
Anastomoz kaçaklarý, gastrointestinal sistem cerrahisinde mortalite
ve morbiditede en önemli faktör olarak yerini korumaktadýr (1,2).
Anastomotik iyileþme sürecinin baþarýsý veya baþarýsýzlýðý üzerine pek
çok faktör sayýlabilir. Anastomozun kanlanmasý ve oksijenasyonu bun-
larýn en önemlisidir.Yara iyileþmesi üzerine doku iskemisinin etkilerinin
iyi bilinmesine raðmen anastomoz iyileþmesinde reperfüzyonun etkileri
henüz tam olarak bilinmemektedir (2). Ýskemi-reperfüzyona baðlý intes-
tinal  ve uzak organ disfonksiyonunda rol oynayan pek çok medyatör
tanýmlanmýþ olmakla birlikte, platelet aktive edici faktör (PAF) ve serbest
toksik oksijen radikallerinin bu süreçte oldukça önemli bir rol oynadýðý
bilinmektedir (3-5).

Yapýlan bir çok deneysel çalýþmada, Ginkgo Biloba Ekstresi EGB 761
ve diðer PAF antagonistlerinin intestinal iskemi reperfüzyona baðlý lokal
ve uzak organ sistemlerindeki hasarý azaltabileceði gösterilmiþtir  (4-10).
Ginkgo Biloba Ekstresi olan EGB 761, bir PAF  antagonisti olup ayný
zamanda serbest radikal uzaklaþtýcý aktiviteye sahip bir bileþiktir (11). Bu
çalýþmada, EGB 761'in intestinal iskemi-reperfüzyon hasarýndaki bazý
fizyopatolojik mekanizmalar üzerine yapabileceði olumlu etkiler göz
önüne alýnarak, intestinal iskemi-reperfüzyon oluþturulan ratlarda anas-
tomoz iyileþmesi üzerine etkisi araþtýrýldý.
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denekler bu merkezden saðlandý.

Ginkgo Biloba ekstresi EGB 761 (Tebokan® Fort Damla), Abdi
Ýbrahim firmasýndan saðlandý. 

Biyokimyasal ölçümler Taksim Eðitim ve Araþtýrma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarýnda yapýldý. Çalýþmada cerrahi aletler kullanýldý.
Alýnan baðýrsak örnekleri Biyokimyasal deðerlendirmeler için -20 °C
derin dondurucuda muhafaza edildi.

Çalýþmada kullanýlan tüm ratlar deney öncesi bir hafta boyunca ayný
laboratuar ortamýnda tutuldular. Standart laboratuar yemi ve su ile
beslendiler. Opere edilecek ratlar bir gece önce aç býrakýlarak sadece su
ile beslenmeleri saðlandý.

