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The effect of the PAF receptor antagonist gingko biloba EGB 761 on local ischemia reperfusion injury of

healing colonic anastomoses
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Amag:

intestinal iskemi-reperfiizyonun anastomoz iyilesme siireci
Uzerine olan olumsuz etkilerini gdstermek ve bu olumsuz etk-
ilere yol acan medyatdrlerin neden oldugu patolojik mekaniz-
malari bir platelet aktive edici faktor (PAF) antagonisti olan
Ginkgo Biloba EGB 761 tedavisi ile engelleyerek anastomoz
iyilesmesi Uzerine olan etkilerini incelemek.

Yontem:

39 adet Wistar-Albino tipi rat her biri 13 rattan olusan sham,
kontrol (iskemi-reperfizyon) ve calisma (iskemi-reperfiiz-
yon+EGB 761) gruplarina ayrildi. Sham grubundaki deneklere
orta hat laparotomosini takiben inen kolon transeke edilerek u¢
uca anastomoze edildi. Kontrol (iskemi-reperfiizyon) grubunda-
ki deneklerde laparatomi sonrasi a. mesenterica superior (SMA)
atravmatik arteriyel kliplerle kliplenerek iskemi olusturuldu.
Daha sonra inen kolon transeke edilerek anastomoz yapildi ve
iskeminin 30. dakikasinda klipler ¢ikarilarak reperfiizyon olustu-
ruldu. Calisma (iskemi-reperfiizyon+EGB 761) grubundaki
deneklere kontrol grubundan farkli olarak ameliyattan 3 giin
once ve ameliyattan 7 giin sonrasina kadar 60 mg/kg/ giin
Ginkgo Biloba EGB 761 iki esit dozda orogastrik yolla verildi.
Tim denekler ameliyatin 7. giini sakrifiye edildikten sonra
anastomoz bélgesini iceren inen kolon segmenti rezeke edilerek
patlama basinglari ve hidroksiprolin dl¢imleri icin 6rneklemel-
eryapildi.

Bulgular:

Kontrol (iskemi-reperfiizyon) grubunda, anastomoz patlama
basinclari ve hidroksiprolin degerleri sham grubu ve calisma
liskemi-reperflizyon+EGB 761) grubu ile istatistiksel acidan
karsilastirildiginda anlamli olarak distk bulunmustur. Sham
grubu ile calisma (iskemi-reperfiizyon+EGB 761) grubu arasinda
ise bu parametreler acisinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Sonug:

Sham grubundaki patlama basinci ve hidroksiprolin degerleri,
iskemi-reperfiizyonla anlamli dlciide azalmis olup, bu degisim
EGB 761 kullanimi ile dnlenebilmistir.

Anahtar Kelimeler:

Iskemi-reperfiizyon, PAF antagonist, gingko biloba Egb-761.
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Anastomoz kacaklari, gastrointestinal sistem cerrahisinde mortalite
ve morbiditede en O6nemli faktor olarak yerini korumaktadir (1,2).
Anastomotik iyilesme siirecinin bagarist veya basarisizligi tizerine pek
cok faktor sayilabilir. Anastomozun kanlanmasi ve oksijenasyonu bun-
larin en 6nemlisidir.Yara iyilesmesi tizerine doku iskemisinin etkilerinin
iyi bilinmesine ragmen anastomoz iyilesmesinde reperfiizyonun etkileri
heniiz tam olarak bilinmemektedir (2). iskemi-reperfiizyona bagl intes-
tinal ve uzak organ disfonksiyonunda rol oynayan pek cok medyator
tanumlanmus olmakla birlikte, platelet aktive edici faktor (PAF) ve serbest
toksik oksijen radikallerinin bu stirecte oldukc¢a 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (3-5).

Yapilan bir ¢cok deneysel ¢alismada, Ginkgo Biloba Ekstresi EGB 761
ve diger PAF antagonistlerinin intestinal iskemi reperfiizyona bagl lokal
ve uzak organ sistemlerindeki hasar1 azaltabilecegi gosterilmistir (4-10).
Ginkgo Biloba Ekstresi olan EGB 761, bir PAF antagonisti olup ayni
zamanda serbest radikal uzaklastici aktiviteye sahip bir bilesiktir (11). Bu
calismada, EGB 761'in intestinal iskemi-reperfiizyon hasarindaki bazi
fizyopatolojik mekanizmalar tzerine yapabilecegi olumlu etkiler g6z
ontine alinarak, intestinal iskemi-reperfiizyon olusturulan ratlarda anas-
tomoz iyilesmesi tizerine etkisi arastirild.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma
Merkezi (TADEM)'nde gerceklestirildi. Agirliklart 250-300 g. arasinda
olan 45 adet erkek Vistar albino rat kullanildi. Calismada kullanilan
denekler bu merkezden saglandi.

