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Ameliyat sonrasi karn ici yapisikhik olusumunda
bagirsak kan akimindaki degisiklikler ve Endotelin-1 blogunun rolii

Intestinal blood flow alterations in postoperative intraabdominal adhesion formation and
the role of Endothelin-1 blockade

Omer GUNAL,' Salah GHANDOUR, Mustafa DENIZ,’ Arif ASLANER'

AMAC

Ameliyat sonrasi periton ici yapisiklik olusumunda bagirsak
kan akimi degisikliklerini incelemek ve Endotelin-1 (ET-1)
reseptor blokajinin roliinii aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 250-300 gr agirliginda 28 adet Wistar-Albino eris-
kin sigan esit olarak dort gruba ayrildi. Kontrol grubuna (grup
1; n=7) ameliyat uygulanmadi. Sham grubuna (grup 2; n=7)
sadece laparotomi yapildi. Yapisiklik grubuna (grup 3; n=7)
sag karin duvarindan 1x1 cm’lik peritoneal yama eksizyonu
ve ¢ekal abrazyon, “yapisiklik model ameliyat1” olarak uygu-
land1. Tedavi grubuna (grup 4; n=7); bir non-selektif ET-1 re-
septor blokeri olan bosentan (30 mg/kg, IP) periton i¢i yoldan
dort giin stireyle giinde bir kez verildi. Ameliyat sonrasi yedin-
ci giin, superior mezenterik arterin besledigi bagirsak kan aki-
mu Olciildii. Yapisiklik siddeti ve yaygmligi ile yapisikliktaki
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ol¢iildii.

BULGULAR

Ortalama bagirsak kan akimi grup 1 (65.5+1.2 ml/100 gr) ile
kiyaslandiginda yapisiklik grubunda (81.9+5.6 ml/100 gr) be-
lirgin olarak artmusti. Grup 1 ve grup 2 ile karsilagtirildifinda
bosentanin (44.3+£6.9 ml/100 gr) bagirsak kan akiminda belir-
gin azalmaya neden oldugu goriildii. Sham grubunun (62.2+1
ml/100 gr) kan akim seviyeleri kontrol grubundakilerle
(65.5£1.2 ml/100 gr) benzerlik gosterdi. Yapisiklik skorlari,
yapisiklik ve bosentan gruplarinda benzer bulundu. Sham gru-
bunda neredeyse hi¢ yapisiklik goriilmedi. Bosentan grubunda
yapisiklik dokusu MPO aktivitesi belirgin olarak artmust.

SONUC

Non-selektif ET-1 reseptor blokajinin periton i¢i yapisiklik olu-
sumunun dnlenmesinde bir etkisi yoktur ancak, bagirsak kan aki-
minda azalmaya neden olur. Yapisiklik olusumu bagirsak kan
akimin arttirir. Yapigiklik olusumu, bosentan tedavisine ragmen
artmis polimorfoniikleer (PMN) infiltrasyonu ile birliktedir.
Anahtar Sozciikler: Yapisiklik; bosentan; Endotelin; sican, Wistar
cinsi; reseptor, Endotelin/antagonist-inhibitor.

BACKGROUND

The current study was planned to investigate intestinal blood
flow alterations and the role of ET-1 receptor blockade in the
formation of postoperative intraperitoneal adhesion formation.

METHODS

Twenty-eight adult Wistar Albino rats weighing between 250 g
and 300 g were divided into four groups. Control group (group 1;
n=7) did not undergo any operation. Sham group (group 2; n=7)
had only laparotomy. In the adhesion group (group 3; n=7), peri-
toneal patch (1x1 cm) excision from the right abdominal wall and
cecal abrasion were done as “adhesion model operation”. One
week following this, treatment group (group 4; n=7) received a
non-selective ET-1 receptor blocking agent bosentan (30 mg/kg,
IP) intra-abdominally, once a day for four days. Intestinal blood
flow through the superior mesenteric artery was measured, on
postoperative seventh day. Adhesion severity and extension as
well as myeloperoxidase activity in the adhesion were calculated.

RESULTS

Mean intestinal blood flow significantly increased in adhesion
group (81.9+£5.6 ml/100 g) when compared to group 1
(65.5£1.2 ml/100 g). Bosentan caused a significant decrease
(44.3£6.9 ml/100 g) in intestinal blood flow when compared
to group 1 and group 2. Sham group (62.2+1 ml/100 g) had
similar blood flow level with the control group (65.5+1.2
ml/100g). Adhesion scores were similar in adhesion and
Bosentan groups. Sham group had almost no adhesions.
Myeloperoxidase activity in adhesion tissue was significantly
higher in bosentan group.