Amaç:
Ýntestinal iskemi-reperfüzyonun anastomoz iyileþme süreci
üzerine olan olumsuz etkilerini göstermek ve bu olumsuz etk-
ilere yol açan medyatörlerin neden olduðu patolojik mekaniz-
malarý bir platelet aktive edici faktör (PAF) antagonisti olan
Ginkgo Biloba EGB 761 tedavisi ile engelleyerek anastomoz
iyileþmesi üzerine olan etkilerini incelemek.
Yöntem:
39 adet Wistar-Albino tipi rat her biri 13 rattan oluþan sham,
kontrol (iskemi-reperfüzyon) ve çalýþma (iskemi-reperfüz-
yon+EGB 761) gruplarýna ayrýldý. Sham grubundaki deneklere
orta hat laparotomosini takiben inen kolon transeke edilerek uç
uca anastomoze edildi. Kontrol (iskemi-reperfüzyon) grubunda-
ki deneklerde laparatomi sonrasý a. mesenterica superior (SMA)
atravmatik arteriyel kliplerle kliplenerek iskemi oluþturuldu.
Daha sonra inen  kolon transeke edilerek anastomoz yapýldý ve
iskeminin 30. dakikasýnda klipler çýkarýlarak reperfüzyon oluþtu-
ruldu. Çalýþma (iskemi-reperfüzyon+EGB 761) grubundaki
deneklere kontrol grubundan farklý olarak ameliyattan 3 gün
önce ve ameliyattan 7 gün sonrasýna kadar 60 mg/kg/ gün
Ginkgo Biloba EGB 761 iki eþit  dozda orogastrik yolla verildi.
Tüm denekler ameliyatýn 7. günü sakrifiye edildikten sonra
anastomoz bölgesini içeren inen kolon segmenti rezeke edilerek
patlama basýnçlarý ve hidroksiprolin ölçümleri için örneklemel-
er yapýldý.
Bulgular:
Kontrol (iskemi-reperfüzyon) grubunda, anastomoz patlama
basýnçlarý ve hidroksiprolin deðerleri sham grubu ve çalýþma
(iskemi-reperfüzyon+EGB 761) grubu ile istatistiksel açýdan
karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý olarak düþük bulunmuþtur. Sham
grubu ile çalýþma (iskemi-reperfüzyon+EGB 761) grubu arasýnda
ise bu parametreler açýsýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
saptanmadý.
Sonuç:
Sham grubundaki patlama basýncý ve hidroksiprolin deðerleri,
iskemi-reperfüzyonla anlamlý ölçüde azalmýþ olup, bu deðiþim
EGB 761 kullanýmý ile önlenebilmiþtir.
Anahtar Kelimeler:
Ýskemi-reperfüzyon, PAF antagonist, gingko biloba Egb-761.
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Anastezik ajan olarak eter indük-
siyonunu takiben 65 mg/kg dozunda
intraperitoneal sodyum pentotal kul-
lanýldý. Laparatomiler 4 cm'lik orta
hat insizyonu ile gerçekleþtirildi.
Dokulardan ýsý kaybýný azaltmak için,
baðýrsaklar sýcak ve steril serum fiz-
yolojik ile ýslatýlmýþ gazlarla örtüldü.. 

Toplam 45 denekden 39 u çalýþ-
maya alýnarak  13'erli 3 gruba ayrýldý.
6 denek çalýþma sýrasýnda kaybedildi.

Grup 1 (Sham grubu)
Herhangi bir iskemi modeli oluþ-

turulmaksýzýn anastomoz iyileþmesi-
nin araþtýrýldýðý bu grupta lapara-
tomiyi takiben mezenterik arter ve
mezenterik kollateraller disseke edil-
dikten sonra baðýrsak anastomozu
yapýldý ve batýn kapatýldý. 

Grup 2 (Ýskemi- reperfüzyon
grubu)

Ýskemi reperfüzyon hasarýnýn;
anastomoz iyileþmesi üzerine etki-
lerinin araþtýrýldýðý bu grupta lapa-
ratomiyi takiben mezenterik artere
klipler uygulanarak iskemi oluþturul-
du ve baðýrsak anastomozu yapýldý.
30 dakikalýk iskemi periyodu tamam-
landýktan sonra arter klipleri çýkarý-
larak karýn kapatýldý.

GRUP 3 (Ýskemi-reperfüzyon+
EGB 761 grubu)

Ýskemi-reperfüzyonda ginkgo
biloba EGB 761'in anastomoz
iyileþmesi üzerine etkilerinin araþ-
týrýldýðý bu gruba; iskemi reperfüzy-
on grubundan farklý olarak ameliyat-
tan 3 gün önce ve ameliyattan 7 gün
sonrasýna kadar  64 mg/kg/gün gink-
go biloba (EGB 761) iki eþit dozda
orogastrik yolla  verildi. 

Baðýrsak anastomoz modeli: Bü-
tün deneklerde  karýn girilerek inen
kolon bulundu. Peritoneal refleksi-
yonun 2 cm proksimalinden baðýr-
sak kesilerek 6/0 polipropilen (Prole-
ne, Ethicon,UK®)  ile tek kat üzerin-
den, tek tek sütürler ile uç-uca anas-
tomoz yapýldý. Ýþlemi takiben intra-
peritoneal 5 cc NaCl verilerek karýn
tekrar iki kat üzerinden 3/0 ipek kul-

lanýlarak tek tek sütürler ile kap-
atýldý.