Ginkgo Biloba ekstresi EGB 761 (Tebokan® Fort Damla), Abdi
Ibrahim firmasindan saglandi.

Biyokimyasal Olgtimler Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Calismada cerrahi aletler kullanild.
Alinan bagursak Ornekleri Biyokimyasal degerlendirmeler igin -20 °C
derin dondurucuda muhafaza edildi.

Calismada kullanilan tiim ratlar deney 6ncesi bir hafta boyunca aym
laboratuar ortaminda tutuldular. Standart laboratuar yemi ve su ile
beslendiler. Opere edilecek ratlar bir gece 6nce a¢ birakilarak sadece su
ile beslenmeleri saglandi.



Anastezik ajan olarak eter indiik-
siyonunu takiben 65 mg/kg dozunda
intraperitoneal sodyum pentotal kul-
laniddi. Laparatomiler 4 cm'lik orta
hat insizyonu ile gergeklestirildi.
Dokulardan 1s1 kaybini azaltmak icin,
bagirsaklar sicak ve steril serum fiz-
yolojik ile 1slatilmis gazlarla ortildi..

Toplam 45 denekden 39 u calis-
maya alinarak 13'erli 3 gruba ayrild1.
6 denek calisma sirasinda kaybedildi.

Grup 1 (Sham grubu)

Herhangi bir iskemi modeli olus-
turulmaksizin anastomoz iyilesmesi-
nin arastriddigt bu grupta lapara-
tomiyi takiben mezenterik arter ve
mezenterik kollateraller disseke edil-
dikten sonra bagirsak anastomozu
yapild: ve batin kapatild.

Grup 2 (iskemi- reperfiizyon
grubu)

Iskemi reperfiizyon hasarinin;
anastomoz iyilesmesi Uzerine etki-
lerinin arastirildigi bu grupta lapa-
ratomiyi takiben mezenterik artere
klipler uygulanarak iskemi olusturul-
du ve bagirsak anastomozu yapildi.
30 dakikalik iskemi periyodu tamam-
landiktan sonra arter klipleri ¢ikari-
larak karin kapatidi.

GRUP 3 (iskemi-reperfiizyon+
EGB 761 grubu)

Iskemi-reperfiizyonda
biloba EGB 761'in
iyilesmesi tizerine etkilerinin aras-
tirddigt bu gruba; iskemi reperfiizy-
on grubundan farkli olarak ameliyat-
tan 3 gin once ve ameliyattan 7 gin
sonrasina kadar 64 mg/kg/giin gink-
go biloba (EGB 761) iki esit dozda
orogastrik yolla verildi.

ginkgo
anastomoz

Bagirsak anastomoz modeli: Bu-
tin deneklerde karin girilerek inen
kolon bulundu. Peritoneal refleksi-
yonun 2 c¢cm proksimalinden bagir-
sak kesilerek 6/0 polipropilen (Prole-
ne, Ethicon,UK®) ile tek kat tlizerin-
den, tek tek sutiirler ile ug-uca anas-
tomoz yapildi. Islemi takiben intra-
peritoneal 5 cc NaCl verilerek karin
tekrar iki kat Gizerinden 3/0 ipek kul-

lanilarak tek tek sutirler ile kap-
atldt.

Tim deneklere ameliyatin 7.
glinli relaparatomi yapdarak, patla-
ma basinct 6l¢imii ve biyokimyasal
incelemeler  yapildi.
hidroksiprolin seviyesi igin anasto-

Denekler

moz bolgesini kapsayan kolon seg-
menti anastomoz hattina zarar ver-
meyecek  sekilde,
yapisikliklar korunarak rezeke edil-
dikten sonra sakrifiye edildiler.

