki 5 olguda anastomoz
hattinin tespit edilememesi, aruplar arasinda saglikli karsilastirma yapilmasini
ra gbre PML, neovaskilarizasycn ve fibroblast
proliferasyonlarini iceren hematoksilen-eozin boyali kesitler P grubu i¢in
(Resim: 19-22), PP grubu igin (Resim: 23-26) ve K grubu icin (Resim: 27-
30)'de toplu olarak gésterilmistir. Kollajen liflerini (mavi renk) gésteren masson
trichrome boyali kesitler ise P grubu icin (Resim: 31-34), PP grubu igin

(Resim: 35-38) ve K grubu icin (Resim: 39-42)'de toplu olarak gosterilmistir.

PML tim gruplarda 3 ve 7. giunlerde artarken 14 ve 21. gunlerde
belirgin azaldi. Gruplar arasinda PML infiltrasyonu acisindan istatiksel fark
saptanamamakla beraber 3 ve 21. ginlerde kontrol grubunda daha fazla
gbzlendi. Gruplardaki PML dizeyleri degisimi Grafik-3'te sunulmustur.

Neovaskularizasyonun 6zellikle 7 ve 14. giinlerde en yUksek duzeyde
oldugu izlendi (Grafik-4). Dikkati ceken bir ézellik yoktu, gruplar arasinda da
anlamli fark saptanmadi.

Fibroblastik proliferasyonun 3. giinde az da olsa basladigi ve 7 ile 14.
gunlerde en Ust duzeye gikti§i gézlendi. Fibroblastlarin olgunlasarak fibrosit
haline gelmesi sonucu 21. giinde fibroblastik proliferasyonun azaldig: izlendi
(Grafik-5).

Kollajen sentezi genel olarak 3. giin tim gruplarda ¢cok az dizeyde idi.
K grubu kollajen ortalamasi PP grubundan ylUksek olsa da sinirl sayida veri _
(kontrol grubunda 3 preparat) neticesinde istatiksel fark ortaya konulamadi
(p=0.803). Kollajen depozitleri 7. giin yogun olarak izlendi. 14. giinde siklikia
fibriler yapi olusturdugu gézlendi. 21. gunde en yiksek kollajen igerigi
Preoperatif ve postoperatif donemde Aloe vera verilen PP grubunda saptandi.
PP grubunu sirasiyla P ve K gruplari izledi (Grafik-8) .



Preoperatif Aloe Vera Grubu
(Hematoksilen Eozin x 400)

[
Resim-20. EP7-2

Resim-22. KP21-4

P : Polimorfonikleer i6kosit
N : Neovaskularizasyon

F : Fibroblast
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Resxm-25EPP141 - n = Resim-26. EPP21-2

Preoperatif & Postoperatif Aloe Vera Grubu
(Hematoksilen Eozin x 400)
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Preoperatif Aloe Vera Grubu

(Masson Trichrome x 200)
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Preoperatif & Postoperatif Aloe Vera Grubu

(Masson Trichrome x 200)
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Kontrol Grubu
(Masson Trichrome x 200)
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Patlama basinci ile hidroksiprolin degerleri arasindaki iliski incelendi.
Sham aloe grubunun hidroksiprolin degerlerinin Sham kontrol grubundan
ylksek olmasina karsilik Sham kontol grubunun patlama basinci daha
ylUksekti. Aloe vera gruplarindaki hidroksiprolin miktarlari ise kagaklarin oldugu
3. alnde en alt sevivede idi. Bununla birlikte 7. gunde hidroksiprolin
alizeyierinin ayni seviyelerde Kalmasina ragmen patlama basinglar belirgin
yukselmisti. Bu gbézlemlerimize paralel olarak, patlama basinci ile
hidroksiprolin degerleri arasindaki iligkiyi Pearson korelasyon testi ile

inceledigimizde anlamli iligki saptayamadik (p=0.140).

Histopatolojik incelemedeki kollajen ortalama degerleri ile biokimyasal
hidroksiprolin diizeyleri arasinda paraleilik izlendi. En dustk kollajen degerleri
3 ile14. gunde PP grubunda ve 7 ile 21. ci ginde K grubunda saptandi. Ayni
olgularin, subgruplarindaki en dustk hidroksiprolin dizeylerine sahip oldugu
goézlendi (Tablo-8). Dikkati ceken dider bir nokta, kontrol grubu kollajen
dazeyinin 14. ginden 21. gine gegciste hafif azalmasi ve bunun hidroksiprolin

dlzeyi ve patlama basincina hafif olarak yansimasidir.

