
ÖZGÜN MAKALE

ÖZET
Amaç: Fekal peritonit oluflturulan ratlarda kolonik
anastomoz iyileflmesi ve intra-abdominal adezyon
geliflmesine, intra-peritoneal Bosentan (endotelin
antagonisti) uygulamas›n›n etkileri araflt›r›ld›.
Yöntemler: Çal›flma, Spraque-Dowley türü 16 adet difli
s›çan üzerinde yap›ld›. Tüm ratlarda, sol kolon peritoneal
refleksiyonun 3 cm yukar›s›nda tam kat kesilerek perfore
edildi. Bu dönemde 2 rat öldü. Ratlar›n kar›nlar› 24 saat
sonra genel anestezi alt›nda aç›ld›. Peritonit fliddeti
puanland›ktan sonra, daha önce perforasyon uygulanan
sahay› içine alacak flekilde kolona rezeksiyon +
anastomoz uyguland›. Grup 1(n=7) ratlara serum
fizyolojik, Grup 2(n=7) ratlara ise 30 mg/kg/gün dozunda
Bosentan 6 gün süresince uyguland›. Postoperatif 6.
günde kar›n içi adezyon oluflumu ve peritonit fliddeti
skorland›. Anastomoz iyileflmesi, patlama bas›nc›, doku
hidroksiprolin düzeyi ve histopatolojik olarak

ABSTRACT
Purpose: This study was designed to assess the effect of
intra-peritoneal Bosentan (endothelin antagonist) on
healing process of left colonic anastomosis and intra-
abdominal adhesion formation in rat with fecal peritonitis.
Material and Methods: The study was conducted on 16
female Spraque-dowley rats. Left colonic punctures were
performed 3 cm above the peritoneal reflection in rats,
resection and primary anastomoses were carried out after
24 hours. Peritonitis were scored. Two rats died in this
period. The remaining 14 rats were randomized in two
groups of 7 each: Two milliliter of saline and Bosentan
(30 mg/kg/day) for 6 days were given intraperitoneally
in Group 1 and 2, respectively. On postoperativ day 6,
intra-abdominal adhesions were scored. Healing of
anastomosis, anastomotic bursting pressures, tissue
hydroxyproline levels and histopatologically healing
scores were assessed.
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Girifl
Kolorektal cerrahide anastomoz ayr›lmas› yüksek
mortalite ve morbiditeye neden olur. Sol kolonda
anastomoz ayr›lma oran› kolonun di¤er alanlar›na göre
çok daha fazlad›r. Anastomoz ayr›lmas›n› kolaylaflt›ran,
di¤er bir deyiflle anastomoz iyileflmesini bozan birçok
faktör vard›r. Bunlar›n en önemlileri anastomozda iskemi,
gerginlik ve enfeksiyon varl›¤›d›r.1-3 Kolon yaralanmala-
r›nda ve kolon perforasyonlar›nda fekal kontaminasyon
kaç›n›lmazd›r. Gecikmifl fekal peritonit olgular›nda
kolostomi aç›lmas› genel kabul görmüfltür. Ancak son
zamanlarda seçilmifl hastalarda rezeksiyon anastomoz
yönünde bir e¤ilim vard›r.4,5 Bu nedenle peritonitli
ortamlarda yap›lan kolon anastomozlar›n›n güvenli¤ini
artt›r›c› yöntem ve ilaçlara ihtiyaç vard›r.
Endotelinler bilinen en potent vazokonstrüktör ajanlard›r.
Ayn› zamanda, endotelinler artrit, ast›m, akci¤er
eozinofilisi gibi inflamatuar patolojilerde rol oynar.6-8

Endotelinlerin, peritoneal inflamasyonun oluflumunda
etkisinin oldu¤u bilinmektedir.9 Endotelinler peritonitli
ortamda yap›lan anastomozda iyileflmeye iki flekilde
olumsuz etki yapabilir. Birincisi endotelinlerin bilinen
etkisi splanknik vasokonstrüksiyondur. Bu flekilde
intestinal mukozada vasküler rezistans› art›r›rlar. Bu da