cevresindeki

Kolon segmentindeki feces proksi-
mal ugtan serum fizyolojik verilmek
suretiyle temizlendi. Takiben cika-
rilan segment anastomoz hattinin 2
cm proksimal ve distal kismundan
kesilerek, patlama basinct dl¢gtimii ve
biyokimyasal incelemeler igin stan-
dart bir bagirsak uzunlugu elde edil-
di. Orneklemelerin yapilmasindan
sonra tiim denekler yiiksek doz eter
inhalasyonu ile sakrifiye edildiler.
Anastomoz patlama basinct
olctiimleri, detaylart daha Once lite-
ratiirde belirtilen teknigin bir modi-
fikasyonu olarak gergeklestirildi.
Buna gore, anastomoz hattinin
proksimal ucundan 18F plastik ka-
tater yerlestirilerek kateter uzerin-
den 2/0 ipekle kacak olmayacak sek-
ilde baglandi. Distal ucta 2/0 ipekle
baglanarak swvi kagmayacak hale
getirildi. Proksimal uca yerlestirilen
kateter 3 yollu musluk yoluyla

dakikada 2 ml siv1 verilecek sekilde
ayarlanmig Infiizyon pompast (Ab-
bott Lifecare 5000®) setine bagland:.
3 yollu musluga vyerlestirilen diger
bir kateter civali manometre aletine
baglandi. Tim deneklerde anasto-
moz hattindan siv1 sizintist veya ma-
nometreden basing distisi gozle-
nerek patlama basinglar1 mmHg
olarak kaydedildi. Hidroksiprolinin
Olgimi bu maddenin kollagenden
hidroliz edilip, Kloramin T ile okside
olmast ve sonra Erlich reaktifi ile
reaksiyona girip renkli kromofor
bilesikleri olusturmast esasina da-
yanan model ile Taksim Egitim ve
Arastirma hastanesi biyokimya labo-
ratuarinda gerceklestirildi. Sonuc-
larin istatistisel degerlendirilmesi
icin tek yonli ANOVA ve Tukey
Coklu Karsilastirma Testi kullanildi.
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Patlama Basynglaryve

Hidroksiprolin Dizeyleri

Deneklerden elde edilen mater-
yellerin patlama basinglart ve hid-
roksiprolin dizeyleri Tablo 1’de gos-
terilmistir.

Her iki parametre icin yapilan tek
yonlii ANOVA testinde, 3 grup arasin-
da anlamli fark bulundu. Bu farkin

Tablo 1: Gruplarin patlama basinclari (mmHg]-hidroksiprolin (umol/gr) seviyeleri

Denek No Sham iR IR+EGB 761
HP PB HP PB HP PB

1- 11.32 150 3.8 120 7.24 100
2- 10.48 138 412 140 9.84 140
3- 7.60 142 2.72 105 9.88 135
4- 7.24 140 3.2 122 8.68 145
5- 10.2 145 3.8 110 7.84 120
6- 9.48 146 4.8 115 11 125
7- 4.76 135 7.64 120 11.04 135
8- 8.28 135 3.96 115 8.48 150
9- 7.44 125 8.88 123 9.64 145
10- 4.36 138 7.96 120 7.08 140
11- 4.56 148 6.4 130 10.96 135
12- 7.76 145 3.56 125 6.64 140
13- 4.36 140 3.68 120 9.32 145

IR: Iskemi- reperfiizyon, HP: Hidroksiprolin, PB: Patlama Basinci
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Tablo 2: Anastomoz Patlama Basinclarinin Median

Tablo 3: Anastomoz Hidroksiprolin Dizeylerinin Median

Degerleri Degerleri
Gruplar (mmHg) Gruplar (mmHg)
(Median+Standart Sapma) (Median+Standart Sapmal)
S 140.5 £ 6.666 S 7.52+2.43
IR 120.4 £ 8.713 IR 4.96+2.036
IR+EGB 761 135 +13.39 IR+EGB 761 9.04+1.52
S= Sham, IR= [skemi-Reperfiizyon S= Sham, IR= [skemi-Reperfiizyon
hangi gruptan dolay1 olustugunu ise Anastomoz Hidroksiprolin deger- siirecinde intestinal mukozanin

Tukey Coklu Karslasturma Testi ile
yapildi. Gruplar aras1 anastomoz pat-
lama basinglarinin ortalama deger-
leri Tablo 2’de, anastomoz hidrok-
siprolin diizeylerinin ortalama de-
gerleri Tablo 3’de gosterilmektedir.