Tüm deneklere ameliyatýn 7.
günü relaparatomi yapýlarak, patla-
ma basýncý ölçümü ve biyokimyasal
incelemeler yapýldý. Denekler
hidroksiprolin seviyesi için anasto-
moz bölgesini kapsayan kolon seg-
menti anastomoz hattýna zarar ver-
meyecek þekilde, çevresindeki
yapýþýklýklar korunarak rezeke edil-
dikten sonra sakrifiye edildiler.
Kolon segmentindeki feçes proksi-
mal uçtan serum fizyolojik verilmek
suretiyle temizlendi. Takiben çýka-
rýlan segment anastomoz hattýnýn 2
cm proksimal ve distal kýsmýndan
kesilerek, patlama basýncý ölçümü ve
biyokimyasal incelemeler  için   stan-
dart bir  baðýrsak uzunluðu elde edil-
di. Örneklemelerin yapýlmasýndan
sonra tüm denekler yüksek doz eter
inhalasyonu ile  sakrifiye edildiler.

Anastomoz patlama basýncý
ölçümleri, detaylarý daha önce lite-
ratürde belirtilen tekniðin bir modi-
fikasyonu olarak gerçekleþtirildi.
Buna göre, anastomoz hattýnýn
proksimal   ucundan 18F plastik ka-
tater yerleþtirilerek kateter üzerin-
den 2/0 ipekle kaçak olmayacak þek-
ilde baðlandý. Distal uçta 2/0 ipekle
baðlanarak sývý kaçmayacak hale
getirildi. Proksimal uca yerleþtirilen
kateter 3 yollu musluk yoluyla

dakikada  2 ml sývý verilecek þekilde
ayarlanmýþ Ýnfüzyon pompasý (Ab-
bott Lifecare 5000®) setine baðlandý.
3 yollu musluða  yerleþtirilen diðer
bir kateter civalý manometre aletine
baðlandý. Tüm deneklerde anasto-
moz hattýndan sývý sýzýntýsý veya ma-
nometreden basýnç düþüþü gözle-
nerek patlama basýnçlarý mmHg
olarak kaydedildi. Hidroksiprolinin
ölçümü bu maddenin kollagenden
hidroliz edilip, Kloramin T ile okside
olmasý ve sonra Erlich reaktifi ile
reaksiyona girip renkli kromofor
bileþikleri oluþturmasý esasýna da-
yanan model ile Taksim Eðitim ve
Araþtýrma hastanesi biyokimya labo-
ratuarýnda gerçekleþtirildi. Sonuç-
larýn istatistisel deðerlendirilmesi
için tek yönlü ANOVA ve Tukey
Çoklu Karþýlaþtýrma Testi kullanýldý.
p<0,05 anlamlý olarak kabul edildi.

Bulgular

Patlama Basýnçlarý ve 

Hidroksiprolin Düzeyleri

Deneklerden elde edilen mater-
yellerin patlama basýnçlarý ve hid-
roksiprolin düzeyleri Tablo 1’de gös-
terilmiþtir.

Her iki parametre için yapýlan tek
yönlü ANOVA testinde, 3 grup arasýn-
da anlamlý fark bulundu. Bu farkýn

Tablo 1: Gruplarýn patlama basýnçlarý (mmHg)-hidroksiprolin (µmol/gr) seviyeleri

Denek No Sham ÝR ÝR+EGB 761

HP PB HP PB HP PB

1- 11.32 150 3.8 120 7.24 100
2- 10.48 138 4.12 140 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

ÝR: Ýskemi- reperfüzyon, HP: Hidroksiprolin, PB: Patlama Basýncý
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hangi gruptan dolayý oluþtuðunu ise
Tukey Çoklu Karþýlaþtýrma Testi ile
yapýldý. Gruplar arasý anastomoz pat-
lama basýnçlarýnýn ortalama deðer-
leri Tablo 2’de, anastomoz hidrok-
siprolin düzeylerinin ortalama de-
ðerleri Tablo 3’de gösterilmektedir. 

