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OZET

Polat M. , Kolon anastomozu yapilan ratlarda nizatidinin, anastomoz iyilesmesine etkisi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2011

Anastomoz iyilesme yetersizligi hastanede kalis slresi ve mortaliteyi artirmaktadir. Histamin
vazodilatasyonla mezenterik kan akimini artiran bir mezenterik bdlgesel kan akimi dizenleyicisidir.
Histamin 2 (H2) reseptdr antagonistleri (Nizatidin) histaminin vazodilatdr etkisini inhibe eder.

Otuz Wistar rati; K (Kontrol) ve N (nizatidin) olarak 2 gruba ayrildi. Preoperatif yedi gin ,N
grubuna (15 rat) 2mg/kg/giin intraperitoneal nizatidin (AXID IV ampul 100 mg/4ml, LILLY) verildi; K
grubu (15 rat) ayni miktar subkutan salin aldi. intraperitoneal ketamin, xylasine ile genel anestezi
altinda orta hat insizyonla batin acildi. Pelvik refleksiyonun 2-4 cm proksimal seviyede sol kolon
transekte edilerek tek katmanli u¢-uca anastomoz yapildi.

Karin postoperatif 7. giin acgildi. Kalin barsak mukozasi kan akimi, lazer doppler ile 6l¢llda.
Anastomoz bdlgesi rezeke edildi, anastomoz patlama basinci ve hidroksiprolin diizeyleri élguld.

Anastomoz patlama basincli, i1slak ve kuru agirlik degerleri ve su ylzdeleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Hidroksiprolin dizeyi ve doppler dlgimi (anastomozun
distalinde ve anastomozda); K grubunda, N grubuna gére yiksek bulundu (p<0,05).

Bu ¢alisma, bagirsak kan akimi Gzerine ilaglarin etkilerini degerlendirme igin daha fazla zemin
saglamistir. Bu bulgularin baska g¢alismalar tarafindan desteklenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Anastomoz, nizatidin, patlama basinci, doppler.
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ABSTRACT

Polat M. , Effect of the nizatidin upon healing anastomosis in rats whose colon anastomosis is
done. Department of General Surgery, Kirikkale University Medical School, Specializasyon
Thesis, Kirikkale, 2011

Failure of anastomotic healing is associated with increased hospital stay and mortality.
Histamine is one of the regulators of mesenteric blood flow, leading to vasodilatation and increasing
the regional blood flow in the mesentery. Histamine 2 (H2) receptor antagonists (nizatidine) inhibit the
vasodilatory effects of histamine .

Thirty wistar rats are divided into 2 groups, as K (control) and N (nizatidine). Two mg/kg/day
nizatidine (AXID IV flacon 100 mg/4ml ,LILLY ) was given to N group (15 rat) intraperitoneally while
the K group (15 rats) received the same amount of saline subcutaneously for seven days
preoperatively. Under general anestesia with intraperitoneal ketamine + xylasine, abdomen was
opened with a midline incision. Left colon was transected at a level of 2-4 cm proximal to pelvic
reflection and then one layer end-to-end anastomosis was performed.

Abdomen was opened at postoperatif 7th day. The blood flow is measured with laser doppler
in the mucosa of the large bowel. Anastomotic region was resected and anastomotic bursting pressure
and hydroxyproline levels were measured.

There were no statistically significant differences between the groups in anastomotic bursting
pressure, wean weight and wet weight and water percentage levels values (p>0,05). Hydroxyproline
and doppler levels (distal anastomosis and anastomosis) in K group were significantly higher than
group (p< 0.05).

This study provides the basis for further evaluation of the effects of drugs on gut blood flow.
These findings should be supported by other studies.

Key words: Anastomosis, nizatidine, bursting pressure, doppler.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ml: Mililitre

mm: Milimetre

NO: Nitrik oksit

cAMP: Siklik adenozin mono fosfat
GPCR: G protein esleyici reseptor

IFN-y: interferon gama

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalidi
FU: Florourasil

GH: BlylUme hormonu

EGF: Epidermal blyUme faktor

IGF: instilin benzeri bllylime faktér
PGI2: Prostasiklin

TXA2: Tromboksan A2

HETE: Hidroperoksi 6kosatetraenoik asit
INOS: intakt nitrik oksit sentetaz

K: Kontrol

N: Nizatidin

P.B. :Patlama basinci

IL -1 : interl6kin - 1

IL-6 : interlokin - 6

TNF a: Tumor nekroz faktéri — a

PDGF : Trombositten salinan buyime faktori
TGF-f : Transforming blyime faktoért 3
C3a: Kompleman 3 a

Cba : Kompleman 5 a

viii



TGF- a: Transforming blytume faktéri a
FGF : Fibroblast biyume faktori

LDPM: Lazer doppler perflizyon monitéra
IL-2 : interlokin — 2

DNA : Deoksiribonukleik Asit

ATP : Adenozin Trifosfat

PAF : Trombosit aktive edici faktor

PMN : Polimorfonuklear Lokosit

CoQ : Koenzim Q
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1. GIRIS ve AMAG

Kolorektal kanserler endustriyel toplumlarda 2. en sik gortlen kanser tartdir. Kolon kanseri
hastalarinin %25 ile %401 lokal hastalik; %12 ile %28inde peritoneal implantlar ve %40’'inda da
karaciger metastazi olup; karaciger ve peritoneal implant varlidi rezeksiyonun endike olup olmadiginin
degerlendiriimesini gerektirmektedir (1,2). Solomon ve arkadaslarinin raporunda kolorektal kanserli
hastalarin %15’'inde barsak ylzeyi veya peritoneal ylizeyde, sitolojide kanser hiicrelerine rastlandigi
degerlendirilmistir (3). Stage 2 ve 3 hastalikta adjuvan veya neoadjuvan kemoradyasyon ile kombine
cerrahi rezeksiyon yapilmaktadir. Kombine modalite ile hastaliksiz sagkallm ve beklenen yasam
sUresi artmaktadir (3,4).

Anastomoz kagagi kolorektal cerrahinin major komplikasyonu olup totalde %0-30 arasinda
g6rallr (5). Anastomoz iyilesmesindeki yetersizlik hastanede kalma stlresini, mortaliteyi ve morbiditeyi
artirmaktadir (6,7). Yapilan birgok g¢alismada farkli sonuglar olmasina karsin klinik olarak anastomoz
kacak orani %2.1-%14.9 arasinda seyretmektedir (6,8). Fatal seyredebilen anastomoz kagagi
perioperatif bakimdan barsagin durumu ve cerrahi teknik gibi faktorlere baglidir (9).

Anastomoz kacagdi ileorektal anastomozlarda fazla goérulmektedir (10). Stapler ile yapilan
anastomozlarda anastomoz kagagi %4-%20 arasinda gorulir (11). Elektif rektal anastomozlarda
kagcak gorilme sikhigr %12-%19 arasindadir (12). Sag hemikolektomi sonrasi kagak %0.5 ile %7
arasindadir (13). Bir galismada kolon kanseri igin yapilan cerrahi sonrasi kacgak insidansi %8 ile % 10
arasinda bildiriimistir (14).

Kolon anastomoz iyilesmesi inflamasyon, kemotaksis, hicre proliferasyonu diferansiyasyon,
remodeling ile olur. Remodeling icin konnektif doku kollajen sentezi gerekir. Fagositoz, kemotaksis,
migrasyon, proliferasyon, adezyon, diferansiyasyon gibi dedisik sellller aktivitelerle iyilesme olur
(15,16,17).

Anastomoz iyilesmesi deri iyilesmesi ile benzerlikler gosterir (18). lyilesmede temel faz
inflamatuvar fazdir (19). Yine anastomoz iyilesmesi inflamasyon, fibroplazi ve maturasyon fazlari ile
peptid buyime faktdrleri ve kollajen déngisunden olusup (9,20,21), lokal enerji metabolizmasindan,
ekstrasellller matriks sentezinden (fibronektin, laminin, kollajen tip1 (%68), tip3 (%20), tip5 (%12))
etkilenmektedir (20,22,23).

Kollajen, barsak duvar dayanikliigini saglayan 6nemli bir molekuldir ve kollajen fibrilleri
barsagin submukozasinda predominanttir (24,25). Doku hidroksiprolin dizeyi dokunun iyilesme
prosesinin iyi bir gostergesidir (26,27).

intestinal anastomoz sonrasi ileum ve kolonda kollajen sentezi operasyondan 2 giin sonra
baslamaktadir (28). Kollajen sentezi, ince barsakta kalin barsaga gore daha erken baslamaktadir (29).
Yara iyilesmesinde anastomoz konstriiksiyonu operasyondan 2 glin sonra fibroblastlardan kollajen
sentezi yoluyla olmaktadir (30).