Fibroblast proliferasyonu ile kollajen arasinda benzerlikler gézlendi.
Istisnai olan tek olgu 21. ¢i giin K grubunda géruldi; en yiksek fibroblast
duzeyine karsilik en distk kollajeni icermekteydi.

Neovaskularizasyon ile PML infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu
arasinda paralellik gézlenmedi.



TARTISMA ve SONUC

Dlnya saglik érgltt geleneksel tip programi (WHO-TRM); 1978 ‘de
Alma Ata’daki “Uluslararasi primer sadlik hizmetleri konferansi” 'nda temeli
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saglik” slogani altinda, konvansiyonel tip ile geleneksel tibbin integrasyonunu
hedeflemektedir. Oncelikle tibbi bitki olarak anilan 35.000 bitkiden en bilinen
39 tanesinin integrasyonu planlanmistir. Aralarinda Aloe veraninda bulundugu
bu bitkileri gtvenilirlik ve etkinlik acisindan inceleyen bilimsel makaleler takibe
alinmig ve gelismeler 1999 yilinda kitapgik halinde yayinlanmistir. WHO’nun
bizzat iginde bulundudu bu proje gelecekte, profesyonel saglk uzmanlarinin

bitkisel Grtinleri glinliik hayatta giiven icinde kullanmasini hedeflemektedir (1).

Temel aragtirmalar ve iyi hazirlanmis kontrollu Klinik calismalar ile
tamamlanacak olan bu surecte genel cerrahlarda, ihtiyac ve riskler
dogrultusunda  kendi hasta portféyine uygun cahsmalari tamamlamak
durumundadir. Biz de yara iyilesmesi tizerine celigkili etkileri bildirilen Aloe

veranin sol kolon anastomozlarindaki etkisini incelemek istedik.

Aloe veranin antioksidan 6zelligine sahip olmasi, immun sistemi
glclendirmesi, antiinflamatuar etkinlik géstermesi, kollajen yapimini arttirmasi
ve yikimini azaltmasi ile yara iyilesmesine pozitif etki ettigi iddia edilmektedir
(29,41-55). Bununla birlikte etkisinin olmadidi ya da negatif etkileri oldugu
yondnde yayinlar mevcuttur (24,56,57). Bilindigi kadariyla, Ekim 2004
itibariyle, Aloe veranin anastomozlar tzerine etkisini inceleyen herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Mortalite ve morbidite oranlari agisindan kolorektal anastomoz
proseddrlerinin genel cerrahi operasyonlari icinde énemli yeri vardir. Cesitli
Kliniklerden farkli sonuglar bildirilmekle beraber, klinik olarak kagak gériiime
orani ortalama % 5 ile %15 arasinda olup kagak gelismesi halinde hastanede
kalis stresi 2 kat, postoperatif mortalite ise 3 kat artmaktadir (12,14,17,18).



S —————T

Nonobstruktif elektif olgular, protein kaybi ve infeksiyon olmamasi, yara
yerinde yeterli kan akimi olmasi ve uygun cerrahi teknik kullaniimasi ile kacak
riski azalmaktadir (15). Riski azaltmak (izere tek tek ve kontinG sttur teknikleri,
stapler kullanimi ve fibrin yapistirici gibi farkli anastomoz teknikleri (13,14,20),
farkli sttar matervalleri (16), postoperatif erken enteral besleme (17,61),

ve postcperatif rehabilitasyona

nA i ildirmadal
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yaklasimlar (18) tzerine gesitli calismalar yapilmigtir. Buna ragmen tecriibeli
cerrahlar tarafindan opere edilen standardize edilmis vakalarda bile %5 kagak
saptanmasi (64), mevcut etkenler disinda bagka faktérlerin varhigini

dusundirmektedir.

Kolon submukozal tabakasinin ekstraselltiler matriks (ESM) igerigi,
Ozellikle kollajen, bu faktérlerden biri olarak kabul edilmektedir. Kolonda
obstrliksiyon olusturulan ratlarda, obstriiksiyonun proksimal ve distalinden
alinan orneklerde hidroksiprolin (HP) igeriginin normal kolona gbére anlami
olarak dustugu gésterilmistir (65). Bu durum acil obstriiktif vakalarda ki tek
basamakii prosedirierin yiiksek komplikasyon oranini agiklayabilir. Bagka bir
klinik calismada, ilk operasyon esnasinda kolon parcalari alinarak HP
miktarlari  6lctlmis, postoperatif dénemde kacak gelisen olgularin HP

duzeyleri anlamli olarak diistik saptanmistir (64).