Anastomoz Patlama Basýnçlarý

ANOVA ve Tukey Çoklu Karþýlaþ-
týrma Testine göre;

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

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

Ýskemi-reperfüzyon ve iskemi-
reperfüzyon+EGB 761: p<0.01*

Anastomoz Hidroksiprolin 

Deðerleri

ANOVA ve Tukey Çoklu Karþýlaþ-
týrma Testine göre;

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

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

Ýskemi-reperfüzyon ve iskemi-
reperfüzyon+EGB 761 grubu:
p<0.001*

Sonuçlar deðerlendirildiðinde,
anastomoz patlama basýnçlarý açýsýn-
dan, sham grubu ve iskemi-reper-
füzyon grubu arasýnda anlamlý fark
mevcut, sham grubu ve iskemi-reper-
füzyon + EGB 761 grubu arasýnda
anlamlý fark yoktu; iskemi-reperfüzy-
on ve iskemi-reperfüzyon + EGB
761 grubu arasýnda anlamlý fark
bulunmuþdu.

Anastomoz Hidroksiprolin deðer-
leri açýsýndan, sham grubu ve iskemi-
reperfüzyon grubu arasýnda anlamlý
fark mevcut, sham grubu ve iskemi-
reperfüzyon+EGB 761 grubu arasýn-
da anlamlý fark yoktu, iskemi-reper-
füzyon grubu ile iskemi-reperfüzyon
+ EGB 761 grubu arasýnda anlamlý
fark bulundu.

Bu deðerler ýþýðýnda sham gru-
bundaki hidroksiprolin ve patlama
basýncý deðerleri, iskemi-reperfüz-
yon oluþunca anlamlý ölçüde deðiþ-
mekte olup, bu deðiþim EGB 761
kullanýmý ile normale dönmektedir
sonucuna varýldý.

Tartýþma
Ýntestinal iskeminin en sýk

karþýlaþýlan formlarýndan olan akut
intestinal iskemi, diagnostik ve ter-
apötik modalitelerdeki ilerlemeye
raðmen gastrointestinal sisemin
major dolaþým bozukluklarýndan biri
olmaya devam etmekte olup, yüksek
morbidite ve mortalite oranýyla
klinik pratikteki önemini korumak-
tadýr (2,12). Akut mezenterik iskemi
vakalarýnda, mortaliteyi azaltmayý
hedefleyen çaðdaþ yaklaþým agresif
taný ve tedavi protokollerinin
sürdürülmesi þeklindedir (12).
Ýskeminin süresi hastanýn prog-
nozunu doðrudan etkilemekte,
bunun için de erken taný ve tedavi
yaþamsal önem taþýmaktadýr. Ancak
oluþan hasar bifazik karakterli olup
iskemi kadar reperfüzyon da oluþan
hasarda rol oynar (2,12,13). Parks ve
Granger(14), iskemi-reperfüzyon

sürecinde intestinal mukozanýn
iskemik dönemde az hasarlandýðýný,
hasarýn büyük kýsmýnýn reperfüzyon
döneminde gerçekleþtiðini göster-
miþlerdir. Ayrýca iskemi-reperfüzy-
onun intestinal modellerinde
görülen hasardan reperfüzyonun
sorumlu olduðu düþüncesi, iskemi
öncesi verilen ajanlarýn mukozal
hasarda belirgin azalma saðlamasý ile
desteklenmiþtir (3,4). Erken taný ile
iskemik hasarýn azaltýlabileceði
öngörülse bile, bu yaklaþýmda reper-
füzyon hasarý ve onun sonuçlarý hala
kaçýnýlmazdýr.

Ýskemiye yol açan nedenin
ortadan kaldýrýlmasý ile, oksijenlen-
miþ kanýn iskemik dokulara reper-
füzyonu insitu olarak reaktif oksijen
moleküllerinin oluþmasýna yol açar.
Moleküler oksijenden bir dizi tep-
kime sonucu oluþan serbest oksijen
radikalleri (süperoksit, hidrojen per-
oksit, hidroksil) aralarýnda nükleik
asitler, membran lipidleri, enzimler
ve reseptörlerin bulunduðu biyolojik
moleküllere zarar verirler. Bu derece
geniþ spektrumlu bir hasar, hücre
fonksiyonunun bozulmasýna, hücre
lizisine ve ölümüne yol açabilmekte-
dir. Ayrýca oluþan oksijen radikal-
lerinin Lökotrien B4 ve platelet
aktive edici faktör (PAF) salýnýmýný
arttýrdýðý, bunlarýnda nötrofil
migrasyonuna yol açtýðý bilinmekte-
dir. Bu nötrofiller de reaktif oksijen
moleküllerinin bir diðer kaynaðýdýr.
Bundan baþka, iskemi-reperfüzyon
hasarý sýrasýnda i-NOS (uyarýlabilir
nitrik oksit sentetaz) enziminin  de