Plateletlerden salinan mediatorler vasitasi ile diz kas ve fibroblastlar tarafindan kollajen sentezi
baslar (31). Literatlrlerde in vivo kollajen sentezinin uyariimis spesifik aktivitesinin (hidroksiprolin)
Olcimunidn operasyon sonrasi ilk 4 gin farkli olmadigr géralmastur (32).
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Anastomozun in vivo doku kuvvetinin kantitatif dlcim0 patlama basinciyla ve doku hidroksiprolin
dlzeyi ile degerlendirilebilir (33-36). Perianastomotik doku hidroksiprolin dlizeyi anastomoz iyilesmesi
dizeyini yansitan kollajenin gostergesidir (37). Yine doku perflizyonu splanknik kan akiminin yeterlilik
derecesini gosterip, 6lgimU doku kanlanmasi hakkinda fikir verebilir.

Anastomoz kagagi kendini klinikte dehisans ve fistll olarak gdsterebilir. Acil ve elektif kolorektal
cerrahi sonrasi gorulebilen anastomoz kacagi lokal ve genel faktérlerden etkilenir. Kronik obstriktif
akciger hastaligi, perioperatif transfizyon, serum albumin seviyesi, kortikosteroid kullanma, barsak
obstriksiyonu, anastomoz gerginligi ve kan destedi ¢cok 6nemli faktorlerdir (21).

Son 20 yilda katkit, monoflaman ve absorbable farkli stttr materyalleri kullaniimistir.

Yaralanma sonrasi agiga ¢ikan subendotelyal kollajene trombositler yapisip grandller sekrete
edilir ve trombosit agregatlar olusur (38). Platelet agonistleri; kollajen bagimli agregasyonu sonucu
salinan fosfolipaz A2 ile PIP2’ye cevap olarak trombin, PAF, TXA2 salinimini artirir (39,40).

Histamin H2 reseptdr antagonistleri platelet agregasyonunu azaltmaktadir (41). TXA2 sentezi;
kollajen olusturan degradasyon ve PIP2 agsamalarina bagimhdir (42,43). Histamin degisik inflamatuar
reaksiyonlara bagimli olarak koagilasyon kaskadi ve immiuin reaksiyonlarda énemli rol oynamaktadir
(44,45). Histamin doku iyilesmesinde énemli faktoérdir (37).

Histamin mezenterde vazodilatasyon ve bdlgesel kan akimi artigi yaparak mezenterik kan
akimini dizenleyen bir faktordur (46). H2 reseptér antagonistleri histaminin vazodilatasyon etkisini
inhibe etmektedir (46). Anastomoz iyilesmesinde doku kan destedi 6nemlidir (47). Histamin yine
malign ve normal dokuda anjiogenez ve proliferasyonda énemli role sahiptir (48).

Nizatidin H2 reseptdr antagonisti olup duodenal Ulser, peptik Ulser, gastrik mukozal travma,
gastrodzofageal reflide tedavi ve profilakside kullanilan bir maddedir (49-53). Nizatidin
farmakodinamik ve farmakokinetik profilleri diger H2 reseptor blokdrleri ile benzerdir. Nizatidinin
glvenlik ve etkinligini klinik farmakolojik olarak degerlendirmek icin pediatrik ve adultlarda bir¢ok
calisma yapilmistir (54-59).

Bu calismanin amaci kolon anastomozu yapilan ratlarda nizatidinin, anastomoz iyilesmesine
etkisinin arastiriimasidir.

Hipotez: Kolon anastomozu yapilan ratlarda nizatidin, anastomoz iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Kolon Cerrahisinin Tarihgesi

Son 3 asirda gelisim gdsteren ve peritoneal kontaminasyon riski yuksek kolonda yapilan
cerrahi prensipler degiserek gelisim géstermektedir.

Kolon cerrahisi 1710’da Alexis Litre‘nin anal atrezisi olan yenidogana kolostomi agmasiyla
baslamistir. 1776’da Pillore ¢cekostomi ameliyati yapmis, Lembert 1926’da barsak dikisini tanimlamis,
Reybart ilk basarili kolon rezeksiyonu ve anastomozunu yapmistir (60,61). Cushing 1889’da, Connel
1892’de barsak dikislerini tanimlamislardir (62,63). Halsted 1887°'de barsakta sirkuler dikis adli yazi
yazmisg, dikislerin yapisiklik acisindan [limenden gegmemesi; serozadan serozaya dikisin anastomoz
acisindan olanaksiz oldugunu, yalnizca submukozanin kesik barsak uglarini beraber tutacak tabaka
oldugunu belirtmistir. Anastomozda asiri inverte etmenin anastomozu olumsuz etkileyecegini, fazla
dokunun nekroze olarak infeksiyonu artiracagini belirtmistir.

Gambee 1951’de tek sira ige donlk dikisi tanimlamistir (64). Getzen ve arkadaslari 1966’da
daha az zaman alan daha basit ve yara iyilesmesinin daha iyi oldugunu ileri stirdigu ancak daha fazla
darlik olustugu gérilen disa donik anastomoz teknigini tanimlamistir (65-67).

ice dogru yapilan anastomozlarin daha giivenli oldugu gérilmistir (66-72). Anastomnozlarda
tek sira dikisler guvenlidir (60). Cift sira anastomozun 6édem, inflamasyonla doku nekrozu yaptigi ve
mikroapse yaptigi gorilmastir (74). Goligher iki sira dikisli anastomozu, Irwin iki yontemin farksiz
oldugunu bildirmistir (75-77). Everett yukari Kkolorektal anastomozlarda fark olmadigini asagi
anastomozlarda tek sira dikigin Ustln oldugunu gdstermistir (78).

Stapler teknigi 1908’de Hutl ve Fisher tarafindan kullanilmigtir (79). ilk sigmoidektomi 1833'te,
uguca anastomozda buton uygulanmasi 1892°de Murphy tarafindan yapiimistir. 1889’da kolonik
rezeksiyon mortalitesi %60’d1. Cekorektal anastomozu ilk defa 1931’de Ogilvie tanimlamistir.

Gecen yuzyilda 6zofajektomi sonrasi rekontriksiyon icin mide, kolon, jejunum, cilt flepleri
kullanilmistir. iIk sirkUler stapler anastomozu 1960°da Sovyetler birliginde yapilmistir (80,81).

Amerikan yapimi stapler 1977°de ¢ikmis 1978’de ilk raporu yayinlanmistir (82). Gunumuzde
sirkller stapler asagi rektal anastomozlari daha kolay hale getirmistir (83-86). Waxman kolorektal
stapler uygulamasi yayinini 1983’te yapmistir (144).

Kolorektal cerrahide ilk laparoskopik sag hemikolektomi 1990’da Jacobb ve arkadaslari
tarafindan; ilk laparoskopik sol hemikolektomi ayni yil Fowler ve White tarafindan ve 1992°de de ilk
laparoskopik proktokolektomi yine Fowler ve White tarafindan yapilmistir (79).

Sackier ve Coller 1992’de laparoskopik abdominoperineal rezeksiyonu vyaptilar (146).
Hartmann teknik olarak 1879°da uygulanmis ilk olarak Henry Hartmann tarafindan 1921’de sigmoid
kanserli hastada sigmoid kolon rezeksiyonu, u¢ kolostomi, rektal gidigin kapatilmasi olarak ifade
edilmistir (88).



2. 2. Kolon Anatomisi

Gastrointestinal kanalin embriyonik gelisimi gebeligin 4. haftasina kadar sirer. ilkel barsak
endodermden tireyerek (ic segmente ayrilir: On barsak, orta barsak, arka barsak. Kolon rektum ve
anusl orta barsak ve arka barsak olusturur (89).

Orta barsak, ince barsak, ¢ikan kolon ve proksimal transvers kolona dénisurken kan akimini
superior mezenterik arterden alir. Gebeligin altinci haftasinda orta barsak karin boslugunun disina
fitiklagir ve daha sonra saat yonunin aksine suUperior mezenterik arterin etrafinda 270 derece
rotasyon yaparak gebeligin onuncu haftasinda karin igindeki son durumunu alir (89).

Arka barsak, distal transvers kolon, inen kolon, rektum ile proksimal antsu olusturur, bunlar da
kan akimini inferior mezenterik arterden alir. Gebelidin 6. haftasinda arka barsagin en distal ucu yani
kloaka, Urorektal septum ile trogenital sinds ve rektum olarak ikiye ayrilir (89).

Distal anal kanal ektodermden tirer ve kan akimini internal pudental arterden alir. Dentat ¢izgi
endodermal arka barsagi, ektodermal distal anal kanaldan ayirir (89).

Kolonun ortalama boyu 90-150 cm arasindadir ve ileogekal valvden rektuma uzanir. Cikan
kolon, inen kolon ve splenik, hepatik fleksura retroperitonealdir. Kolon duvari igten disari mukoza,
submukoza, i¢ sirkller kas tabakasi, dis longitudinal kas tabakasi ve serozadan olusur. Kolondaki
distaki longitudinal kas 3 adet tenya koliyle ayrilir. Bunlar proksimalde apendiks, distalde de rektum
hizasinda birbirine yaklasir, burada dis longitudinal kas tabakasi tim rektum etrafini sarar.

Barsak mukozasi glanduler 6zellikte olup pektinat gizgiden sonra mukoza 6nce tek katl silindirik
sonra sirasi ile kiboid ve ¢ok katl yassi epitele doner.