Deneyimizde SA grubu HP duzeyi SK grubundaki HP dlzeyinden,
istatiksel olarak anlamli fark olmasa da yUksek bulundu. 21. giinde Aloe vera
gruplarindaki HP miktarlari da kontrol grubundan daha yuksek saptandi. Ayni
farklilik histopatolojik kollajen degerlerinde  de gézlendi. Bu bulgulara
dayanarak Aloe veranin kollajen yapimi (zerine pozitif etkisi oldugu
digunalebilir. Bu durum Aloe veranin kollajen yapimini arttirdigini bildiren
calismalari desteklemektedir (53-55). Buna karsin SA grubu patlama basinci
SK grubundan anlamli olarak dusik bulundu. HP igeriginin ylksek olmasina

ragmen patlama basincinin dusik olmasi tezat gibi gérinmekiedir.

h
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Gergekten de calismamizda Pearson korelasyon testinde kollajen ile

patlama basinci arasinda anlamli iliski saptanamamis olmasi (p=0.140),

HP'nin tek basina miktarinin 6nemli oimadigini géstermektedir. Bu celiskiler

Uzerinde etkili olabilecek faktérierden birisi kollajen tipi, digeri ise koliajenin 3

bovutlu vapisi olabilir.

Kollajen igerigindeki farklilik: Ratlara oral glutamin verilerek kolonik
anastomoz olusturulan bir deneyde patlama basincinin matir tip-|
kollajen varliginda, tip-ll kollajene goére anlamli olarak arttidi tespit
edilmigtir (62). Ayni calismada immatur tip-1li kollajenin daha fazla HP
miktari icerdigi de gosterilmistir. Buna gére kollajen tiplendirmesi
yapilmaksizin total HP icerigi 6iculecek olursa, tip-lll kollajen iceren
bir dokunun HP konsantrasyonu tip-l kollajen iceren dokudaki HP
konsantrasyonundan  daha yuksek olacaktir. Bu bilgi baska bir
deneysel calisma ile desteklenmis, HP yalmiz miktarinin  degil,
kalitesinin de patlama basincina etkili oldugu vurgulanmistir (63).
Aloe vera ile yapilan bir ¢calismada da tip-lll kollajenin tip-I' den daha

fazla saptanmasi bu teorimizi desteklemektedir (55).

Kollajenin 3 boyutiu konfigurasyonunda farklilik: Birbiriyle fazla
sayida gapraz bag olusturan kollajen daha elastik ve dayaniklidir. Bu
durum naylon liflere benzetilebilir. Tek bir naylon lifin elastisitesi yok
denecek kadar az iken, birbirleri etrafina sarilmis naylon lifler bir
bltln halinde elastik 6zellik gostermektedir. Capraz baglar olusmasi
halinde kollajen dayaniklilik kazanarak hem tuz, hem de asit ortamda
¢cok daha az ¢bzunmektedir (insolubl). Daha az capraz bag varliginda
¢ozUnurlagl artmaktadir (solubl). Kiyama ve ark.’nin (61) insolubl
kollajenin patlama basincinin solubl kollajene gére anlamli olarak

ylUksek oldugunu bildirmesi bu teoriyi destekler niteliktedir.

Bizim calismamizdaki verilerle bu mekanizmalari aciklayacak sonuclara

sahip degiliz.



Postoperatif slregte submukozal kollajen igerigi dinamik degisiklikler
gostermektedir. Klinik olarak anastomoz kagaklarinin codu postoperatif erken
dénemde meydana gelmektedir (64). Yapilan tum calismalar 7. gunden
itibaren anastomozlarin yeterli gerim kuvvetine ulastigini gostermekiedir
(17.21,62,63). Deneyimizde de makroskopik kacaklar 3. giinde, preoperatif ve
postoperatit Aloe vera verilen grupta daha fazla clmak Gzere yalniz Alce vera
gruplarinda saptandi. Aloe gruplarinin patlama basinglari da kontrol grubuna
gore  anlamli olarak distk bulundu. Postop 3. gin HP dizeylerini
inceledigimizde Aloe gruplarindaki HP igerigi kontrol grubundan belirgin olarak
daha azdi. Ozellikle 0. giin (Sham) Aloe grubundaki HP dlzeylerinin kontrol
grubuna gére daha yiksek oldugu distinildiginde bu dasus (ytkim) daha da
anlam kazanmaktadir. Istatistiki olarak degerlendirildiginde bu fark PP
grubunda anlamli (p=0.05), P grubunda ise anlamli sinira ¢ok yakin bulundu
(p=0.054). 3. giinde kollajen sentezi heniiz gok az oldugundan mevcut durum
ancak artmis kollajen yikimi ile agiklanabilir.