Tablo 2: Anastomoz Patlama Basýnçlarýnýn Median 
Deðerleri

Gruplar (mmHg) 
(Median±Standart Sapma)

S                  140.5 ± 6.666
ÝR 120.4 ± 8.713
ÝR+EGB 761 135    ± 13.39

S= Sham, ÝR= Ýskemi-Reperfüzyon

Tablo 3: Anastomoz Hidroksiprolin Düzeylerinin Median
Deðerleri

Gruplar (mmHg) 
(Median±Standart Sapma)

S                   7.52±2.43
ÝR 4.96±2.036
ÝR+EGB 761 9.04±1.52

S= Sham, ÝR= Ýskemi-Reperfüzyon
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aktive olduðu ve oluþan bol miktar-
daki nitrik oksitin baðýrsaðýn bariyer
iþlevini bozarak, bakteriyel translo-
kasyona yol açtýðý gösterilmiþtir
(3,4,12,15). 

Park ve ark.(16), 20 dakikalýk
strangülasyon iskemisine maruz
býrakýlan ratlarda  mukozal hasar
saptamamýþ, 20 dakikanýn üzerinde
villüs hasarý, 60 dakikayý aþan
strangülasyonda transmukozal hasar,
8-12 saatlik total veya totale yakýn
iskemide ise transmural gangren
geliþtiðini görmüþler. 20 dakikanýn
altýnda veya 8-12 saatlik sürenin
üzerindeki iskemilerde reperfüzyo-
nun iskemik hasarý arttýrdýðýna dair
veri olmadýðýný, en belirgin hasarýn
40-60 dakikalýk iskemi-reperfüzyonla
geliþtiðini ifade etmektedirler. Buna
karþýn Megison ve ark. 30 dakikalýk
derin intestinal iskemi modelinde; ki
bu model literatürde tekrarlanabilir
ve  güvenilir bir model olarak belir-
tilmektedir, %70 oranýnda mortalite
bildirmiþlerdir(17). 

Terzi ve ark.(12), 30 dakikalýk
derin intestinal iskemiden sonra
mortalitenin anlamlý olarak (%44)
arttýðýný ve bir ksantin oksidaz
inhibitörü olan Allopürinol ile uzun
süreli tedavide mortalitenin %
10'lara kadar düþtüðünü göster-
miþlerdir.

Kuzu ve arkadaþlarýnýn çalýþ-
masýnda, derin mezenterik iskemi-
nin, klinik ve mekanik parametreler-
le ölçülen anastomoz iyileþmesini
oldukça geciktirdiði gösterilmiþ (2).
Bir diðer çalýþmada da; 40 dakikalýk
SMA oklüzyonunu takip eden reper-
füzyon sürecinde, geçici iskemik
mukozal hasarýn reperfüzyon sonrasý
ilk 10 dakikada en yüksek seviyeye
ulaþtýðý, 6.saatte %80 oranýnda
azaldýðý ve 12. saatte hemen hemen
tamamen geri döndüðü izlenmiþtir.
Ayrýca, reperfüzyondan 20 dk, 90 dk,
6 saat ve 24 saat sonra yapýlan anas-
tomozlarda iyileþmenin geciktiði
gösterilmiþtir (18).

Koloðlu ve ark.(13) ise, 60
dakikalýk segmental ince baðýrsak
iskemi-reperfüzyonu, tek taraflý alt
ekstremite reperfüzyonu ve renal
iskemi-reperfüzyonun sað kolondaki
anastomoz iyileþmesini geciktirdiðini
göstermiþtir.

Megison ve ark.(17), sýçanlarýn
mezenterik kollateral dolaþýmýnýn,
insanlardaki ile analog olmasý açýsýn-
dan insandaki klinik soruna en
yakýn, devamlý ve derin iskemiye
ancak SMA akýmý ile birlikte kollater-
al dolaþýmýnýn da engellenmesi ile
ulaþýlabilineceðini bildirmiþtir ve
iskemik süre olarak 30 dakika belir-
tilmektedir. Çünkü, iskemik
süreuzadýkça dokunun oksijensiz
kalmasýnýn vereceði hasar reperfüzy-
on hasarýný kat kat geçmekte, doku
nekrozu ve hücre ölümüyle
sonuçlanmaktadýr (4,12). 