CONCLUSION

Non-selective ET-1 receptor blockade has no effect on prevention
of the formation of intra-abdominal adhesion, but causes a decre-
ase in intestinal blood flow. Adhesion formation increases intesti-
nal blood flow. Adhesion formation is accompanied by increased
polymorphonuclear infiltration despite bosentan treatment.
Key Words: Adhesions; bosentan; Endothelins; rats, Wistar; recep-
tors, Endothelin/antagonists & inhibitors.
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Endotelin-1 (ET-1) vaskiiler endotel tarafindan
salinan giiclii bir vazokonstriktordiir.! Enflamatu-
var bagirsak hastaliklar1 ve iskemi-repertiizyon ha-
sar1 gibi bir¢ok klinikopatolojik durumda rol alir.””
Endotelin-1’in gastrointestinal fonksiyonun diizen-
lenmesinde oldugu gibi gastrointestinal kan akimi-
nin kontroliinde de fizyolojik rolii oldugu diisiiniil-
mektedir."”! Endotelin-1’in degisik mikrovaskiiler
bozukluklarin patogeneziyle iliskili oldugu goste-
rilmistir. Agir travmatik yaralanmali hastalarda art-
mis ET-1 seviyeleri bildirilmistir."

Ameliyat yeri kesileri degisik tipte mediyator-
lerin saliniimina neden olur. Endotelin-1 cerrahi
travma sonucu ortama salinan mediyatorlerden sa-
dece biridir. Lokal doku iskemisi ameliyat sonrasi
karmn i¢i yapisiklik olusumundaki bireysel farkli-
liklar1 agiklayabilir. Asirt ET-1 salinimi sonucu
olusan doku iskemisi peritoneal doku perfiizyon
bozukluklarinin bir faktorii olabilir. Endotelinin
degisik mikrovaskiiler bozukluklarin patogenezin-
de rol aldig1 hipotezi, bu bozukluklarda ET-1 sevi-
yelerinde artisin izlenmesi ya da ET-1 inhibitor ve
reseptor blokerlerinin koruyucu etki gostermesi ile
desteklenmisitr.” Bagirsak kan akimi peritoneal
doku perfiizyonunun en giivenilir belirte¢lerinden
biridir.” Peritoneal doku hasar1 sonucu bozulan
bagirsak perfiizyonu ameliyat sonrasi karin ici ya-
pisikliklara neden olur.

Bu calisma, ameliyat sonrasi olusan karin i¢i ya-
pisikliklarda ET-1"in roliinii arastirmak ve doku per-
fiizyon anormalliklerini gostermek icin planlandi.

GEREC VE YONTEM

Caligma Abant Izzet Baysal Universitesi, Diizce
Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirildi. Tiim deneysel
protokol Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi De-
neysel Aragtirma Etik Komitesi tarafindan onaylan-
di. Calismada 28 adet, 250-300 gr agirhigindaki
Wistar Albino sigan dort esit gruba ayrildi. 224+2°C
sicaklikta ve %65-70 nemli ortamda saklanan si-
canlar standart pellet diyet ve musluk suyu ile bes-
lendiler. Bir gece (12 saat) ac birakilan sicanlar
ameliyat edildi. Kontrol grubuna (grup 1; n=7)
ameliyat yapilmadi. Sham grubuna (grup 2; n=7)
sadece laparotomi uygulandi. “Yapisiklik model
ameliyat1” (YMA) yapilan ¢alisma grubuna (grup-
3; n=7) hicbir tedavi uygulanmadi. Tedavi grubu
(grup 4), YMA sonras1 dort giin siireyle periton ici
olarak non-selektif bir ET-1 reseptor blokeri olan
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bosentan (30 mg/kg/giin; IP) aldi. Ameliyattan on
giin sonra sicanlara tekrar laparotomi uygulandi.
Doppler ultrasonografi ile siiperior mezenterik ar-
ter’in (SMA) kan akimi dl¢iimii yapildi. Karin du-
var1 ve cekum arasinda olusan yapisiklik, doku ya-
pisiklik evrelemesi Oncesinde miyeloperoksidaz
(MPO) aktivite olclimii i¢in ¢ikartildi. Kontrol ve
sham gruplarinda 1x2 cm’lik periton yamasi ve ay-
n1 dl¢iilerde cekum duvart doku MPO aktivite dl¢ii-
mii icin eksize edildi.