anastomozda iyileflme ve enflamasyon de¤erlendirildi.
Bulgular: Peritonit skoru, tedaviye bafllamadan önce her
iki grupta benzerdi. Grup 2, grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
peritonit skoru ve adhezyon skoru Bosentan grubunda
 anlaml› olarak daha az, patlama bas›nc› ortalama de¤erleri
Bosentan grubunda kontrol grubuna göre anlaml› olarak
yüksekti (p<0.05). Anastomoz bölgesi hidroksiprolin
seviyesi tedavi grubu ile kontrol grubu aras›ndaki anlaml›
olarak farkl› de¤ildi (p>0.05). Anastomoz bölgesinde
histopatolojik yara iyileflme skoru ve kollajen yo¤unlu¤u,
plazma hücre yo¤unlu¤u ve neovaskülarizasyon Bosentan
grubu ratlarda kontrol grubuna göre anlaml› olarak
yüksekti (p<0.05). Lenfosit say›s› ve PNL say›s› ise
gruplar aras›nda anlaml› farkl› de¤ildi (p>0.05).
Sonuç: Peritonitli ortamda yap›lan rezeksiyon
anastomozda Bosentan›n anastomoz güvenli¤ini artt›rd›¤›,
peritonit fliddetini ve adezyon oluflumunu azaltt›¤›
görülmüfltür.

Anahtar kelimeler: Bosentan, sol kolon anastomozu,
peritonit

Results: Peritonitis scores were similiar in both groups
before the treatment. In Groups 2 compared to Group
1; peritonitis score, macroscopic adhesion score were
lower, mean anastomotic bursting pressures were
significantly higher (p<0.05), tissue hydroxyproline
levels was not significantly different (p>0.05).
Histopathological wound healing scores were
significantly higher, neovascularization was significantly
higher, the lymphocyte count and polymorphonuclear
leukocyte (PMNL) counts were not significantly different.
Conclusion: Administration of Bosentan has a positive
impact on left colonic anastomosis and of adhesion
formation in peritonitis.

Key words: Bosentan, left colon anastomosis, peritonitis

doku perfüzyon ve oksijenizasyonunda bozulmaya yol
açar. ‹kincisi endotelinlerin inflamasyon yap›c› etkisi-
dir.10-12 Bosentan (Ro 47-0203), endotelin reseptörleri
olan, hem ETA hem de ETB'nin kompetitiv
antagonistidir. Bosentan ince barsak strangülasyonu
oluflturulan ratlarda, ince barsakta vasküler rezistans
art›m›n› inhibe etmifltir.13 Di¤er bir endotelin antagonisti
olan FR139317'nin Monosodium Urate (MSU) kristalleri
ile oluflturulan peritonitte inflamasyonu azaltt›¤›
gösterildi.14 Bosentan›n peritonitli ortamda anastomoz
iyileflmesine olan etkilerinin yay›nland›¤› bir çal›flmaya
rastlamad›k.
Daha önce yay›mlanm›fl çal›flmam›zda ratlarda kolon
anastomozunda intraperitoneal uygulanan bosentan›n
anastomoz iyileflmesine olumlu etki yapt›¤›n› saptad›k.15

Sunulan bu çal›flmadaki amac›m›z ise peritonit-anastomoz
modelinde Bosentan'la endotelinlerin etkisini antagonize
ederek, splanknik alanda ve anastomoz sahas›nda kan
ak›m›n› art›rmak ve peritoneal inflamasyonu azaltmak,
böylece anastomoz iyileflmesine ve intraabdominal
adezyon gelifliminin önlenmesine olumlu katk›da
bulunmakt›r.
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Materyal ve Metod
Hayvanlar
Bu çal›flma, F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Etik Kurul
Baflkanl›¤›, 26.06.2005 tarih 19 say›l› karar› ile Etik
kurul onay› al›nd›ktan sonra, F›rat Üniversitesi T›p
Fakültesi Deneysel Araflt›rma Merkezi (FÜTDAM)
labaratuvar›nda, vücut a¤›rl›klar› 173-224 gr. aras›nda
de¤iflen, Spraque-dowley türü difli s›çanlar üzerinde
yap›ld›. Deneye 16 ratla baflland›. Ancak iki rat deneyin
ilk aflamas›nda öldü. Çal›flma geri kalan 14 rat üzerinde
devam etti.  Hayvanlar›n bak›m›nda standart s›çan
labaratuar yemi ve flehir içme suyu kullan›ld›. Denekler
toplu halde FÜTDAM labaratuvar›nda sabit s›cakl›k ve
rutubet alt›nda korundular. Denekler, 2 gruba ayr›ld›.
Bunlar;
Grup 1: Peritonit + rezeksiyon-anastomoz
Grup 2: Peritonit + rezeksiyon-anastomoz + Bosentan