Distal rektumda icteki diiz kas tabakasi birbiriyle birleserek internal anal sfinkteri olusturur (89).
Cekum kolonun en genis ¢apli ve muskuler tabakasi en ince bolimudar.

Kolonun kan akimi degdiskenlik gosterebilir. Genelde superior mezenterik arter dallanarak
terminal ileum ve proksimal ¢ikan kolonu kanlandiran ileokolik arteri, ¢cikan kolonu kanlandiran sag
kolik arteri ve transvers kolonu besleyen kolika media arterini verir. inferior mezenterik arter dallanarak
inen kolonu besleyen sol kolik arteri, sigmoid kolonu kanlandiran birka¢ sigmoid dali ve proksimal
rektumu kanlandiran superior rektal arteri verir. Her arterin u¢ dallari komsu arterlerin ug¢ dallariyla
anastomoz yapar (90,91). Drummond’'un ug¢ arteri ve riolan arkusu sdperior ve inferior mezenterik
arterler arasinda baglantilardir.

Superior rektal arter, inferior mezenterik arterin ug dalindan olusur ve st rektumu kanlandirir.
Orta rektal arter, internal iliak arterden cikar, inferior rektal arter inferior pudental arterden c¢ikar ki
inferior pudental arter de internal iliak arterin dalidir. Rektumun vendz drenaji arterlerine paralel
seyreder. Superior rektal ve inferior mezenterik ven ile portal sisteme drene olur. Orta rektal ven
internal iliak vene drene olur. inferior rektal ven internal pudental vene bu da internal iliak vene drene
olur. Morgagni kolonlarinin derinlerinde bulunan submukozal pleksus, hemoroidal pleksusu olusturur
ve her ¢ vene de drene olur (89).

Kolonun lenfatik drenaji muskularis mukoza igindeki lenfatik agdan kaynaklanir. Lenfatik
damarlar ve lenf dugimleri rejyonel damarlari takip eder. Lenf digumleri barsak duvarinda, buyuk
mezenterik arterler civarinda ve superior ve inferior mezenterik arterlerin kaynaklandigi yerde bulunur.
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Sentinel lenf dagumleri belli bir kolon segmentini drene eden ilk 1-4 lenf digumudur ki kolon
kanserinde ilk metastaz yerleridir. Kolon ve proksimal rektumun lenfatik drenaji paraaortik lenfatiklerle
cisterna chyli‘ye, distal rektum ve anal kanalin lenfatik drenaji paraaortik ve lateral lenfatiklerle internal
iliak sisteme ve superfisyal inguinal lenf nodlara olmaktadir (90,91).

Kolonun sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir, bunlar arterlere paralel seyreder.
Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3'den cikarlar. Cikan kolon ve transvers kolonun parasempatik
innervasyonu vagus siniri ile olmaktadir. inen kolonun parasempatik sinirleri S2-S4 sakral sinirlerinden
gelip nervi erigentesi olusturur (89).



2. 3. Yara iyilesmesi:

Yara, canli dokudaki anatomik, fizyolojik ve fonksiyonel devamliligin bozulmasi olup, iyilesme
ise bir dizi hiicresel, biyokimyasal olayin yeni doku olugmasi ile sonuglanmasidir. lyilesme;
inflamasyon, kollajen sentezi ve maturasyon ile olur.

inflamasyon: Erken migrasyon ve proliferasyon dénemi olarak ikiye ayrilir. Vazokontriiksiyon
ve hemostazi takiben medyatérlerle vazodilatasyon ve permeabilite artisi olur. Mediyatérlerden
histamin salinir ki histamin; arteriol, venul ve kapillerden, albumin ve fibrinojenin gecirgenligi artirir.
Histaminden daha potent olan seratonin; hepatik ve pulmoner endoteden salinip trombosit ve mast
hicrelerince depolanir (92).

Trombositler endotele yapisinca fosfolipaz A2‘yi aktive eder. Arasidonik asit serbestlesir.
Arasidonik asitten, siklooksijenaz aktivitesi ile prostaglandinler (PGG2 ,PGH2, PGE2, PGF2q,
PGD2 ,PGI2 ,TXA2) sentezlenir. Travma ile salinan Faktdr12, kallikreini aktive eder bu da alfa 2
globulinden kinin déntsimuinu aktive eder. Kininler inflamasyonun klinik belirtilerini yaparlar. Travma
alanina gelen trombositlerdeki granillerde bulunan faktorler I6kosit, fibroblast ve monosit
kemotaksisinden sorumludur.

Yara bolgesine gd¢ eden Iokositler, serbest radikaller, endoperoksitler ve inflamatuar
basamakta salinan mediatorleri salar. Yara alanindaki vaskiler staz ve lenfatik obstriksiyon anoksi
yapar. Lokositlerden salinan proteazlar doku artiklarini sindirir. Erken dénemde artan makrofajlar,
fibroblastik proliferasyon, transformasyon, anjiogenez ve kollajen sentezi i¢cin medyator salar (92).

Anjiogenez: Doku travmasinda erken dénemde trombositlerden salinan PGE1, PGE2, TGF-13
vaskuler duz kas gelisimini saglar. Ekstraselliler matrikteki hyallUronik asit yerini 1 hafta sonra
kondroitin sllfat ve heparan silfata birakir. Matriksten, fibronektin salinir. Anjiogenez, vaskiler
ekstrasellller matriks tarafindan bigimlendirilir.

Travmadan 36-72 saat sonra fibroblastlar olusur. Erken ddénemde fibronektin salar.
interselliiler ve hiicre matriks arasi fibronektin-fibrin kompleksi olusur. Miyofibroblastlar cevre dokuya
yapisir. Fibroblastlar yaraya gé¢ ederken ayni zamanda yeni damar olusumu ile hareket kolayligi olur.
Aktif makrofaj ve plateletler ile anjiogenik faktorler salinir (92).

lylesmede esas rolii bag doku oynar ki ara maddesi kollajen, retikiilin, elastin ve
proteoglikandan olugur. Kollajen fibriller dokuyu gerilmeye karsi koruyan proteinik fibrillerdir. Kollajen
asidofilik bir proteindir. Vicuttaki tim proteinlerin %30’unu olusturur.

Tropokollajenler birleserek kollajen mikrofibrillerini, mikrofibriller de birleserek kollajen
fibrillerini  olusturur. Kollajen fibrilleri bUkdlebilir ancak ¢ekilince uzatilamazlar. Cekilmeye
dayanikhidirlar. Tip1 kollajen: deri, kornea, tendon, kemikte; tip2 kollajen: kikirdakta, tip3 kollajen: diz
kas, damar duvarinda, tip4 kollajen: bazal membranda, tip5 kollajen: plasenta bazal membraninda
bulunur. Kollajenin 1. aminoasidi glisin, 2. aminoasidi prolin, 3. aminoasidi hidroksiprolindir. Kollajen
fibroblast iginde intrastoplazmik flamanlar halinde olusur ve salinir.

Aminoasit siralarinin farkli oldugu 3 farkh kollajen vardir. Daha ¢ok fétal dermiste bulunan tip3
kollajen, tip1 kollajene degisir. Normal yarada tip3 kollajen 1/3 oranindayken maturasyonda iyice azalir
(92).
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Ekstrasellller matriks yikimi metalloproteinazlarla olur. Kollajenin rezorbsiyonu ekstrasellller
kollajenazlarla olur. Fibroblastlarca olusturulan kollajenazlar dogal fibrilleri parcalar. Kollajenaz hizi
epitelyum ve mezensimal hicre etkilesimi ile olur.

Yaranin 5-7. Gunlnde kontraksiyon streci baslar 39. gine kadar devam eder. Kontraksiyon,
aktin flamentlerinden zengin myofibroblastlarca saglanir.

Epitelizasyon: Bazal membran epidermise destek olup dermisin stabilitesini
hemidesmozomlarla saglar. Hemidezmozomlardan bazal membrandaki lamina densa ve lamina
lusidaya molekiller baglantilar vardir. Lamina densada tip4 kollajen, proteinler ve proteoglikanlarla
destek olusturur. Yaralanmadan sonra, saatler, glnler iginde Ustte pihti, altta dermis rezidiel
epitelyum hareketi ile reepiteliasyon olur.

Bazal membran intakt ise yara kapanmasi kolaydir. Epitel hlcreleri hareketli hlcrelerdir.
Hareket epitelyal bosluk ortllinceye veya gevre komsu hiicrelerle temas saglanincaya kadar devam
eder (93).

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler: Yara sivisinda makrofajlarca arjinaz salinir. TGF-f3, 1L4,
arjinaz aktivitesini artirir; induklenebilir nitrik oksit sentetazi azaltirlar. Yara iyilesmesinde zamanla
INOS ve NO sentezi azalir. INOS inhibisyonu yara gerim kuvvetini azaltir.

inflamasyonda histamin artmasi, kan akimini ve anjiogenez ile fibroplaziyi artirip iyilesmeyi
hizlandirir. Travmayla histidin dekarboksilaz artar. Histidin ve karnozin artar.