Anestezi ve cerrahi: Siganlara periton ici (IP)
100 mg/kg ketamin hidroklorid ve 2 mg/kg klorpro-
mazin ile anestezi uygulandi. Karin tras edilip %10
povidon iyot ile temizlendikten sonra 2.5 cm’lik bir
orta hat kesisi yapildi. Sham grubunda bagirsak pal-
pasyonun ardindan karin duvart 2/0 ipek dikis ile
kontinii olarak tek kat kapatildi. Grup 3 ve grup 4’e
asagida tanimlanan “yapisiklik model ameliyati”
uygulandi. Ameliyat sonrasi sonrasi yedinci giinde
biitiin gruplara relaparotomi uygulanarak yapisiklik
skorlamas1 ve doku kan akimi 6l¢iimleri yapildi.

Yapisiklik model ameliyat: (YMA): Karin duvari
sag alt kadranda kesi hattinin bitigigindeki 1x2
cm’lik bir periton parcasi yama seklinde karin kas-
larindan ayrilarak cikarildi. Cekum 6n yiiziindeki
parietal periton en ince 1slak (240 numara) zimpa-
ra kagidi ile kazindi. Cekum ve deperitonealize
edilmis karin duvan yiizeyi birbiriyle karg1 karsiya
getirildi. Karin standart yontemle kapatildi.

Siiperior mezenterik arter (SMA) ve doku kan
akimi (KA) 6l¢iimii: Trakeal entiibasyon ve kan ba-
sinct Olclimii icin karotis arter kateterizasyonunu
takiben, yapisiklik dokusuna zarar vermemek icin
sol lateral kesi ile karma girildi. Siiperior mezente-
rik arter izole edildi ve uygun ultrasonik bir prob
(0.7 VB 156 Probe, Model T106; Transonic
System, Ithaca, NY, ABD) SMA iizerine yerlesti-
rildi. Kan basinci (KB) olctimleri 25 dakika boyun-
ca her 5 dakikada bir yapildi (Nihon-Kohden, Mul-
tichannel recorder; Model AP-621G, Japonya).
Tiim ince bagirsak dokusu ¢ikarildi ve asagida be-
lirtilen formiile gore sabit doku kan akimlarinin 61-
climii i¢in agirliklart hesaplandi.

Olciilen kan akimi (mi/dk)
X

Sabit doku agirlig1 (100 gr)
Doku kan akim1 =

(ml/dk/100 gr)

Ince bagirsak doku agirhg
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Tablo 1. Yapisiklik skorlama tablosu

Yapisiklik giicii

0 Yapisiklik yok

1 Hafif, kolaylikla diseke olabilen yapisikliklar

2 Organi yirtmayan, diseke olamayan orta derecede
yapisikliklar

3 Kaldrldiginda organi yirtan diseke olamayan
yogun yapisikliklar

Yapisiklik genisgligi

0 Yapisiklik yok

1 Travma alaninin %25 inde yapisikliklar

2 Travma alaninin %25 ile %50 sinde yapisikliklar
3 Travma alaninin %51 ile %100 iinde yapisikliklar

Miyeloperoksidaz (MPO) aktivite olciimii: Ka-
rin duvari ve ¢ekum arasinda olusan yapisiklik do-
kusu, MPO calismas1 yapilana kadar -70°C’de sak-
landi. Miyeloperoksidaz diizeyi Olclimii o-dianizi-
dinin hidrojen peroksit ile indirgenmesi yontemi ile
yapildi.”

Yapisiklik skorlamasi: Peritoneal hasar alanin-
daki fibréz bantlarin genisligi kaydedildi. Olusan
yapisikligin saglamhigi olciildii. Literatiirde tanim-
landig1 sekliyle; yapisiklik skorlar yapigiklik ala-
ninin genisligi ve yapisikligin kuvveti gibi iki fark-
It kriterle belirlendi (Tablo 1).”' Kuvvet ve genis-
lik skorlar1 toplanarak her hayvanin “total yapisik-
Iik skoru” (TAS) hesaplandi.