Operasyonun yap›l›fl› ve deney aflamalar›
Tüm gruplara genel anestezi oluflturmak amac›yla,
35mg/kg konsantrasyonunda Ketamin HCl (Ketalar flk,
50 mg/ml, Eczac›bafl›, ‹stanbul) deneklerin sa¤ arka
bacaklar›ndan intramüsküler ve 5 mg/kg kontrasyonunda
Xylazine HCl (Rompun flk, 23.32 mg/ml, Bayer,
‹stanbul) deneklerin sol arka bacaklar›ndan intramusküler
olarak uyguland›. Operasyondan yaklafl›k 5 dakika önce
kar›n t›rafl› yap›lan deneklerde operasyon sahas› %10
Povidon ‹odine  ile temizlendi. Tüm ratlar ayn› cerrah
taraf›ndan ameliyat edildi. Orta hat insizyonu ile
laparatomi yap›ld›. Sol kolon peritoneal refleksiyonun
3 cm yukar›s›nda tam kat kesilerek perfore edildi.
Perforasyon komflulu¤undaki peritona feçes bulaflt›r›larak
kontamine edildi. Kar›n duvar› 3/0 ipeklerle kapat›ld›.
Ratlar›n kar›nlar› 24 saat sonra genel anestezi alt›nda
aç›ld›. Peritonit fliddeti modifiye peritonit skorlamas›na
göre puanland›ktan sonra, daha önce perforasyon
uygulanan sahay› içine alacak flekilde kolona rezeksiyon
uyguland›. Rezeksiyon uçlar› 6/0 prolen ile tek tek
sütürlerle anastomoz yap›ld›. Alt› gün süresince Grup
1(n=7)'e serum fizyolojik, Grup 2(n=7) ratlara ise 30
mg/kg/gün dozunda bosentan günde tek doz
intraperitoneal uyguland›.

‹laç Tedavisi
Bosentan (Ro 470203) sodyum tuzu Dr. Martine
Clozel'den (F. Hoffman-La Roche Ltd, Basel,
Switzerland) hediyeydi. 20 mg bosentan al›n›p 20 ml

distile suda eritildi ve toplam hacmi 40 ml olana kadar
20 ml tuzlu suda dilüe edilerek 2 ml'de 1 mg bosentan
sodyum tuzu olacak flekilde suland›r›ld›. Doz seçimi
daha önceki yay›nlar›n sonuçlar›na dayand›r›ld›.6,8,15

Postoperatif 6. gün tüm hayvanlarda adezyon oluflumu,
anastomoz bölgesi patlama bas›nc›, anastomoz hatt›
hidroksiprolin seviyesi ölçüldü ve anastomoz hatt›
histopatolojik olarak incelendi.

Peritonit skorlamas›:  Peritonit yayg›nl›¤›na göre; yok
0,  fokal 3, jeneralize 6 puan; eksüda görünümüne göre
berrak 0, bulan›k 6, püy/barsak içeri¤i 12 puan fleklinde
puanland›. Puanlar toplanarak toplam puan (peritonit
skoru) elde edildi.

Adezyon oluflumunun de¤erlendirilmesi: Kar›n içi
adezyonlar gruplar hakk›nda bilgisi olmayan iki cerrah
taraf›ndan afla¤›daki kriterlere göre derecelendirildi
O puan: Hiç adezyon yok. 1 puan: Tek ince kolay
ayr›labilir adezyon. 2 puan: Fazla miktarda ince kolay
ayr›labilir adezyon. 3 puan: Tek bir yo¤un adezyon.
4 puan: Birden fazla miktarda yo¤un s›k› adezyon.