Polipeptid yapida olup hicre hareketini artiran mitojen blylime faktorleri; blylime hormonu
(GH), insulin, epidermal blyUme faktéri (EGF), insuline benzer blyUme faktéri (IGF1-IGF2),
trombosit kaynakli bliylime faktéri (PDGF) ve TGF-f3'dir. Travmadan 24 saat sonra somatomedin
IGF1 fibroblast replikasyonunda etkin olmaya baslar.

Travmaya cevap olarak nekroze doku resorbe olmakta proteolitk madde etkisini
sinirflanmaktadir. Bu inflamasyonla olur. Kortikosteroidler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar bu faza
etkilidir. Boylece yara gerim kuvveti azalir, epitelyum ve kapiller proliferasyon yavaslar. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve aspirin sadece kontraksiyonu etkiler epitelizasyon ve kapiller proliferasyonu
etkilemezler (95).

Diyabette de yara gerim kuvveti ve hidroksiprolin diizeylerinde azalma olmaktadir. Nitekim
yara sivisinda NO azalmaktadir.

Protein kalori beslenme bozuklugu, inflamasyon asamasini uzatir. Fibroplaziyi proteoglikan ve
kollajen sentezini olumsuz etkiler. Yara iyilesmesinde 6zellikle metionin énemlidir. Metionin sistine
doner ki sistin, kollajen sentezinde kofaktordir. Protein eksikliginde 7. hafta dizeyinde iyilesme
gecikmesi olur. Kolon anastomozlarinda doku ayrilma direncinin protein eksikliginde 1. haftanin
sonunda yariya indigi gérulmuastar (95).

Hipovolemi, hipoksi, ileri hemoglobin eksikligi, demir eksikligi, ¢inko eksikligi, C vitamini eksikligi,
A vitamini eksikligi, radyoterapi, kemoterapi, infeksiyonlar yara iyilesmesini olumsuz etkiler (91).

Normal memeli derisindeki kollajenin %90’ in1 tip1 kollajendir. Yaralanmanin 24-72 saatinde tip3
kollajen hakimken, erigkin fibroblastlarca tip1 kollajen yapilir.

Yara sivisinda yuksek laktat vardir. Laktat ve hipoksi makrofajlari; anjiogenetik faktér yapimi icin
uyarir. Arteryel oksijen, hiicre hareketi icin dnemlidir.
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Hiperbarik oksijen tedavisi ve laktat, fibroblast proliferasyonunu, epidermopoezi uyarir. Sistemik
oksijen verilmesi yara iyilesmesini hizlandirip infeksiyonu azaltmaktadir (92).



2. 3. 1. Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi

Kolon anastomozu iyilesmesi aslinda baska bir yerdeki yara iyilesmesinden pek farkllik
gGstermez. Yara iyilesmesi U¢ evreden olusur. Birinci evrede yarada fibroblast, mukoprotein ve
epitelyal hiicre gégu olur. ikinci evre olan fibroblastik fazda kollajen, glukoprotein ve mukopolisakkarit
sentezi olur. Kollajen olusumu ve ¢apraz bagl molekillerin remodelingi ile sonuglanan tg¢uncl evrede
yara kuvveti artar (79,88).

Anastomoz iyilesmesini hipoksi, C vitamini eksikligi; kollajen sentezinde 6nemli olan lizin ve
prolinin hidroksilasyonunu o6nleyerek olumsuz etkiler (93). Sarilik fibroplaziyi engelleyerek (94),
glukokortikoidler fibroblastlarin yarada ¢ogalmasini engelleyerek (95), cinko eksikligi de hiperplazi ve
kollajen sentezini engelleyerek, anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiler (96). Yara bolgesindeki
kollajen, yarayl c¢evreleyen erigskin kollajene daha sonra baglanir. Bu baglamda intestinal
anastomozlarda 5. glnde yaranin ayriima direncini asan bir kuvvet uygulandiginda, ayrilma
insizyonda olurken; postoperatif 14-21. glinde ayrilma insizyonun lateralinde olur (97).

Altmis yas Uzerinde kolon anastomoz iyilesmesi genclere goére daha glg¢ olmaktadir.
Kolorektal anastomoz kacak orani bu yaglarda vitamin eksikligi ve malnitrisyon daha yaygin
oldugundan daha yuksektir (98).

Protein eksikligi, vicut agirhiginin %34’Gnlin kaybina neden olan malndtrisyon, kolon
anastomoz iyilesmesini bozar (99,100). Anemi ve kan hacminin %10’unun 20 dakika sireyle disuk
kalmasi kolonik damarlardaki vazokonstriksiyona neden olur; bu da kolonik kan akimini %28 azaltir
(101,102).

Preoperatif uygulanan radyoterapi 2 hafta sure ile anastomoz iyilesmesini bozmaktadir (103).
Travmatik 6zellikte olup ve profilaktik antibiyotik kullaniimayan kolon anastomozlarinda kagak riski
sepsis nedeniyle yuksektir (104,105). Kolonda daha fazla kollajenaz yapildigi icin ki mukoza
tarafindan yapilir, kolon anastomozu sonrasi kollajen yapim yikimina bagl diger gastrointestinal
bélimlere gore daha fazla anastomoz kagagi olur (106).

Postoperatif 4-6 guin kollajenin %40’a yakini yikilir, yeni kollajen sentezi 5-6 glin sonra normal
dizeye gelir (107). Kolon anastomoz agilmasini dénlemek igin anastomozu infeksiyon varliginda
yapmamak gerekir ki infekte yaralarda doku ve bakteri kollajenazlari bulunur (108,109).

Kolon anastomoz isleminde etrafa bakteri bulagi olur, miktari fazla olmadikga bu bakteriler
periton tarafindan etkisiz hale getirilir (110). Yapilan bir ¢alismada kolon anastomozu etrafina plastik
kilif gegirilmis hayvanlarda mortal peritonit gelismistir (110,111). Asagi kolorektal anastomozlarda
kagak nedeni peritonun koruyucu bu etkisinin olmamasindandir.

Bazi otdrler asadi rektal anastomozlarin omentum sargisi ile sariimasinin daha iyi sonugclari
oldugunu bildirmiglerdir (112,113). Barsak dokusunda submukoza sutir tutma kapasitesi ve
gastrointestinal sistemde en fazla gerilme kuvveti olan bélimddr. Bu bdlimde postoperatif 7. gin
fibronektin, laminin, kollajenin maksimum seviyede oldugu goéralmastur (114,115,116).

Serilerde sol kolon rezeksiyonlarinin sag kolona gore daha az mortal seyrettidi gérilmektedir
(117).
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Drenaj gereglerinin anastomoz iyilesmesini bozdugu bilinmekle birlikte bir calismada lateks
drenlerin anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiledidi, silastik polivinilklorid ve teflonun iyilesmeyi
bozmadidi gérulmustur (118).

Preoperatif barsak temizligi ve antibiyotik kullanimi (preoperatif kisa sureli neomisin,
eritromisin veya cotrimoxazol ve metronidazol kullanimi etkili bulunmustur (infeksiyonu azaltir))
(119,120,121). Gaita bulasl anastomozu olumsuz etkiler (122). Kanlanmasi basarisiz kolonun yasama
olasiliginin antibiyotiklerce arttigr géralmastar (123).

lyi bir anastomozda olmasi gereken; yeterli kanlanma, anastomozda gerginlik olmamasi,
uygun dikis kullanimi, barsak dekompresyonu, anastomoz distalinde obstriksiyon olmamasi gibi
faktorler saglansa bile bazen anastomoz kagagi olabilir. Bu incebarsak neovaskularizasyonunun
kolonunkine gére daha iyi olmasi ve kollajenaz aktivitesinin az olmasiyla aciklanmistir (Wise ve ark)
(124). Kolonik iyilesmede inflamatuar faz ince barsaga gore daha uzun sirer (125,126).

Barsak rezeksiyonu ile barsakta sirasiyla vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve permeabilite
artisi olur. Olusan 6demli dokuya yapilan dikis barsakta iskemik nekroz yapabilir (114).

Anastomoz bolgesinde makrofaj azalmasi, kolorektal I[imende aerobik ve anaerobik
mikroorganizma igerigi, barsak mukozasindaki eversiyon ve inversiyonla, mukozal hicrelerin
granulasyon dokusu olusturamamasi anastomoz iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (114,127,128).
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2. 4. Gastrointestinal Sistem Anastomoz Kagagi Risk Faktorleri

Gastrointestinal kanalin degisik boélumlerinde sekresyon ve absorbsiyon icin 6zellesmis
epitelyum htcreleri vardir. Kanal igten disa dogru mukoza (tek katli epitelyum tabakasi, lamina
propria, muskularis mukoza), muskularis propria ve serozadan olusur. Epitel tabaka limene sivi
elektrolit, enzim, mukus ve hicreler arasi bogluga kimyasal aracilari salgilar. Diger epitelyum hucreleri
besinlerin, su ve elektrolitlerin emilimi icin baskalagsmisdir.