Istatistiksel yéontem: Biitin sonuglar ortala-
maxtSEM olarak ifade edildi. Gruplarin bagirsak
KA’lari, MPO diizeyleri ve yapisiklik skorlar1 ara-
sindaki karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi
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Kontrol Sham Yapisiklik Bosentan

Sekil 1. Gruplardaki bagirsak kan akimi Olclimleri

(ml/dk/100 gr).
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(ANOVA) ile yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. p<0.05 da post-hoc test
olarak gruplar aras1 Tukey-HSD coklu karsilagtir-
ma testi yapildi. Gruplar aras1 yapisiklik skorlart
karsilastirilirken sham grubunda yapisiklik izlen-
medigi i¢in geri kalan iki grup (grup 3 ve grup 4)
Mann-Whitney U-testi ile karsilastirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tek yonlii varyans analizi yapildiginda dort grup
arasinda ileri derecede anlamli fark izlendi
(p<0.0001). Gruplar arast yapilan Tukey-HSD ¢ok-
Iu karsilastirma testinde; ortalama bagirsak kan aki-
mi1, yapisiklik grubunda (grup 3; 82.3£1.8
ml/dk/100 gr); grup 1 (65.3£0.8 ml/dk/100 gr) ile
kiyaslandiginda belirgin olarak artmisti (p=<0.001;
q=11.831). Bosentan tedavisi alan grubun bagirsak
kan akiminda (44.4£1.9 ml/dk/100 gr); grup 1 ile
kiyaslandiginda, belirgin bir azalma izlendi
(p<0.001; q=14.549). Grup 2’nin bagirsak kan aki-
m1 (64.610.7 ml/dk/100 gr); kontrol grubu (p>0.05;
q=0.4182) degerlerine benzer bulundu (Sekil 1).

Grup 3 (5.76£0.1) ve grup 4 (5.28+0.1) TAS la-
r1 arasinda fark izlenmedi (Mann-Whitney U-testi
U’=49.00; p=0.083). Sham grubunda ise yapisikli-
ga rastlanmad (Sekil 2).

Dort grubun MPO degerleri tek yonlii varyans
analizi yapildiginda anlamh fark gostermekte idi
(p=0.0001). Tukey-HSD coklu karsilagtirma testin-
de; Sham ameliyatinin (30.4+0.8 U/gr doku), kont-
rol grubuyla (4.9+0.4 U/gr doku) (p<0.001;
g=15.951) kiyaslandiginda MPO seviyelerinde be-
lirgin artisa neden oldugu goriildii. Kontrol grubuy-
la (p<0.001; q=68.120) karsilastirildiginda grup

S
‘

5.7
52

Total yapisiklik skoru
[=) —_ N w w9 K=}

Yapisiklik Bosentan

Sekil 2. Yapisiklik ve bosentan gruplaridaki
periton ici yapisiklik skorlarr.
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Sekil 3. Gruplardaki miyeloperoksidaz (MPO) degerleri
(U/gr doku).

3’de MPO seviyeleri (113.74+7.4 U/gr) asir1 dere-
cede artmis bulundu. Bosentan grup 3’dekinden
daha fazla miktarda MPO aktivitesinde (140.5+2.7
U/gr) bir artisa neden oldu (p<0.001; q=84.946)
(Sekil 3).

TARTISMA

Ameliyat sonrasi periton ici yapisikliklar cerra-
hinin ana sorunlarindandir. Ameliyat sonrasi yapi-
sikliklardan koruyucu bir yontem gelistirebilmek
icin ¢ok sayida calisma yapilmustir.""'” Yapigiklik
patogenezinin tam olarak anlasilmasi yapisiklik
olusum sorununun ¢oziimiinii saglayacaktir. Trav-
ma, enfeksiyon, yabanci cisim ve iskemi gibi ne-
denlerin tiimii, ameliyat sonrasi periton i¢i yapisik-
lik olusumuna yol acarlar."”