Anastomoz bölgesi patlama bas›nc›n›n ölçülmesi
Anüsten bir kateter 3-4 cm kadar ilerletilerek, anastomoz
hatt› ortas›na ucu gelecek flekilde yerlefltirildi. Bat›n içi
serum fizyolojik ile dolduruldu. Kolon anastomozunun
2 cm alt›ndan ve 2 cm üstünden 2/0 ipek ile ba¤land›.
‹çinde kateter yerlefltirilmifl iki ucu ba¤l› kolon segmenti
4 ml/dk infüzyon h›z›nda infüzyon pompas› kullan›larak
(Abbott LC 5000 infüzor USA), metilen mavisi ile
renklendirilmifl izotonik ile fliflirildi. fiiflirilme ifllemi
s›ras›nda bas›nç de¤erleri, bas›nç transduseri (Abbott
tekli transpact USA) yard›m›yla monitörize (Petafl KMA
375 S/N 0013 Türkiye) edildi. fiiflirilme ifllemi sürerken
bas›nç de¤erleri takip edildi. Mavi renkli s›v›n›n kaçt›¤›,
bat›ndaki mayinin metilen mavisi ile boyand›¤› ve
bas›nc›n aniden düfltü¤ü de¤er patlama bas›nc› olarak
kaydedildi.

Örneklerin al›nmas›
Anastomoz hatt›n› içine alacak flekilde 2 cm'lik kolon
segmenti rezeke edildi, kolon lümeni boyunca aç›larak
izonik ile y›kan›p intestinal içerikten ar›nd›r›ld›. Bu
dokunun üçte biri histopatolojik inceleme için %10'luk
formol içeren flakonlar›n içine konuldu. Kalan üçte ikilik
doku hidroksiprolin de¤erini tayin etmek için alüminyum



67Vol. 19, No.2 PER‹TON‹T-ANASTOMOZ MODEL‹NDE BOSENTAN

© TKRCD 2009

folyo kâ¤›d›na sar›larak biyokimya laboratuar›nda
muhafaza edildi.

Histopatolojik de¤erlendirme: Anastomoz bölgesinden
al›nan doku örnekleri rutin doku takip iflleminden sonra
parafin bloklara gömüldü. 4-5 mikron kal›nl›¤›ndaki
doku kesitlerine hemotoksilen-eozin uyguland›ktan sonra
›fl›k mikroskobu ile incelendi. Anastomoz bölgesindeki
yara iyileflme derecesi 1 ile 5 aras›nda afla¤›daki flekilde
skorland›. Grade I:  Fibrinopürülan eksuda, Grade II:
%25'den az granülasyon dokusu, Grade III:
%25-75 granülasyon dokusu, Grade IV: %75'den çok
granülasyon dokusu veya %25'den az kollajen lif, Grade
V: %25'den çok kollajen lif. Anastomoz bölgesindeki
iltihap hücrelerinin tipleri (polimorfnüveli lökosit, lenfosit,
plazma hücreleri), neovaskülarizasyon ve kollajen lif
yo¤unlu¤u semikantitatif olarak; -,+, ++,+++, fleklinde
derecelendirildi.

Hidroksiprolin de¤erinin ölçülmesi: Anastomoz hatt›n›
içine alacak flekilde 2 cm'lik kolon segmenti doku
homojenizasyon ifllemleri s›ras›nda bidistile su ile
temizlenip kurutma ka¤›d› ile kurutularak küçük parçalara
ayr›ld›. Doku örnekleri -80°C derecede dondurularak
deney gününe kadar sakland›. Hidroksiprolin tespiti
Woessner'in tarif etti¤i yöntemle k›smen modifiye
edilerek yap›ld›.10 Deney ifllemleri s›ras›nda OH-P
standard›, kloramin-T, P-dimetil amino benzaldehit,
Perklorik asit, ‹sopropanol, Na asetat-3 H2O, Na
sitrat 5,5 H2O, 12 N HCL, 1 mM HCL kimyasallar›
kullan›ld›. Numune ve kör tüpleri üzerine reaktifler
s›raya göre eklendikten sonra vorteksle kar›flt›r›ld› ve
60°C derecede su banyosunda 25 dakika inkübe edildikten
sonra 558 nm'de köre karfl› okundu. Sonuçlar mg/g kuru
doku olarak verildi.

‹statistiksel De¤erlendirme: Çal›flma gruplar›nda elde
edilen veriler ortalama  ± standart sapma olarak verildi.
Gruplar aras›ndaki farklar›n de¤erlendirilmesinde Mann-
Whitney U ve Ki-kare testleri kullan›ld›.

Bulgular
Cerrahi mortalite
Deneyin birinci aflamas›nda yani sol kolonun tam kat
kesilip, peritonitin oluflturulma aflamas›nda postoperatif
22. saatte bir rat, rezeksiyon anastomoz uyguland›ktan
sonra erken dönemde bir rat olmak üzere 2 rat öldü.