Anastomoz Patlama Basynclary

ANOVA ve Tukey Coklu Karsilas-
tirma Testine gore;

Sham grubu ve iskemi-reperfiiz-
yon grubu: p<0.001*

Sham grubu ve iskemi-reperfiiz-
yon+EGB 761 grubu: p>0.05

Iskemi-reperfiizyon ve iskemi-
reperflizyon+EGB 761: p<0.01*

Anastomoz Hidroksiprolin

Dederleri

ANOVA ve Tukey Coklu Karsilas-
tirma Testine gore;

Sham grubu ve iskemi-reperfiiz-
yon grubu: p<0.01*

Sham grubu ve iskemi-reperfiiz-
yon + EGB 761 grubu: p>0.05

Iskemi-reperfiizyon ve iskemi-
reperfuzyon+EGB 761
p<0.001*

Sonuclar degerlendirildiginde,

grubu:

anastomoz patlama basinclar1 agisin-
dan, sham grubu ve iskemi-reper-
flizyon grubu arasinda anlamli fark
mevcut, sham grubu ve iskemi-reper-
fizyon + EGB 761 grubu arasinda
anlaml fark yoktu; iskemi-reperfiizy-
on ve iskemi-reperfiizyon + EGB
761 grubu arasinda anlamli fark
bulunmusdu.
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leri acisindan, sham grubu ve iskemi-
reperfiizyon grubu arasinda anlamlt
fark mevcut, sham grubu ve iskemi-
reperfuzyon+EGB 761 grubu arasin-
da anlaml fark yoktu, iskemi-reper-
fiizyon grubu ile iskemi-reperfiizyon
+ EGB 761 grubu arasinda anlamlt
fark bulundu.

Bu degerler 1siginda sham gru-
bundaki hidroksiprolin ve patlama
basinci degerleri, iskemi-reperfiiz-
yon olusunca anlamli dlctide degis-
mekte olup, bu degisim EGB 761
kullanimi ile normale donmektedir
sonucuna varildi.

Tartypma

intestinal sik
karsdasdan formlarindan olan akut
intestinal iskemi, diagnostik ve ter-
apotik modalitelerdeki ilerlemeye

iskeminin en

ragmen gastrointestinal sisemin
major dolasim bozukluklarindan biri
olmaya devam etmekte olup, yiiksek
morbidite ve mortalite oraniyla
klinik pratikteki 6nemini korumak-
tadir (2,12). Akut mezenterik iskemi
vakalarinda, mortaliteyi azaltmayi
hedefleyen cagdas yaklasim agresif
tedavi protokollerinin
seklindedir  (12).
Iskeminin siiresi hastanin prog-

tan1  ve
surdurilmesi
nozunu dogrudan etkilemekte,
bunun icin de erken tani ve tedavi
yasamsal 6nem tasimaktadir. Ancak
olusan hasar bifazik karakterli olup
iskemi kadar reperfiizyon da olusan
hasarda rol oynar (2,12,13). Parks ve

Granger(14), iskemi-reperfiizyon

iskemik donemde az hasarlandigini,
hasarin biyik kisminin reperfiizyon
doneminde gerceklestigini goster-
mislerdir. Ayrica iskemi-reperfiizy-
onun intestinal modellerinde
gorilen hasardan reperfiizyonun
sorumlu oldugu dustincesi, iskemi
oncesi verilen ajanlarin mukozal
hasarda belirgin azalma saglamasi ile
desteklenmistir (3,4). Erken tan ile
iskemik hasarin azaltilabilecegi
ongortlse bile, bu yaklasimda reper-
fiizyon hasari ve onun sonuglart hala
kaginilmazdir.
Iskemiye yol acan nedenin
ortadan kaldirilmas: ile, oksijenlen-
mis kanin iskemik dokulara reper-
fiizyonu insitu olarak reaktif oksijen
molekiillerinin olusmasina yol acar.
Molekiiler oksijenden bir dizi tep-
kime sonucu olusan serbest oksijen
radikalleri (siiperoksit, hidrojen per-
oksit, hidroksil) aralarinda nukleik
asitler, membran lipidleri, enzimler
ve reseptorlerin bulundugu biyolojik
molekiillere zarar verirler. Bu derece
genis spektrumlu bir hasar, hiicre
fonksiyonunun bozulmasina, hiicre
lizisine ve 6liimune yol agabilmekte-
dir. Ayrica olusan oksijen radikal-
lerinin Lokotrien B4 ve platelet
aktive edici faktor (PAF) salinimini
arttirdigy, notrofil
migrasyonuna yol actigi bilinmekte-
dir. Bu notrofiller de reaktif oksijen
molekillerinin bir diger kaynagidir.

bunlarinda

Bundan baska, iskemi-reperfiizyon
hasan1 swrasinda i-NOS (uyarilabilir
nitrik oksit sentetaz) enziminin de




aktive oldugu ve olusan bol miktar-
daki nitrik oksitin bagirsagin bariyer
islevini bozarak, bakteriyel translo-
kasyona yol actigr gosterilmistir
(3,4,12,15).