Biz derin iskemide bildirilen yük-
sek mortalite nedeni ile çalýþmamýzý,
mezenterik arterin kliplenmesi ile 30
dakikalýk intestinal iskemi oluþturu-
lan rat modelinde gerçekleþtirdik ve
iskemiyi takip eden reperfüzyonun,
anastomoz iyileþmesi süreci üzerine
olan  etkilerini, anastomoz iyileþme-
sini gösteren iki parametre kulla-
narak araþtýrdýk. 30 dakikalýk derin
iskemi oluþturulduðunda (bütün
kollaterallerde baðlanarak) ratlarda
%70 lere varan mortalite bildirilmek-
tedir(17). Sham grubuna oranla,
iskemi-reperfüzyon grubunda  anas-
tomoz patlama basýncý ve hidrok-
siprolin düzeylerinin istatistiksel
olarak anlamlý derecede düþük
bulunmasý, intestinal iskemi-reper-
füzyonun anastomoz iyileþme süreci-
ni  olumsuz etkilediði sonucunu or-
taya çýkarmþtýr ki bu sonuç literatür
bilgilerini destekler niteliktedir.
Ýntestinal iskemi-reperfüzyonun ge-
rek mukozal hasar gibi lokal etkileri
gerekse mortalite ve uzak organ
hasarý üzerine olan olumsuz etki-
lerinin bazý ajanlarca azaltýlabileceði

deneysel çalýþmalarla gösterilmesine
raðmen (ki bu çalýþmalarda PAF
antagonistleri sýklýkla kullanýlmýþtýr)
intestinal iskemi-reperfüzyonun ne-
den olduðu anastomoz iyileþmesin-
deki gecikmeye yönelik herhangi bir
ajan kullanýmý oldukça çok az sayýda
çalýþmada incelenmiþtir.

Tekin ve ark., rat modelinde oluþ-
turduklarý 30 dakikalýk SMA oklüzy-
onu sonrasý reperfüzyona baðlý sol
kolon anastomoz iyileþmesinin
geciktiði ve bu gecikmenin Antit-
rombin III ile anlamlý olarak düzel-
diðini ifade etmektedirler (19). 

Kubes ve ark., intestinal iskemi-
reperfüzyon sonrasý PAF seviye-
lerindeki artýþýn ve bunun yol açtýðý
lökosit adezyonu ve ekstravazas-
yonunun PAF antagonistleri ile
önlenebileceðini göstermiþtir (3,4).

Stammberger ve ark.’nýn rat mod-
elinde uyguladýklarý akciðer trans-
plantasyonu sonucu gerçekleþen
iskemi-reperfüzyon hasarýný önle-
mek amacýyla kombine kullandýklarý
PAF antagonisti  TCV-309 ile endote-
lin reseptör antagonisti TAK-044'ün
myeloperoksidaz aktivitesinde, lipid
peroksidasyonunda ve nötrofil migr-
asyonunda azalmaya yol açarak,
erken greft rejeksiyonunun önlen-
mesinde bu antagonistlerin kul-
lanýlabilir olduðunu göstermiþlerdir
(19). Minyatür domuz modelinde
yapýlan diðer bir çalýþmada ise intra-
venöz lipopolisakarid (LPS) uygula-
masý sonrasýnda, PAF antagonisti
SAH-63-67510 kullanýmý ile LPS e
baðlý antrum, jejunum,ileum ve
çekumda gözlenen elektrik aktivite
inhibisyonunun geri döndüðü fakat
LPS in neden olduðu negatif hema-
tolojik parametrelerde deðiþiklik
olmadýðý gösterilmiþtir(20).

Þu ana kadar söz konusu olan
PAF antagonistlerine ek olarak yine
bir PAF antagonisti olan, ayný zaman-
da serbest radikal uzaklaþtýrýcý etk-
isinin yanýnda vasküler relaksasyon
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özeliði de olan Ginkgo Biloba ekstre-
si EGB 761 de, bir çok iskemi ve/veya
iskemi-reperfüzyon modelinde kul-
lanýlmýþtýr. 