Ölen ratlardan biri tedavi ve kontrol olarak grupland›rma
yap›lmadan önce, di¤eri de rezeksiyon anastomoz
uyguland›ktan sonra erken dönemde öldükleri için grupla
ba¤lant› kurulmad›. Dolay›s› ile ölen denekler istatistikî
de¤erlendirmeye al›nmad›.

Peritonit ve adezyon skoru
Peritonit skoru, tedaviye bafllamadan önce her iki grupta
benzerdi. Tedavi sonras› iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
peritonit ve adhezyon skoru bosentan grubunda anlaml›
olarak daha azd› (p<0.05) (Tablo 1).

Kontrol grubu Bosentan grubu P

Peritonit skoru 7.5 2 0.015

Adhezyon skoru 2.4 1.16 0.031

Patlama bas›nc› 118 162 0.038
(mmHg)

Tablo 1. Tedaviden sonra gruplar›n peritonit, adhezyon
skoru ve patlama bas›nc› ortalama de¤erleri.

Patlama bas›nc›
Patlama bas›nc› ortalama de¤erleri bosentan grubunda
162±41.02 mmHg olup, kontrol grubuna (118±70.77
mmHg) göre anlaml› olarak yüksekti (p<0.05).
Biyokimyasal Bulgular;
Anastomoz bölgesi hidroksiprolin seviyesi, tedavi grubu
ile kontrol grubu aras›nda anlaml› olarak farkl› de¤ildi
(p>0.05) (fiekil 1).

fiekil 1. Kontrol ve tedavi grubu anastomoz
hatt› hidroksiprolin de¤erleri (p=0.318)
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iyileflmesine olumlu katk› yapt›¤› kan›s›nday›z.
Histopatolojik incelemede; anastomoz bölgesinde PNL
say›s›, gruplar aras›nda anlaml› farkl› de¤ildi. Plazma
hücresi ise bosentan grubunda anlaml› olarak daha fazla
idi. Bu durum Bosentan grubunda inflamasyonun akut
dönemden kronik döneme daha h›zl› geçti¤i ve
iyileflmenin bir ad›m önde gitti¤i fleklinde yorumlanabilir.
Anastomoz hatt›nda neovaskülarizasyon Bosentan
grubunda anlaml› olarak fazla idi. Histopatolojik
de¤erlendirme yap›l›rken morfolojik de¤ifliklikler say›sal
de¤erlere dönüfltürüldü. Bu sayede iki grup aras›nda
morfolojik de¤ifliklikler istatiksel olarak k›yaslanabildi.
Çal›flmam›zda Bosentan intraperitoneal olarak verildi.
Amac›m›z lokal uygulamadan ziyade, ilac›n uygulama
yolunun tercihidir.
Endotelinler en güçlü vazokonstrüktör ajanlard›r. Bununla
birlikte ET-1'in inflamatuar patolojilerle ilgisi dökümante
edilmifltir. Bunlar artritik patolojiler,6 asthma,7 akci¤er
eozinofilisi8 ve iskemi - reperfüzyon hasar›d›r.14

Peritonitte endotelinlerin sal›n›m› artmaktad›r. Kronik
peritonitte ince barsaklarda endotelin yap›m› artarken,
akut bakteriyel peritonit süresince mast hücrelerince
endotelin üretilmektedir. Peritonitli ratlarda big ET ve
ET1-21 mortalite ile yak›n iliflkili oldu¤u bulundu.
Farelerde endotelin antagonisti FR139317 nin sistemik
verilmesi Monosodium Urate (MSU) kristalleri ile
oluflturulan peritonitte peritoneal kaviteye PMN birikimini
inhibe etti.9 Çal›flmam›zda Bosentan verilen grupta
peritonit indeksi deney sonunda kontrol grubuna göre
anlaml› olarak daha düflüktü. Bosentan grubunda
anastomoz sahas›nda akut iltihabi hücreler anlaml› olarak
daha azd›. Bunun nedeni endotelinlere ba¤l› inflamatuar
etkilerin giderilmesi olabilir.
Endotelinler mezenterik arter ve venlerde yerleflik ET-
A ve ET-B reseptörleri arac›l›¤› ile vasokonstrüksiyon
yaparak, kan ak›m›nda farkedilir düflmeye neden olur.16,18