Kan damarlari, lenf nodlari, lamina propriada bulunur. Muskularis mukoza emilim ve
sekresyon alanlarini degisiklige ugratir. Kas tabakasi ise igte sirkiler, dista longitudinal iki ince diz
kas katmanindan olusmustur. Submukoza, elastin ve kollajen yani sira bezler ve kalin kan damarlarini
icerir. Submukozada ayrica sinir agi bulunur. Bu tabakaya submukozal pleksus, Meissner pleksusu
denir (129).

Sirkuler tabakanin kasilmasi limenin ¢apini azaltir. Longitudinal tabakadaki kasiima kanalda
segmental kisalma yapar. Sirkller ve longitudinal kas tabakalari arasinda myenterik pleksus ya da
Auerbach pleksusu denen sinir agi bulunur.

invaziv kalin barsak tiimérlerinin gogu alt sigmoid kolon ve (st rektumda bulunur (Gillespie ve
ark. 1979). Sutur hatti sizintisi hastalar icin korkun¢ sonuglara neden olabilir. Antimikrobiyal ajanlar
dikis hatti kagagini ortadan kaldirmasa da buyuk odlcide azaltmistir. Diger stpheler malign doku
eksizyonunun yeterliligi ve malign hicrelerin situr hattina implante olmasidir. Birgok cerrah bu son iki
maddeye tam olarak inanmamaktadir (130).

Kolorektal anastomoz sizintisi 4 faktdrden etkilenmektedir: pelvis sekli, infeksiyon, dikis teknigi,
kan akimi.

Pelvis gsekli: Anastomoz hatti kavisli posterior duvardaki derin presakral alandadir. Burada
olusacak koleksiyon enfekte olursa, kan ve eksuda ¢ok kolay birikir ve dogal olarak olugsan apse dikis
hattini bozar.

Kolon igeridi ve infeksiyon: Digkinin kuru agirhdinin % 40’ini bakteriler olusturur. Bunun %97’si
zorunlu anaeroblardir (Moore 1976). Antimikrobiyal profilaksi olmadan abdominal yaralarda %50
oraninda enfeksiyon beklenebilir (Tlyler ve ark. 1977). Marks ve arkadaglari (1978) bunun nedeninin
rektal mukoza Uzerindeki yuksek oksijen gerilimi ve mikroorganizmalarin tipinin yarisinin aerob
yarisinin anaerob oldugunu bulmustur.

Genis spektrumlu metronidazole nontoksik sefalosporin ve sefuroksimin eklenmesiyle yara
yeri infeksiyonu orani dismustur. Bir calismada metronidazol-sefuroksim kombinasyonun 21 ardisik
olguda radyolojik olarak gorulen iki anastomoz kacagdi Uzerine olan basarili etkileri ilk bakista
gorulmustdr. Ne yazikki bu iyilesmenin devam etmedigi gorulmustir. Cunkd antimikrobiyal profilaksi
sutlr hatti kagagini dnlemede degil sonuclarini hafifletmede etkilidir (136).

Anastomozlarda stapler cihazlarinin genel kullanimi ve sutir teknikleri hakkinda tartismalar
vardir. Staplerle operasyon yapmak sliphesiz daha hizl, daha kolay ve 6zellikle asadi anastomozlarda
daha yararlidir, belki de birgok cerrahin elinde operasyonun kapsamini genisletmektedir.
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Overy ve arkadaglari (1980) Rus staplerlerinin radyolojik kagak oranlarini degistirmedigini
bildirmistir. Bireysel sonuglar iyi olsa da stapler sonuglari el dikis oranlarina gére daha iyidir.

Stapler ¢ok iyi ve tutarli anastomoz yapar ve cerrahlarin farkli becerilerinin neden oldugu
varyasyonlari buylk oranda eler. Ancak 1975 yilinda Aberdeen Matheson & Irving tarafindan el
dikisinin bagarili sonuglari bildirilmistir.

Amerikan staplerleri gogu durumda kullaniimaktadir. Stapler operasyonu daha hizli ve kolay
yapmasina ragmen sutur hatti kagagi Gzerine olan etkisi el dikisinden farkli degildir.

Sol kolonun esas gdrevi sekresyon ya da absorbsiyondan ¢ok depolamadir. iskemik kolit
hemen hemen sol kolon ile sinirlidir. Bailey ve arkadaslari (1979) diyabetik dijital amputasyonda
peroperatif donemdeki yiksek hemoglobin seviyesinin basarisi ve disiuk hemoglobin seviyesinin
yetersizligi arasindaki farklari rapor etmistir. Aslinda kanin oksijen tasima kapasitesini arttirmak
dokulara sunulan oksijeni azaltir ¢linkl ylUksek viskozite mikrosirkiler akimda intrakapillerlerde
tromboza egilimi artinir. 1970’de Gruber’in kdpeklerde yaptigi calisma goésterdi ki hematokrit %35
oldugunda (hemoglobin: 11) dokulara sunulan oksijen maksimum olur ve sonra keskin bir disus
gOsterir.

Gastrointestinal sistemde anastomoz iyilesmesinde etkin lokal faktérler; canli doku kenarlari
varligi, kan akiminin yeterli olmasi, anastomoz gerginliginin olmamasi, bakteriyel kirlenme, barsak
dekompresyonudur (129).

Genel faktorler; dremi, sarilik, ilaglar, immin yetmezlik, kan transflzyonu, hipovolemi,
ndtrisyon, sepsis, diyabet, KOAH gibi sistemik hastaliklardir.

Diyabet: Yara gerim kuvvetinde ve hidroksiprolin dizeyinde azalma olup, gerim kuvvetindeki
azalma A vitamini ile giderilebilir. Sorunlar insulin tedavisi ile kismen duzelir. Diyabette yarada nitrik
oksit miktar azalr.

Beslenme: Tam beslenme matur kollajenin resorbsiyonuna engel olmaktadir (130). Protein
kalori malnutrisyonu inflamasyon asamasini uzatip fibroplaziyi, proteoglikan ve kollajen sentezini
olumsuz etkiler. Yara iyilesmesinde metionin énemli bir faktérdir ki metionin, sistine gevrilir. Sistin
kollajen sentezinde kofaktérdlr.

Protein eksikliginde 7. hafta dizeyinde iyilesmede gecikme olur. Cinko eksikligi, hicre
cogalmasi, fibroblast hiperplazisi ve kollajen sentezini bozar (96). Demir ve askorbik asidi kofaktor
olarak kullanan prolin hidroksilazin katalize ettidi reaksiyonla hidroksiprolin elde edilir. Hipovolemi ve
hipoksi diginda hemoglobin disuklugunun yara iyilesmesini yavaslattigina ait delil yoktur. A vitamini ve
demir eksikligi yara iyilesmesini olumsuz etkiler.

Oligemi ve hipoksi: Prolin, lizin hidroksilasyonu ve kollajen sentezi icin oksijen onemlidir.
Oksijen eksikligi kollajen sentezinde mikrozomal evrede lizin ve prolin hidroksilasyonunu engeller.
Yara iyilesme sorunu volim kaybindan olmaktadir. Hipokside kollajen yikimi, kollajen sentezine
nazaran hizhdir.

Yara sivisinda laktat seviyesi yUksektir. Laktat ve hipoksi makrofajlardan anjiogenetik faktor
salar ve endotel proliferasyonu olur. Arteryel parsiyel oksijen basinci hlicre hareketi ve ¢ogalmasi igin
gereklidir. Kemoterapi: Sitotoksik ilaglar malign timorll hastalarda yara iyilesmesini olumsuz etkiler.
Sisplatin ve 5-FU yara iyilesmesinde gecikme yapmazken, metotreksat ve vinblastin yara gerim
kuvvetinde azalma olusturur.
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Radyoterapi: Preoperatif radyoterapi uygulanmasi yara iyilesmesinin inflamasyon asamasinda
2 hafta sure ile inflamatuar hicre sayisinda azalma vyapar (103). Kapiller ve fibroblastik
proliferasyonda azalma yapar. Kollajen sentezi ve maturasyonunda bozulma ve hicresel
konsantrasyonda diisiikliik yapar. Onerilen radyoterapi operasyondan 3 hafta sonraki siirede yapilirsa
yara iyilesmesi minimal etkilenir.

Enfeksiyon: Sellllit ve apse iyilesmeyi bozan basat faktdrlerdir. Yaradaki parsiyel oksijen
basinci azalmasi iyilesmeyi bozar. Hipoklorit, povidoniodin yara iyilesmesini bozarlar.

Kan transflizyonu: immnite baskilanip sepsis intimalini artirir (131).

Alkol ve sigara: Nikotin, doku oksijenasyonunu ve kollajen sentezi ile doku gerilim kuvvetinin
azalmasini saglar.