llk 1 hafta icindeki submukozal Kollajen igerigi sutlr tutma kapasitesi
olarak tanimlanmaktadir (21). Sdtur tutma kapasitesi operasyon
baslangicindaki kollajen igerigine bagl oldugu kadar (64), postoperatif
strecteki yikimla da iligkilidir (19,20). Matriks metalloproteinazlar (MMP)
tarafindan yOrGtalen kollajen yikimi normal stirecte kontrol altinda olup,
kagaklara sebebiyet vermemektedir. MMP’lerin farkli tipleri bulunmaktadir.
lleumdaki ve kolondaki MMP tipleri farkhdir ve kolondaki MMP’ler daha uzun
stre (1 hafta) ortamda sebat etmektedir (11). Kolon anastomozlarindaki kacak
riskinin ileum anastomozlarindakinden yiiksek olmasi bu farkli MMP tipleri ve
aktivitelerine baglanmistir (11,21). MMP’ler ortama inaktif formda salinir ve
daha sonra aktif hale gelirler. Dolayisi ile tek basina total MMP miktari degil,
aktif olan MMP miktarlari da énem kazanmaktadir. Chowcat ve ark.’lari (66),
3. ginde total kollajenaz miktarinin anlamii olarak arttigini ve bunun da
yaklagik %66’ sinin aktif formda oldugunu bildirmistir. Yazar ayrica in vivo
ortamda kollajenazlarin stimilasyonundan major olarak IL-1'in sorumlu
oldugunu belirtmistir. Aloe veranin IL-1 salinimini arttirdigina yonelik bulgular
goz Onune alindiginda (30), Aloe veranin MMP aktivitesini arttirdigi ve daha
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fazla kollajen yikimina yol actigi dustnulebilir. Diger bir olasilik; Aloe vera
kullanimi sonucu  sentezlenen kollajenin daha az ¢apraz bag olusturmasi ve
bu kollajenin MMP’ler tarafindan daha cok veya kolay yikilmasidir.

Ne var ki Barrantes ve Guinea (67), aloinler ve Aloe gel'in kollajenaz ve
ni birdirmigtir. Bu galismada aloinler, graniilositierden
salinan MMP-8' i, kuvvetli MMP-8 inhibitéri olan doksisiklinden daha kuvvetli
sekilde inhibe etmistir. Bu calismada 2 supheli durum géze carpmaktadir.
Birincisi; diger ¢alismalarda ileum ve kolonda MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-
9 ve MMP-13 aktivitesi bildiriimesi, MMP-8 aktivitesinden bahsedilmemesidir
(11,21,64). MMP-8 inhibisyonunun kolon anastomozlar icin bir anlam ifade
edip etmedigi en azindan tartismalidir. ikinci stipheli nokta ise yazarlarin (67)

finansal desteginden dolayi Aloe vera Ureticisi firmaya tesekkur etmesidir.

Ne yazik ki bizim ¢alismamizda kollajen tipi, 3 boyutlu yapisi ve MMP
aktivitelerine yonelik herhangi bir sonucumuz yoktur. Bu nedenle yeni
deneysel ¢aligmalarin yapilmasi giindeme gelmistir. Sonug olarak; en azindan
postoperatif erken dénemde gérdugumiz yuksek kagak oranlari ile anlamli
dlzeyde duguk olan HP igeridi birbiriyle iligkilendirilebilir.