Ayr›ca ET-1 mukozal permeabiliteyi art›r›r, PMN
akümülasyonuna yol açar ve mukozal disfonksiyon
yapar.19 Gastrointestinal mukozal hasar patogenezinde
ET-1'in önemli rol oynad›¤› bilinse de, ET-3 ün intestinal
inflamatuar parametreler de de¤iflikliklere etkisi hakk›nda
az bilgi vard›r. ‹nce barsak ET3 üretiminin en önemli
alan›d›r.20 ET 3 SMA kan ak›m›n› önemli oranda
azalt›rken, intestinal mukozal disfonksiyonda ve doku
PMN infiltrasyonunda rol almaktad›r.21 Bosentan tedavisi
ile hayvanlarda mukoza vasküler rezistans›n tedavi
edilmeyen hayvanlara göre anlaml› düflük oldu¤u

Histopatolojik bulgular
Anastomoz bölgesinde histopatolojik yara iyileflme skoru
ve kollajen yo¤unlu¤u, plazma hücresi  ve
neovaskülarizasyon Bosentan grubu ratlarda kontrol
grubuna göre anlaml› olarak yüksekti (p<0.05), Lenfosit
ve PNL say›s› ise gruplar aras›nda anlaml› farkl› de¤ildi
(p>0.05) (Tablo 2).

Histopatolojik Kontrol Bosentan P
Bulgular (n=7) (n=7)

PNL 0.602

+

++ 3 4

+++ 4 3

Lenfosit 0.691

+ 2 4

++ 3 2

+++ 2 1

Plazma Hücresi* 0.018

+ 6 2

++ 1 3

+++ 2

Kollajen yo¤unlu¤u* 0.025

Grade 1 6 2

Grade 3 1 5

Neovaskularizasyon* 0.004

+ 1

++ 5 2

++ 1 5

Tablo 2. Histopatolojik de¤erlendirmede gruplar›n PNL,
lenfosit say›s›, Plazma hücresi,  kollajen yo¤unlu¤u ve
Neovaskülarizasyon de¤erleri.

Tart›flma
Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre peritonitli ratlarda
bosentan, peritonit fliddetini, kar›n içi yap›fl›kl›k oran›n›
azaltt› ve anastomoz iyileflmesini güçlendirdi.
Çal›flmam›zda anastomoz iyileflme parametreleri olarak
anastomoz patlama bas›nc›, doku hidroksiprolin seviyesi,
histopatolojik olarak kollajen yo¤unlu¤una bak›ld›.
Bosentan tedavisi ile doku hidroksiprolin seviyesi d›fl›nda
di¤er parametrelerde kontrol grubuna göre anlaml› fark
vard›. Bu verilere dayanarak Bosentan›n anastomoz
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gösterilmifltir.13

Gastrointestinal sistemde yara iyileflmesi birbiri ile
ba¤lant›l› hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon-
fibroplazi ve olgunlaflma ve yeniden yap›lanma evrelerini
içerir. Bu safhalardan birinde gecikme veya olumsuzluk,
yaran›n kapanmamas› veya iyileflmenin uzamas› ile
sonuçlan›r.21 Anastomozun iyileflmesini etkileyen birçok
lokal ve sistemik faktör vard›r. En önemli lokal faktör
anastomoz bölgesinin perfüzyonu ve oksijenasyonudur.
Di¤eri ise lokal enfeksiyondur.22-25 Peritonitte sal›nan
endotelinler hem inflamasyonu art›rarak hem de SMA
ve barsak mukoza ve submukoza da kan ak›m›n› azaltarak
yara iyileflmesinde olumsuz katk› yapabilir. Fekal
peritonitle indüklenen septik flokta endotelin reseptör
antagonisti Bosentan septik flok süresince birçok
splanknik organda ve perifer dokular›n mikrodolafl›m›nda
anlaml› olarak düzelme yapt›.12 Çal›flmam›zda mukoza
ve submukoza kan ak›m›n› ölçen bir metod kullanmad›k.
Ancak yukar›da verilen literatür bilgileri ›fl›¤› alt›nda
Bosentan›n barsak mukoza ve submukozada iskeminin
olumsuz etkilerini ve periton inflamasyonunu azaltarak
yara iyileflme parametrelerine olumlu katk›da bulunmas›
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