Operasyon sekli: Genel yaklasim, acil durumlarda primer rezeksiyon ve anastomozdan
kacginiimasi yéninde olmasina ragmen, kolorektal yaralanmalarda proksimal kolostomi yapilmadan
primer kapatma c¢ogu olguda guvenli bulunmustur (132,133). Madden lokal ve diffliz peritonitli
hastalarda primer rezeksiyonu tercih etmistir (134). Blyuk travmatik operasyon sonrasi kagak olasiligi
sepsisten dolay! fazladir. Profilaktik antibiyotik verilerek bu azaltilir (98,104,105). Benign nedenli
operasyonlada acil ve malign nedenli operasyonlara gére daha az anastomoz kagagi olur (135,137).

Cinsiyet: Erkeklerde pelvis seklinden dolay! daha fazla anastomoz kagagi olur (136,138,139).
Anastomoz sekli: Kolorektal anastomozlarda daha fazla kagak bildirilmistir (137,140-142).
Kortikosteroidler: Yaralanmaya verilen iltihabi yaniti durdurup fibroblastlarin gégtine engel olur.
Sarilik: Fibroplaziyi azaltarak yara iyilesmesini bozar (94).

BlyUme faktorleri: Blyime hormonu (GH), instlin, epidermal buytme faktort (EGF), inslline
benzer biylime faktoéri (IGF1-1GF2), trombosit kaynakli bliytime faktéri (PDGF), TGF-13 ekili biyime
faktorleridir. Travmadan 24 saat sonra somatomedin, IGF1, fibroblast replikasyonunda etkin olmaya
baslar.

ilaglar: Kanlanmasi az kolonik segmentte yagama olasiligi antibiyotik kullanimi ile artar (123).

Yas: 60 yas Uzeri hastalarda kolorektal anastomoz kagadi gen¢ hastalara gére daha fazla
olmaktadir (98). Bunun nedeni vitamin eksikliklerinin bu yaglarda daha fazla olmasidir.

Drenler: Cerrahi drenler yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Bir calismaya gore lateks drenlerin
anastomoz kacagdi yaptidi; silastik, polivinil klorid ve teflonun yara iyilesmesini bozmadigi géralmastur
(118).

Omentum: Bazi otdrler asadi rektal anastomozlari sizintiya engel oldugu igin omentumla
sarmislardir ( 112,113).

Anemi: Hafif ve orta derecede normovolemik anemi yaraya oksijen taginimini engellememektedir.
Eslik eden beslenme bozuklugunda artan viskozite nedeniyle oksijen tasinimi azalir.

Barsak hazirligi: Preoperatif barsak temizligi ve antibiyotik kullanimi enfeksiyonu azaltir ve yara
iyilesmesinde olumlu etkilidir (119,120). Gaita iceren segmentlerde kacaga rastlanmigtir (122).
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Satdr materyalleri: Kolon anastomozlarinda devamli dikis, tek tek konulanlara gére kollajen
yapim ve yikimini artirir (143). Dikis malzemelerinden nonabsorbable olanlar, katkitle yapilanlara
nazaran daha glvenliyken; poliglikolik asid dikislerle, kromik katkit arasinda fark yoktur (144).
infeksiyon varliginda plain ve kromik katktler gok fazla reaksiyon olusturur. Dikis materyalleri fizik
Ozellikleri etrafta olusturacagi infeksiyonda énemli olup infeksiyon gelistiyse, naylon gibi monoflaman
tabiatl dikisler daha az reaksiyon yapar (145).
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2. 5. Doku perfiizyon olgiimii

Dokularda nutrisyon ve oksijenasyon; hucre dizeyinde, sirkilasyon ve perflizyon gibi temel
fizyolojik prosesle olmaktadir. iskemi ve perfiizyon yetersizligi de dokunun dejenerasyonu ve 8limiine
yol acgar (146). Mezenterik arterin sinirh perflzyonu; kétu distal barsak kan akimi ile yarattigi duysal
sinyallerle agri gibi klinik bulgular verirken barsak duvarinda yarattigi degisikliklerle biyokimyasal
bulgulara yol agar (147). Birgok calismada, gesitli hastaliklarin patogenezinde iskeminin goreceli
katkisini gézlemek icin doku perfiizyon dlgumleri yapiimistir. Yine ila¢ tedavilerinin yararini veya ilag
yan etkilerinin barsagdin bir bdliumund etkileme derecesini, segmentin perflzyonunun izlenmesi ile
degerlendirmek mUmkin olmustur.

Gastrointestinal sistem kan destegi ¢olyak arter, stiperior mezenterik arter, inferior mezenterik
arterden saplanir. Bireyler arasi barsak damarlanmalarinin anatomik varyasyonu nedeniyle; iskemide,
akut ve kronik arteryel yetmezlik durumunda Kisiler arasinda farkli klinik bulgular olabilir. Prekapiller
sfinkterdeki aciip kapanma ile barsak perfizyonu saglanir. Bircok c¢alisma, perflizyon
otoregulasyonunu; endotelyal hicre fonksiyonunu gdsteren lazer doppler perfizyon monitéra (LDPM)
ile aciklamaya calismistir (148).

Peptik Ulser ve inflamatuar barsak hastaliklarinda abdominal organlarda mikrovaskuler
patolojiler farklilik gdsterir (Ulseratif kolit ve crohn gibi). Polimorfonlkleer hlicre infiltrasyonu ve fibrozis
gibi barsak duvarindaki immunolojik ve bakteriyel degisiklikler, mikrovaskiler degisiklikler ile olur.
Kolitlerde erken asamada perfuzyon artarken, ge¢ dénemde perfizyon azalir. Bu gesitli hayvan
modellerinde gosterilmistir (148). inflamatuar barsak hastaligindaki agri ve iskemi mekanizmasi,
vazodilatasyon kapasitesinin azalmasidir (149). Crohn hastalarinda kronik vaskuler degiskliklerle
barsak duvarinda; mikroinfarksiyon inflamasyon ve fibrozis gibi granilomat6z degisiklikler olmaktadir
(150).

Lazer doppler perflizyon monitérinin (lazer doppler perflizyon velosimetri, lazer doppler
flowmetri) temeli; canli dokulara gdnderilen isinlarin ve dokulardan yansiyan monokromatik lazer
Isiginin, spektrumundaki degisikliklerini analiz etme prensibine dayanir.

LDPM total kapiller mikrosirkilasyonu ifade eden; arteriol, venil ve santin kan perflizyonunu
verir. Konuyla ilgili 1975'de Stern ve arkadaslari tarafindan yapilan, parmak ucundaki 1sik
sagilmalarini ve mikrovaskdler refleksleri arastirdigi calisma ile rapor edilmistir (151).

LDPM’de fiberoptik prob ile génderilen 1sik demeti, dokudaki hareketli kan hlcrelerinin yarattig
dalga boyu degisiklikleri, statik doku yapilari Uzerinden doppler ile &lgulir (152). Dalgaboyu
degisikliginde dagihmin frekansi ve buyukligu, dogrudan hareket eden hicre sayisina bagliyken;
hicrelerin hareket yonlerinden bagimsizdir (151).

Kapiller alanda hareket eden kan hicrelerinin %50 birim hacminde milimetrekareye disen
frekans degisiminin; dokuda absorbe olan fotonlardan geri saciimis miktari oélgulir (153). Kan
hicrelerinden sacilan i1sik hizi doppler'’de élgulur (154).

LDPM’de Olgllen deger birimi PU (perflizyon Unitesi) olarak ifade edilir. Kan hcrelerinin
konsantrasyonu ve lokal volimuU perflizyonun gdstergesidir (154). Genel olarak PU degeri dokudaki
gram basina disen ml kan akimina dénUstirilemez, fakat 6zel kalibrasyonlarla bu mimkun olabilir.
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Vektor velositesi birimi mm/sn‘dir. Arastirilan dokudaki dalga boyunun penetrasyonu, ¢ap ve
separasyon gibi faktorlerce belirlenir.

Penetrasyon derinligine, kapiller yatagin yapisi ve yogunlugu da etki eder. Gunimuzde tipik
doppler probu, alici ve iletici, 0.25 mm fiberlerden olugan, 780 nm dalgaboylu lazer kullanilarak
tasarlanmistir. 1980°li yillarda gastrointestinal kanalda transmural 6l¢im degerlendirmelerde LDPM
kullaniimigtir (155,157).

Ancak 90l yillarda gastrointestinal sistemde LDPM ile mukoza ve submukozada,
mikrosirkilasyon 6l¢imu icin ideal bir yontem oldugunda fikir birligi saglanmistir. Cihaz kalibrasyonu
Olcimde istikrar, dlgimler arasi dogrusallik igin yapilmahdir. Cihazin optik 6zellikleri ve dokudaki kan
damarlarinin heterojen yapisi nedeniyle kalibrasyon igin farkli cihazlar arasi altin standart yoktur.

Kdpek mide ve barsak duvari LDPM elektromanyetik sinyal 6lgimu ile toplam kan akimi
Olcllebilmistir (155,158,159-161). Bu calismalardan birisinde de mide mukozasinin kan akimi
otoregulasyonunu gostermek icin diger katmanlardan bagimsiz, kan akimi gdsterilebilmistir (160).