Ince bagirsak kan akimi degisikliklerinin peri-
ton ici yapisikliklarin olusumundaki rolii arastirma
konusudur. Ince bagirsak kan akimi baslica ii¢ grup
mekanizma ile belirlenir. Bunlar; intrensek (6rn.;
miyojenik ve lokal metabolik), ekstrensek (6rn.;
sempatik sinir sistemi) ve dolasimdaki vazoaktif
ajanlardir.™ Bunlardan giiclii bir vazokonstriktor
ajan olan ET-1, bagirsak ve peritoneal iskemiye ne-
den olabilir. Bu etki de cerrahi sonrasi periton ici
yapisiklik olusumuna katkida bulunabilir. Siiperior
mezenterik arter mezenter i¢inde ince bagirsaklari
besleyen dallara ayrisir ardindan ince bagirsak se-
rozasina girerek daha da kii¢iik dallara ayrisir.
Bunlar, silindir seklindeki ince barsagin etrafindan
antimezenterik tarafina dogru yonlenerek karsi
yonden gelen benzer damarlarla antimezenterik ke-
narda birgok anastomoz olustururlar."*" Bu da-
marlar serozanin mural dallarini olusturan daha kii-
ciik mikrodallara ayrisir."*'" Ince bagirsak KA’nin
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transmural dagilimu ile ilgili ¢alismalar insanlarin
bagirsak KA'nin %10-15’inin ve sicanlarin bagir-
sak KA’nin %15-40’1nin miiskiiler tabaka ve sero-
za tarafindan alindigin1 gostermektedir.”™ Bu sayi-
lar peritona olan KA’nin goreceli miktar1 hakkinda
bir fikir vermektedir. Bu serozal damarlar periton
ici cerrahi gibi her tiir periton hasarinda etkilen-
mektedir. Calismamizda periton hasari, cekum se-
rozas1 kazinarak ve onun Oniine gelen parietal peri-
ton eksize edilerek olusturuldu. Bu islem, yedi giin
sonunda hasara ugratilmig yiizeyler arasinda tam
bir yapisikliga neden oldu. Yapisiklik olusturulmusg
karin i¢inde ince bagirsak KA artmis olarak izlen-
di (Sekil 1). Cesitli travmatik durumlarda kan ET-1
seviyelerinin arttig1 bilgisi,"” periton travmasi son-
ras1 gelisen yapisiklik durumunda mezenterik ET-1
seviyelerinin artmis olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Bu durumda ET-1 reseptor uyarilmasi ile vazo-
konstriksiyon ve KA azalmasi gozlenir. Calisma-
mizda KA beklenenin tersine grup 3’te belirgin
olarak artmig bulundu. Bu etki ameliyat sonrasi pe-
riton ici yapisiklik hallerinde yapisiklik dokusunda
ya da bagirsak serozasinda neovaskiilarizasyonun
artmig olabilecegini diisiindiirdii. Mikrovaskiiler
diizeyde olusan bir neovaskiilarizasyon artis1 bu
durumu aciklayabilir. Grup 3°de izlenen MPO akti-
vitesindeki artis bu hipotezi destekler yondedir.
Endotelin-1’in vaskiiler motor etkilerinin doz ba-
gimh oldugunu bilmekteyiz. Yiiksek dozlarda A
reseptorleri konstriktor etki olustururlar iken daha
diisiik dozlarda B reseptorleri uyarilmasi NO sali-
nimint  artirarak vazodilatator etki gostermekte-
dir." Teknik olarak ET-1 seviyelerini 6l¢me olana-
g1m1z olmadigindan segici olmayan bir ET-1 resep-
tor blokeri ile etkisini bloke ederek ET-1’in roliinii
aragtirmay1 tercih ettik.