Park ve ark.(16), 20 dakikalik
strangiilasyon iskemisine maruz
birakilan ratlarda mukozal hasar
saptamanmus, 20 dakikanin tzerinde
60 dakikay1
strangulasyonda transmukozal hasar,
8-12 saatlik total veya totale yakin

iskemide ise transmural gangren

villiis hasari, asan

gelistigini gormisler. 20 dakikanin
alunda veya 8-12 saatlik siirenin
uzerindeki iskemilerde reperfiizyo-
nun iskemik hasari arttirdigina dair
veri olmadigini, en belirgin hasarin
40-60 dakikalik iskemi-reperfiizyonla
gelistigini ifade etmektedirler. Buna
karsin Megison ve ark. 30 dakikalik
derin intestinal iskemi modelinde; ki
bu model literatiirde tekrarlanabilir
ve guvenilir bir model olarak belir-
tilmektedir, %70 oraninda mortalite
bildirmislerdir(17).

Terzi ve ark.(12), 30 dakikalik
derin intestinal iskemiden sonra
mortalitenin anlamli olarak (%44)
arttigini ve bir ksantin oksidaz
inhibitori olan Allopiirinol ile uzun
sureli tedavide mortalitenin %
10'lara kadar dustiguna goster-
mislerdir.

Kuzu ve arkadaslarinin calis-
masinda, derin mezenterik iskemi-
nin, klinik ve mekanik parametreler-
le Olcilen anastomoz iyilesmesini
oldukcga geciktirdigi gosterilmis (2).
Bir diger ¢alismada da; 40 dakikalik
SMA okliizyonunu takip eden reper-
flizyon siirecinde, gecici iskemik
mukozal hasarin reperfiizyon sonrasi
ilk 10 dakikada en yiiksek seviyeye
ulastigs,
azaldigt ve 12. saatte hemen hemen
tamamen geri dondiagi izlenmistir.
Ayrica, reperflizyondan 20 dk, 90 dk,
6 saat ve 24 saat sonra yapilan anas-
tomozlarda iyilesmenin geciktigi

6.saatte %80 oraninda

gosterilmistir (18).

Kologlu ve ark.(13) ise, 60
dakikalikk segmental ince bagirsak
iskemi-reperfiizyonu, tek tarafli alt
ekstremite reperfiizyonu ve renal
iskemi-reperfiizyonun sag kolondaki
anastomoz iyilesmesini geciktirdigini
gostermistir.

Megison ve ark.(17), sicanlarin
mezenterik kollateral dolasiminin,
insanlardaki ile analog olmast agisin-
dan insandaki klinik soruna en
yakin, devamli ve derin iskemiye
ancak SMA akimu ile birlikte kollater-
al dolasimmin da engellenmesi ile
ulasilabilinecegini bildirmistir ve
iskemik siire olarak 30 dakika belir-
tilmektedir. Cunkd,
sureuzadik¢a dokunun oksijensiz

iskemik

kalmasimnin verecegi hasar reperfiizy-
on hasarinm1 kat kat gegmekte, doku
nekrozu ve  hiicre oOlimiiyle
sonu¢lanmaktadir (4,12).

Biz derin iskemide bildirilen ytik-
sek mortalite nedeni ile ¢calismamuzi,
mezenterik arterin kliplenmesi ile 30
dakikalik intestinal iskemi olusturu-
lan rat modelinde gerceklestirdik ve
iskemiyi takip eden reperfiizyonun,
anastomoz iyilesmesi stireci tizerine
olan etkilerini, anastomoz iyilesme-
sini gosteren iki parametre kulla-
narak arastirdik. 30 dakikalik derin
iskemi olusturuldugunda (biitiin
kollaterallerde baglanarak) ratlarda
%70 lere varan mortalite bildirilmek-
tedir(17). Sham grubuna oranla,
iskemi-reperfiizyon grubunda anas-
tomoz patlama basinct ve hidrok-
siprolin diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede disiik
bulunmasi, intestinal iskemi-reper-
fuzyonun anastomoz iyilesme siireci-
ni olumsuz etkiledigi sonucunu or-
taya cikarmstir ki bu sonug literatir
destekler niteliktedir.
Intestinal iskemi-reperfiizyonun ge-