LDPM noninvaziv, mikrovaskiler kan akimi 6l¢imu olan doku perfizyonunu arastirma ydntemi
arayisindan ¢ikmistir. LDPM Kklinikte kolayca kullanilabilir ancak limitleri iyi bilinmelidir. Optimal sonug¢
alabilmek igin gevre ve sicaklik (termoregulasyon Uzerine énemli bir faktérdur) gibi fiziksel faktérler ile
prob pozisyonu ve harekete hassasiyeti dikkate alinmalidir. Lazer Doppler probu hassas bir hareket
dedektérd oldugu icin yabanci kaynak gurultdleri, solunum hareketleri gibi mekanik titresimlerden
etkilenir.

Son 20-25 yil icinde LDPM ile ilgili cok sayida calisma yapilmigtir. Calismalar insanlar ve
hayvanlar (izerinde yapilmistir. Gastrointestinal sistemde farkli yerlerde galigiimistir. Ozellikle daha
karmasik yapisi olan Ust gastrointestinal sistemde calismalar yapilmaktadir. Bir c¢alismada Ust
gastrointestinal traktta veya kardiyovaskiller sistemde (162), septik sok (163), portal hipertansif
gastropati (164,165) ve hepatik sirozda (166,167) ilag etkisinin cerrahi prosedirde mukozal
perflzyona etkisi gdsterilmistir (168) .

Gastroenterolojide multimodal katater 2002'de Drewes ve arkadaglari tarafindan tanitiimis,
6zofagus duvari boyunca stres ve gerginlik Liao ve arkadaslari tarafindan ¢ok katmanli bir galisma ile
gOsterilmistir (169). Harekete duyarli lazer Doppler, hizli degisimlere hassas bir yontem olup,
perflzyon izleme amacl ortaya ¢ikmis ve mikrovaskuler kan akimi élglimunU zararsiz, gergek zamanl
ve surekli 6lgme imkani vermigtir.
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Barsak patlama basinci :

Cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde en 6nemli sonu¢ yara gerilim kuvvetinin normal doku
dizeyine gelmesidir. Gerilim kuvvetini epitelyum hcreleri, fibroblastlar, endotel hicreleri ve fibrin-
fibronektin kompleksi arasindaki kohezyon kuvveti olusturur. Kollajen olusumu ile gerilim kuvveti artar.

Yara gerilim kuvveti (tensile strength) yara kenarlarinda santimetrekare alana kilogram olarak
uygulanan kuvvetle 6lclllr. Yara kenarlarinin ayrilmaya direnci es uzunlukta cilt yaralarinda farkhdir
(97). Odemli dokudaki gerilim kuvveti normal dokunun yarisi kadardir.

Postoperatif 4-6. gln yara gerilim kuvveti gittikce artar ve 14. ginde yara gerilim kuvveti
maksimum olup fasyada postoperatif 50. glinde normal gerilimin ancak %50’sine ulasilir. Gerilim
kuvveti ayriima direncinin artmasinda 6nemli etkendir ki bu yaradaki kollajen miktarindan ziyade
kollajen molekill i¢i ve digindaki kovalan baglarin artmasi ile olur.

Kolonik patlama basinci ve hidroksiprolin dizeyi kantitatif anastomotik iyilesme prosesini
olusturur (170,171). Patlama basinci kolon anastomozunun Kkuvvetini gdsteren mekanik
parametrelerdendir. Yine kolon anastomozunun iyilesme parametrelerinden biyokimyasal gdsterge
olarak kollajen 6ncusl perianastomotik doku hidroksiprolin dizeyi kullanilabilmektedir (172). Sonug¢
olarak anastomoz iyilesme hizinin gdstergesi olarak perianastomotik hidroksiprolin dizeyi ve kolonik
patlama basinci beraber kullanilabilir.

Anastomotik iyilesme degerlendiriimesinde patlama basinci ve ayriima (kopma) kuvveti
(breaking strength) kullanilan iki mekanik parametredir (173). Ayrilma kuvveti anastomoza direkt
longitudinal gl¢ uygulanarak barsak duvari direnci dlgllerek degerlendirilir. Weiber ve arkadaslari
kolon anastomoz formasyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda ayrilma kuvvetinin 2. ginden 4.
gline kadar sabit oldugunu élgmusttr (174).

Ayriima kuvveti uygulanan cerrahi teknikten c¢ok etkilenmektedir. Ayrilma basinci
stereomikroskop altinda anastomoz segmentinde; anastomoz rlptlri olana kadar tensiyometre cihazi
ile barsak duvarina gug¢ uygulanarak dlgilmektedir.

in situ anastomoz segmentinde patlama basinci élgiimii icin intraluminal plastik kataterle sivi
infizyonu uygulanir; transduserle oOlgllen basing trasesi bilgisayarda kaydedilebilir. Kolonik
anastomozun ruptire oldugu andaki maksimum basing patlama basincini verir (175,176).
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2. 5. Nizatidin

Histamin molekllt 1911 de bulunmus daha sonra alerjik hastaliklarda rol aldigi anlagiimigtir.
Etkileri ve yan etkileri agisindan bireyler arasinda farkhliklar gdsterir. Histamin; histidin dekarboksilaz
aracihigi ile histidinden olusur. Histamin vicutta mast hicrelerinde ve bazofillerde bulunur. Hicre
icinde polisulfat ve heparinle birlesik haldedir. Histamin salinimi, toksin, soduk, immdn olaylarca
baslatilabilir. Mast hiicre Gzerindeki IgE reseptdri antijenik uyariyla histamin salinmasini saglar. Yine
histamin inflamasyon ve imminmodilasyonda rol alir. Histamin sentezi ve metabolitleri gérilmektedir
(Tablo 2.5.1).

HiSTIDIN METABOLIZMASI :

HiSTIDIN
HiISTAMIN
diamin oksidaz Z N histamin N-metil transferaz
imidazol asetikasit N-metil histamin
N-metil imidazol asetikasit Ribozil imidazol asetikasit

Tablo 2.5.1: Histidinin metabolizmasi

ilk antihistaminik F929 molekilii olup 1937‘de bulunmustur (177). Yetmis yil énce
fenbenzamin, pirilamin, difenhidramin, tripelennamin antihistaminikleri bulundu. 70’li yillarda H2
antihistaminikler bulundu. 80'li yillarda H3 reseptdr agonist ve antagonistleri bulundu. Son yillarda
tanimlanan H4 reseptorlerle son 10 yilda antihistaminiklerin reseptdr etkilegsimleri konusundaki
bilgilerimiz artmistir.

Histamin arterioler ve prekapiller sfinkterde H1-H2 aracili vazodilatasyon yapar (NO aracih),
sistolik ve diyastolik basinci duglrtr ve nabzi artirir. H2 reseptorleri araciligi ile kalpte kontraktiliteyi
artirrken bu etkiyi H1 azaltir. ileumda H1 aracili kontraksiyon, brong diiz kasinda H1 aracil
bronkokonstriksiyon, gastrik paryetal hiicrelerde H2 reseptér aracili intrasellliler cAMP ve kalsiyum
artisi ile asit salinimini artirir. Tablo 2.5.2’de histamin reseptorleri ve etkileri gorilmektedir.
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Alt tipi Dagilimi Etkileri Reseptor sonrasi | Agonist Antagonist

olay

H1 Diz kas, Diz kas kasllimasi, P31, 2- Histamin, Mepiramin,
Endotel, Néral stimUlasyon, DAG 1 2-Metil histamin Tiprolidin
Beyin, Atrial kontraktilite
Atrium kasi azalmasi ,

Vazodilatasyon,
Vaskler
permeabilite
azalmasi

H2 Gastrik mukoza, Gastrik stimiilasyon , cAMP?1 Dimaprit, 4-Ranitidin,
Kalp kasi, Kalp kontraksiyonu Impromidin, Tiyotidin
Mast hiicresi, artisl, Metil histamin,

Beyin Vazodilatasyon Betazol,

H3 Presinaptik: Presnaptik cAMP| R-a metil histamin, Tiyoperamid,
Beyin miyenterik modulasyon Imetit, Klobenprobit
pleksus immepip lyodofenpropit

H4 Eosinofiller, Presnaptik cAMP| Klobenprobit, Tiyoperamid
Notrofiller, modilasyon imetit, Klozapin
CD4 hiicreler

Tablo 2.5.2: Histamin reseptorleri ve etkileri

Histamin malign ve normal dokularda proliferasyon ve anjiogenezde énemli role sahiptir (180).
H2 reseptdr antagonistleri histaminin ilgili dokulardaki vazodilatasyon 6zelligini inhibe etmektedir (178).

Tablo 2.5.3’de histamin reseptdr blokérleri gorulmektedir.

Histamin reseptoér blokorleri

H1 reseptor blokorleri

H2 Reseptor blokorleri

1.Kugak Antihistaminikler

Etanolaminler: Difenhidramin, Dimenhidrinat, Doksilamin, Karbinoksamin, Klemastin
Alkilaminler: Fentramin turevleri, Tiprolidin

Piperazin tiirevleri: Buklizin, Hidroksizin, Meklizin, Siklizin

Fenotiazinler: Prometazin

Diger: Azatadin, Dimetinden, Feniltoksolamin, Mebhidrolin, Siproheptadin

Famotidin,
Nizatidin,
Ranitidin,
Simetidin

2.Kusak Antihistaminikler
Piperidinler: Feksofenadin, Terfenadin
Diger: Akrivastin, Astemizol, Desloratadin, Loratadin, Mizolastin, Setirizin

Tablo 2.5.3: Histamin reseptor blokérleri goriilmektedir.