EGB 761, ince baðýrsak iskemisi
ile beraber görülen mukozal hasarý
azaltýcý etkiye sahiptir. Ayrýca
myokardial iskemi-reperfüzyona
baðlý ani kardiak ölümlerin en sýk
sebebi olan ventriküler fibrilasyon
oranýný azaltýcý etkisi de gösteril-
miþtir (21).

SMA oklüzyonu ile iskemi-reper-
füzyon oluþturulan ratlarda 50
mg/Kg EGB 761 kullanýlmasý sonu-
cunda; kontrol grubuna oranla
mukozal hasarýn azaldýðý, intestinal
mukozadaki Malondialdehit (MDA)
ve Myeloperoksidaz seviyelerinin
anlamlý olarak düþük olduðu göste-
rilmiþtir (8). Yine EGB 761 kullanýmý
ile sýcak hepatik iskemi-reperfüzy-
onu uygulanan ratlarda, hepatik
mikrosirkülasyonun iyileþtiði ve
lökosit adezyonunun azaldýðý
görülmüþtür (11,22).

Kronik hipoksiye maruz býrakýlan
ratlarda EGB 761 kullanýlmasý ile
serbest radikal üretiminin anlamlý
olarak düþük bulunduðu, bu olumlu
etkinin özellikle yüksek doz    (50
mg/kg) EGB 761 kullanýlan grupta
daha beligin olduðu saptanmýþtýr
(10). Bir diðer çalýþmada soðuk stres
ve %100 etanol gavajýyla yaratýlan
gastrik mukozal hasarýn, EGB 761 ile
önlenebileceði sonucuna varýlmýþtýr
(23). Gerek intestinal gerekse diðer
organlara ait iskemi-reperfüzyon
sonucu geliþen lokal ve uzak organ
hasarýnýn, PAF antagonistleri ile kýs-
mende olsa engellenebileceði gös-

terilmiþ olmakla birlikte, bu süreçte
EGB 761 de dahil olmak üzere adý
geçen diðer PAF antagonistlerinin
iskemi-reperfüzyon modelinde anas-
tomoz iyileþmesi üzerine etkilerinin
araþtýrýldýðý herhangi bir çalýþmaya
rastlanmamýþtýr. Çalýþmamýzda, anas-
tomoz iyileþmesindeki deðiþimler,
patlama basýncý ölçümleri ve peri-
anastomotik hidroksiprolin seviyesi
ölçümleriyle deðerlendirilmiþtir.

Çalýþmanýn sonuçlarý deðerlen-
dirildiðinde, intestinal iskemi-reper-
füzyon oluþturulan ratlarda, anasto-
moz patlama basýnçlarý ve hidrok-
siprolin deðerleri diðer gruplarla
istatistiksel açýdan karþýlaþtýrýldýðýnda
anlamlý olarak düþük bulunmuþtur.
EGB 761 tedavisi ile iskemi-reper-
füzyon oluþturulan ratlarda anasto-
moz patlama basýnçlarý ve hidrok-
siprolin düzeyleri, iskemi-reperfüz-

yon grubuna oranla anlamlý olarak

yükselmiþtir. Yani sham grubundaki

patlama basýncý ve hidroksiprolin

deðerleri, iskemi-reperfüzyonla an-

lamlý ölçüde negatif olarak deðiþ-

mekte, bu deðiþim EGB 761 kul-

lanýmý ile normale dönmektedir. Bu

sonuçlar; EGB 761'in iskemi-reper-

füzyonun neden olduðu endotelyal

ve epitelyal hasarý önleyerek intesti-

nal, kardiyovasküler ve pulmoner

hasarý  kýsmende olsa düzeltebileceði

gibi etkilerine atfedilmiþtir.  Bu

sonuçtan hareketle; EGB 761'in

intestinal iskemi-reperfüzyon nede-

niyle olumsuz etkilenen anastomoz

iyileþmesinde bir tedavi modalitesi

olabileceði inancýný taþýmakla birlikte

bu konuda daha ileri çalýþmalara

ihtiyaç olduðu kanýsýndayýz.

Summary:
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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