bilgilerini

rek mukozal hasar gibi lokal etkileri
gerekse mortalite ve uzak organ
hasar1 Uzerine olan olumsuz etki-
lerinin bazi ajanlarca azaltilabilecegi

deneysel calismalarla gosterilmesine
ragmen (ki bu calismalarda PAF
antagonistleri siklikla kullanimistir)
intestinal iskemi-reperfiizyonun ne-
den oldugu anastomoz iyilesmesin-
deki gecikmeye yonelik herhangi bir
ajan kullanimi1 oldukca ¢ok az sayida
calismada incelenmistir.

Tekin ve ark., rat modelinde olus-
turduklart 30 dakikalik SMA okliizy-
onu sonrast reperflizyona bagli sol
kolon anastomoz iyilesmesinin
geciktigi ve bu gecikmenin Antit-
rombin III ile anlamli olarak duzel-
digini ifade etmektedirler (19).

Kubes ve ark., intestinal iskemi-
reperflizyon sonrasi PAF seviye-
lerindeki artisin ve bunun yol actig
l6kosit adezyonu ve ekstravazas-
yonunun PAF antagonistleri ile
onlenebilecegini gostermistir (3,4).

Stammberger ve ark.’nin rat mod-
elinde uyguladiklar1 akciger trans-
plantasyonu sonucu gerceklesen
iskemi-reperfiizyon hasarin1 Onle-
mek amaciyla kombine kullandiklart
PAF antagonisti TCV-309 ile endote-
lin reseptor antagonisti TAK-044'lin
myeloperoksidaz aktivitesinde, lipid
peroksidasyonunda ve notrofil migr-
asyonunda azalmaya yol acarak,
erken greft rejeksiyonunun Onlen-
mesinde bu antagonistlerin kul-
lanilabilir oldugunu goéstermislerdir
(19). Minyatiir domuz modelinde
yapilan diger bir calismada ise intra-
venoz lipopolisakarid (LPS) uygula-
mast sonrasinda, PAF antagonisti
SAH-63-67510 kullanimi ile LPS e
bagli antrum, jejunum,ileum ve
cekumda gozlenen elektrik aktivite
inhibisyonunun geri dondiagu fakat
LPS in neden oldugu negatif hema-
tolojik parametrelerde degisiklik
olmadig: gosterilmistir(20).

Su ana kadar s6z konusu olan
PAF antagonistlerine ek olarak yine
bir PAF antagonisti olan, ayn1 zaman-
da serbest radikal uzaklastirict etk-
isinin yaninda vaskiiler relaksasyon
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ozeligi de olan Ginkgo Biloba ekstre-
si EGB 761 de, bir ¢cok iskemi ve/veya
iskemi-reperfiizyon modelinde kul-
landmistur.

EGB 761, ince bagursak iskemisi
ile beraber gorilen mukozal hasar
azaltict  etkiye sahiptir. Ayrica
myokardial  iskemi-reperfiizyona
baglt ani kardiak olimlerin en sik
sebebi olan ventrikiiler fibrilasyon
oranini azaltict etkisi de gosteril-
mistir (21).

SMA okliizyonu ile iskemi-reper-
fiizyon olusturulan ratlarda 50
mg/Kg EGB 761 kullandmas: sonu-
cunda; kontrol grubuna oranla
mukozal hasarin azaldig, intestinal
mukozadaki Malondialdehit (MDA)
ve Myeloperoksidaz seviyelerinin
anlamli olarak diisiik oldugu goste-
rilmistir (8). Yine EGB 761 kullanimi
ile sicak hepatik iskemi-reperfiizy-
onu uygulanan ratlarda, hepatik
mikrosirkiilasyonun iyilestigi ve
16kosit  adezyonunun  azaldigi
gorilmiistir (11,22).