Etyopatogeneze yénelik histopatolojik incelemede, 6zellikle anlamli
farklarin saptandigi Gginct giinde, kontrol grubunda yogunlasan yetersiz
veriler  histopatolojik  sonuglarin karsilagtirilabilmesini  engellemistir.
Deneyimizde 3. glinde en yiiksek neovaskularizasyon ve HP diizeyleri kontrol
grubunda, en dustik diizeyler ise preoperatif ve postoperatif Aloe vera verilen
grupta saptanmistir. Antianjiojenik ajaniar olan angiostatin ve suramin ile
yapilan deneysel calismalarda, kolon iyilesmesinin bozuldugu ve HP
dlazeylerinde azalma oldugu gésterilmistir (68,69). Bulgularimiz bu anlamda
literatlr ile uyumlu olmakia beraber, Aloe veranin pozitif anjiojenik etkisini
iddia eden diger yayinlardan farkiidir (24). Bununla birlikte istatiksel anlamiilik

elde edilememesi kesin bir hilkme varilmasini engellemektedir.

56



SE——- -

PML infiltrasyonu inflamasyon fazinin bir géstergesidir. 3. gunde
gruplar arasinda inflamasyon dizeyi benzer &ézellik géstermistir. Salt PML
sayisi baz alindiginda Aloe veranin antinflamatuar etkisi bu anlamda
gosterilememistir. Neovaskilarizasyonun Aloe vera kullanilan gruplarda
istatistiki olarak aniamli olmasa da kontrol grubundan daha distk saptanmis
masi, PML infitrasyonunu engellememis gdzikmektedir. Zaten literatiirde de
anjiogenezisin engellendigi durumlarda bile PML sayisinin azalmadigi, hatta
artabilecegi gésterilmistir (68).

Gruplarin iginde farkll agirlikta deneklerin olmasi, denekierin 4 ve 5
aylik olmasindan kaynaklanmaktadir. Gruplar arasinda agirliklara gére
istatiksel farklik saptanmamasi, randomizasyonun uygun yapildigini ve bu
farklarin  deney  sonuglarini  engellemeyecek  dizeyde oldugunu

gdstermektedir.

Patlama basincina gére cinsiyet faktoriine bakildiginda ayni gruplar
icinde farklihk saptanmamistir. Gruplar arasi karsilastirmada ise yalniz 3.
gunde, Aloe gruplari kontrol grubundan farklilik géstermistir. Her iki grup
disilerinin ve P grubu erkeklerinin patlama basinglari kontrol grubundaki
hemcinslerinden anlamli olarak dugtk bulunmustur. Her iki cinsin de
karsilastirmada farkliik gdstermesi ve diger gunlerde fark gérulmemesi
nedeniyle cinsiyetin etkisi olmadigi distnulmustur.

Kacaklara ragmen hi¢ morbidite ve mortalite olmamasi sasirticidir. Bu
durum gevre dokularin anastomoz hattina yapisarak olayi sinirflamasi ile
aciklanabilir. Diger bir nokta, ratlarin inen kolonundaki fecesin verilen rat
diyetine benzer sekilde cok sert olmasi nedeniyle limenden disari gaita kagisi
olmamasi idi. insandakine benzer daha sivi bir feces olsaydi, morbidite ve
mortalitenin artmasi kaginilmaz olacakti. Bu durum, yara iyilesmesinin uzun
donemdeki ozelliklerini de incelemeyi hedeflediimiz projemiz icin avantaj

olusturmustur.
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Literattrde bu konu Gizerine daha 6nce baska bir ¢alisma olmadigindan
ve sonuglar da éngérilemez oldugundan bu deney, Aloe veranin
anastomozlar Gzerine etkisini inceleyen bir “tarama testi’ gibi distnulebilir.
Gergekten de calismamizda elde edilen verilerin etyopatogenezini anlamay!|
sadlavacak daha detayli ve kapsamli bir veri analizine ihtiyac oldugu acik
oimakla birlikte, bu galigma “Alce vera” 'nin anastomoz iyilesmesine srken
dénemde negatif etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bu yonuyle klinik yarari
agisindan bakildidinda projemiz amacina ulagmistir. Ancak bu calismanin
makro géstergesi yaninda Aloe veranin yara iyilesmesi Uzerindeki etkisinin;
olusan kollgjen tipleri ve 3 boyutlu yapisi; dokudaki MMP tipi, dizeyi ve
aktivitesi ile sitokin duzeylerinin élgulerek incelenecedi yeni calismalara zemin

olusturmasi en heyecan verici yéninii olusturmaktadir.

GUnimdz modern cerrahlari anamnez esnasinda alinan ilaglar ile
birlikte bitkisel Urlinleri de sorgulamak durumundadir. Cevaplanmasi gereken
sorular daha ayrintili deneyler ile aydinlatilana kadar, Aloe vera kullanan

hastalara ihtiyatl yaklasim cerrahlarin yararina olacaktir.
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