Bosentan en cok bilinen ve ET-A/B reseptorle-
rini se¢ici olmadan baglayan bir ET-1 reseptor blo-
keridir."*” Bosentanin klinik etkileri ET-1"in vas-
kiiler etkilerinin belli oranda engellenmesi ile orta-
ya c¢ikar.”?" Cotter ve ark.” secici olmayan ET-A/B
reseptor blokajinin belli bir dozdan sonra plazma
ET-1 seviyelerini yiikselttigini, beklenin tersi yon-
de etkiler izlendigini; kalp yetersizliginin agirlagsti-
g ve idrar ¢ikisinin diistiigiinii bildirmislerdir.
Bu grup kullandiklart secici olmayan ET-1 reseptor
blokerin tedavi edici etkisinin olugmasi igin 1
mg/st dozun altinda kullanmay1 6nermislerdir. Ca-
lismamizda, grup 4’te gézlenen bagirsak KA azal-
mas1 ET-A/B reseptorlerinin her ikisinin blokaji
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sonucunda baskin hale gelen sempatik tonusun bir
sonucu da olabilir. Jaureguiberry ve ark."” ET-1 ve
ET-3’tin ET-B reseptorleri lizerinden norepinefrin
salinimini azalttiklarini ve nitrik oksit yolunu uyar-
diklarin1 gostermislerdir. Bu durumda ET-B resep-
tor blokajinin norepinefrin diizeyini artirmasi bek-
lenen etki olacaktir. Bu etkiden bagimsiz basgka
mekanizmalar da grup 4’teki bagirsak KA azaltici
degisiklikten sorumlu olabilirler. Holm ve Franco-
Cereceda™ bosentanin tek basina plazma ET-1 dii-
zeylerini yiikselttigini gostermistir. Bu arastirmaci-
lar ET-A reseptor aktivasyonunun bazal sistemik
vaskiiler tonusa katkida bulundugunu bildirmisler-
dir; ayrica bosentan uygulamasinda ET-B reseptor
aktivasyonunun yiikselen ET-1 diizeyinden ise so-
rumlu oldugunu ileri siirmiislerdir. Geri doniisiim-
lii ve kompetetif etkili olan bosentan tiim ET-A re-
septorlerini baglayamadigindan artan ET-1’in va-
zokonstriktor etkisi bagirsak KA’ni azaltici etki
gosterebilir. Bu durumda grup 4’°teki KA azalmasi-
n1 reseptor kinetigi ve yliksek diizeyde artan ET-1
diizeylerinin doz bagiml etkisi ile agiklamak daha
uygundur. Endotelin-1’in doz bagimli etkilerinin
gosterilmesi icin ET-1 diizeylerinin 6l¢iimiinii de
gerektiren ileri ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Devamli gezici periton diyalizi hastalarinda vo-
liim-stresi uygulanan bir ¢alismada peritoneal ET-1
salimminin arttig1 bildirilmistir.* Bu ¢alisma, vo-
liim-stresinin yol actigi ET-1 saliniminin uzun do-
nem periton dializinde periton membraninda yapisal
degisikliklere katkida bulunabilecegini gostermistir.
Bu durum ET-1’in, periton yaralanmalarinda yapi-
sikliga katkida bulunan etkisi olabilecegini akla ge-
tirmektedir. Oysa calismamizda, secici olmayan ET-
1 blokajinin (grup 4) yapisiklik skorunda bir degi-
siklik yapmadigi izlendi (Sekil 2). Bosentan ile TYS
degerinde bir azalma goriilmemesi yapisiklik doku-
sunun olusumunda ET-1’in rolii olmadigini diisiin-
diirmektedir. Yapisiklik grubunda artmig MPO
seviyelerinin grup 4’de daha da yiiksek bulunmasi
bu grupta azalmis olan bagirsak KA ile celiskili
goriinmektedir. Ancak serozal ya da yapisiklik
alaninda artan mikroneovaskiilarizasyon bu durumu
aciklayabilir. Paxian ve ark.”™ ET-A/B aktivas-
yonunun karacigerde mikrosirkiilasyonu ve oksijen
destegini azalttigim1 ortaya koymuslardir. Braun-
Moscovici ve ark.”™ bosentan’in antiproliferatif et-
kisi yaninda gii¢lii bir vaskiiler remodelizasyon sag-
layict ajan oldugunu bildirmislerdir. Bilindigi gibi
MPO diizeyi mikrovaskiiler dolagim hakkinda bir
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gosterge oldugu gibi inflamatuvar yanitin da bir 6l-
ciitiidiir. Grup 4’de izlenen MPO yiikselmesi artmis
inflamatuvar yanit ile de agiklanabilir. Calismamiz-
da bosentan ile polimorfoniikleer enfliltrasyonu
yapisiklik grubuna gore daha da artmig olarak
bulundu. Ishizawa ve ark.” yaptiklart caligmalarin-
da ET-A reseptor antagonistlerinin ET-1’in kemoat-
raktif etkisini bloke ettigini ancak ET-B reseptor-
lerinin blokajinin ters yonde etki olusturdugu sonu-
cunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda bu etki de
grup 4’deki MPO diizey artisin1 agiklayabilmek-
tedir. Ayrica grup 4’deki azalmig kan akimina kar-
silik artan MPO miktar1 bosentan etkisi ile de yiik-
selmis ET-1’in vazokonstriksiyon etkisi sonucu
olusan iskemi ve ET-1"in direk kemoatraktif etkisi
ile de agiklanabilir.

Sonug¢ olarak; ameliyat sonrasi periton ici
yapisiklik olusumunda bagirsak KA’da normalin
de iizerinde bir artis olusmaktadir. Secici olmayan
ET-1 reseptor blokaji yapisiklik olusumuna engel
olmamakta fakat, bagirsak kan akimini normal
diizeylerin altinda azaltmaktadir. Periton ici
yapisiklik olusumunda artan PMN infiltrasyonu ar-
tan mikrosirkiilasyon nedeni ile olabilecegi gibi
enflamatuvar yanitin devam etmesi nedeniyle de
olabilir.
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