Kronik hipoksiye maruz birakilan
ratlarda EGB 761 kullanilmasi ile
serbest radikal Uretiminin anlamli
olarak diisik bulundugu, bu olumlu
etkinin o6zellikle yiiksek doz 50
mg/kg) EGB 761 kullanilan grupta
daha beligin oldugu saptanmistir
(10). Bir diger calismada soguk stres
ve %100 etanol gavajiyla yaratilan
gastrik mukozal hasarin, EGB 761 ile
onlenebilecegi sonucuna varidmistir
(23). Gerek intestinal gerekse diger
organlara ait iskemi-reperfiizyon
sonucu gelisen lokal ve uzak organ
hasarinin, PAF antagonistleri ile kis-

mende olsa engellenebilecegi gos-
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terilmis olmakla birlikte, bu surecte
EGB 761 de dahil olmak tizere adi
gecen diger PAF antagonistlerinin
iskemi-reperfiizyon modelinde anas-
tomoz iyilesmesi tizerine etkilerinin
arastirddigt herhangi bir calismaya
rastlanmamustir. Calismamizda, anas-
tomoz iyilesmesindeki degisimler,
patlama basinct Olgiimleri ve peri-
anastomotik hidroksiprolin seviyesi
olgiimleriyle degerlendirilmistir.
Calismanin sonuclart degerlen-
dirildiginde, intestinal iskemi-reper-
fuzyon olusturulan ratlarda, anasto-
moz patlama basinglart ve hidrok-
siprolin degerleri diger gruplarla
istatistiksel acidan karsilastirldiginda
anlamli olarak dusiik bulunmustur.
EGB 761 tedavisi ile iskemi-reper-
fiizyon olusturulan ratlarda anasto-
moz patlama basinglart ve hidrok-
siprolin diizeyleri, iskemi-reperfiiz-

Summary:

yon grubuna oranla anlamli olarak
yukselmistir. Yani sham grubundaki
patlama basinct ve hidroksiprolin
degerleri, iskemi-reperfiizyonla an-
lamli o6lctiide negatif olarak degis-
mekte, bu degisim EGB 761 kul-
lanimi ile normale dénmektedir. Bu
sonuglar; EGB 761'in iskemi-reper-
flizyonun neden oldugu endotelyal
ve epitelyal hasari 6nleyerek intesti-
nal, kardiyovaskiler ve pulmoner
hasar1 kismende olsa diizeltebilecegi
gibi etkilerine atfedilmistir.  Bu
sonuctan hareketle; EGB 761'in
intestinal iskemi-reperfiizyon nede-
niyle olumsuz etkilenen anastomoz
iyilesmesinde bir tedavi modalitesi
olabilecegi inancini tasimakla birlikte
bu konuda daha ileri g¢alismalara

ihtiyag oldugu kanisindayiz.

The effect of PAF antagonist gingko biloba EGB 761 on healing of colonic anastomoses in

rats with local ischemia reperfusion injury.

Purpose: To show the negative effects of intestinal ischemia and reperfusion over anastomic healing and
to prevent the harmful effect of pathological mechanisms, caused by mediators, through treatment with
Gingko Biloba EGB 761, a platelet activating factor (PAF) antagonist.

Material and Methods: 39 Wistar-Albino rats were divided into three groups of 13; sham, control (ischemia
and reperfusion) and study (ischemia-reperfusion+EGB 761) groups. The rats in the sham group were sub-
Jected to descending colon transection and end-to-end anastomosis after a midline laparotomy. In the
contol group rats (ischemia and reperfusion), an ischemia was created by clipping SMA with atraumatic
clips, following midline laparotomy. Subsequently, anastomosis was done by descending colon transec-
tion, and reperfusion was restored at 30 minutes by removal of the clips. The rats in the study group
received two equal parts of 60 mg/kg/day Gingko Biloba EGB 761 per oral b.i.d. starting three days before
the operation, and ending on the 7th postoperative day. All rats were sacrificed on the 7th postoperative
day and the colonic segments including the anastomotic area were resected and samplificated for meas-
urements of bursting pressure and hydroxyproline levels.

Results: Anastomosis bursting pressures and hydroxyproline levels were found to be significantly lower
in the control group (ischemia-reperfusion] compared to sham and study groups (ischemia-reperfu-
sion+Gingko Biloba EGB 761). No statistically significant difference was determined between sham and
study groups in terms of these parameters.

Conclusion: The bursting pressure and hydroxyproline values in sham group are significantly decreased
by ischemia-reperfusion and this decrement can be prevented by EGB 761.

Key Words: Ischemia-reperfusion, PAF antagonist, gingko biloba EGB-761.
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