Histamin, seratonin (5-hidroksitriptamin), asetilkolin, epinefrin, norepinefrin, dopamin gibi
molekiller amin hormonlar iginde yer alir. Hepsi pozitif ylkli amin grubu icerir. G protein baglantil
reseptorlere sahiptirler. insanda 4 tip histamin reseptéri olup (H1-H4), herbiri farkli genlerce

kodlanirlar.
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Bu reseptérler 7 heliksin olusturdugu integral membran familyasindandir (177). Reseptor,
akseptdr kismi ucunda, hucre i¢i kisminda alfa, beta, gama trimerlerinin meydana getirdigi G protein
kompleksi vardir (181,182).

H1reseptorleri: 3. kromozomun kisa kolunda kodlu olup fosfolipaz-C baglantili GPCR ailesi
dyesidir.

H2 reseptorleri: 5. kromozomun uzun kolunda kodlu olup cAMP artisi yapar. H2 Reseptor
antagonitlerinin baglicalari; burinamid, simetidin, ranitidin, famotidindir. Bu ilaglar; kolinerijik ilaglar ve
vagal uyari ile olan gastrik asit salinimini azaltir. Duodenal ve gastrik Ulser, Zollinger-Ellison sendromu
gastrodzefageal reflide de kullanilir. Gastrointestinal sistemde barsak duvari mast hicreleri ve
bazofillerde yer alir (183).

Histamin, eksojen bradikinin tarafindan olusturulan kasiimalari inhibe etmediginden bu
inhibitor etkinin direkt olarak degil, enterik néronlar araciligi ile gergeklestigi dusuntlmektedir (184).
Travma ile vaskiler subendotelyal kollajen agiga ¢ikar. Kollajenle birlesen trombositlerden salinan
grantiller etkisiyle agregasyon artar. H2 reseptdr antagonistleri platelet agregasyonunu azaltir (185).

Histaminin proinflamatuar mediatérlerle inflamatuar cevap ve koagulasyon kaskadinda immun
reaktif gorevi vardir (180,186). H2 reseptdr antagonistleri histaminin aktive ettigi IL-4, IL-5, IFN-y
seviyesini duglrur (157). IL-4 fibroplazide; IFN-y ise fibroblast proliferasyonunda ve her ikisi de yara
iyilesmesinde 6nemli komponentlerdir (180). Simetidin H2 reseptér antagonisti olup, NO seviyesini
azaltarak antiinflamatuar etki gosterir (187). NO, fagositoz ve antimikrobiyal etki ile yara iyilesmesinde
onemli rol oynar (187). H2 reseptdr antagonistleriyle ilgili gok sayida ¢alisma yapilmistir.

H3 reseptorleri: 7. kromozomun kisa kolunda kodlu olup yalnizca beyinde bulunur, sinirlerde
histamin icin presinaptik reseptor islevi vardir (188). Bu reseptér otoreseptordir (189). H3 reseptorleri
myenterik pleksusta, kolinerjik ve nonadrenerjik néronlarda bulunur (190).

H3 reseptorleri serebral kortekste histamin iceren sinir terminallerinde inhibitér otoreseptoérier
olarak tanimlanmistir (191). Ancak hem santral (192) hem periferik dokularda (193) H3 stimulasyonu
ile c¢esitli ndrotransmiterlerin  saliveriimesinin inhibe edildigi de gosterildikten sonra kobay
gastrointestinal sisteminde H3 ligandlarinin baglanma bdlgeleri tesbit edilmigtir (194).

H4 reseptorler: Geni 18911.2 kromozomu Uzerinde kodludur (188). Hicre membraninda
istirahatteki reseptor kapali iken agonist etkilidir. Reseptorli agikken antagonist etkilidir. Antagonist
molekll reseptdrle baglandiginda aktivasyon olmaz yani antagonistin etkinligi, reseptérle ne kadar iyi
kompetisyona girdigine baghdir (181).

Histamin rejyonel mezenterik kan akimini vazodilatasyon ile artirir ve mezenterik kan akimi
regUlatériadiar (178). Normal ve patolojik barsak dokusunda vazodilatasyon yapici etki ile histamin
hemostatik kontrolde rol alir (179). Sekil 2.5.4’de histamin reseptorleri etkilesimleri gérilmektedir.
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Reseptor Etkileri Fizyopatolojik olaylar
tipi
Kardiyovaskiiler sistem HA1 Vazodilatasyon(NO1), Hipotansiyon,
Kapiller pemeabilite Lokosit migrasyonut ,
artisi?, Odem,
P-selektint, Aritmi
Vazodilatasyon
(adenilat siklaz-sAMP),
-dromotrop,
+inotrop,
+kronotrop
H2 Vazodilatasyon, Hipotansiyon,
+inotrop, Aritmi
+kronotrop
H3 -Kronotrop, Noradrenalin
salinimi|
Akcigerler HA1 Bronkokonstriiksiyon ,
Spazmojenik,
Kapiller permeabilitet
H2 Brokodilatasyon,
PGET,
Katekolaminf,
Mukus salgisi artar
H3 Asetilkolint,
Bronkodilatasyon
Barsaklar HA1 Kontraksiyon
H2 Kontraksiyon
H3 H1 etkisini antagonize
eder
S.S.S (hipotalamus, korteks, beyincik, HA1 IP3, Tagikardi,
substantia nigra) Glukojenoliz Uyaniklik,
Antiditrez
H2 Adenilat siklaz -cAMP1 Prolaktin|
H3 Histamin, Migren,
Seratonin| Kusma,
Hipertansiyon
Otonom S.S. H3 Noradrenerjik ileti|
Vazodilatasyon
Cilt H1+H2 Kapiller Permeabilitet Ciltte vazodilatasyon ,
Eritem,
Odem
Lenfositler H2 Lenfosit fonksiyonlarinda| | Tip Il, Tip IV alerjik
reaksiyonlar

Tablo 2.5.4: Histamin reseptorlerinin organ ve dokular Gzerindeki etkileri

Nizatidin mide paryetal hlcrelerindeki histamin H2 reseptorlerine karsi reversible kompetetif
inhibitdr bir molekdldir (195). Nizatidinin etkisi ve guvenilirligi yetiskinlerde iyi karakterize edilmistir
(196-199). Etki mekanizmasi sinifindaki diger ilaglar gibidir.
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Gastrik asit sekresyonu, histaminin etkisini kompetetif inhibisyona girerek engeller (200,201).
Nizatidin yirmiden fazla Ulkede kirk milyon insanda endikasyonu olan hastaliklarda kullaniimaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde, Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan duodenal ve gastrik (lser, eroziv
ve Ulseratif 6zofajit tedavisinde ve yetiskinlerde gastro6zofageal reflide kullanimi onaylanmistir (202).
Tablo 2.5.5’de H2 reseptdr blokdrlerinin tedavi endikasyonlari gérilmektedir.

H2 reseptor antagonistlerinin etkileri ve tedavi endikasyonlari:

Farmakodinamikleri Midede bazal ve nokturnal asit ve pepsin salgisi|, intrinsik faktér|, cAMP,
Simetidin ve ranitidin CYP450 inhibe eder, Simetidin antiandrojendir.

Simetidin, ranitidin, nizatidin; etanolin gastrik 1. gegis metabolizmasini inhibe eder.
Ranitidin asetaminofenin glukuronidasyonunu inhibe eder ve plasenta ve siite geger

Tedavide kullanihglan Duodenal ulser,

Gastrik Ulser,
Gastrodzofageal refl,
Zollinger Ellison sendromu,
Erosif 6zofajit,

Stres Ulseri ve kanama,
Sistemik mastositozis,
Bazofil |6semi,

Asit aspirasyon sendromu (Mendelson sendromu)
Karsinoid sendromu,
Hirsutizm

Tablo 2.5.5: H2 reseptdr antagonistlerinin etkileri ve tedavi endikasyonlari gértulmektedir.

Nizatidine farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri agisindan oldukga benzer H2 reseptor
antagonistleri vardir (simetidin, ranitidin ve famotidin) (203). Ancak nizatidinin sitokrom p450
aktivitesinin inhibisyonu Uzerindeki etkisi simetidine gére daha disuktir ve simetidin ve ranitidinle
karsilastinldiginda ilaca bagli pankreatit yapma riski daha dasuktar (204,205). Tablo 2.5.6’da H2
reseptor antagonistleri ve yan etkileri goértlmektedir.

H2 reseptor antagonistlerinin yan etkileri:

Simetidin Bas agrisi, Yorgunluk, Diyare, _Kas agdrisl, Urtiker, Kabizlk, Konflizyon , Deliryum , Hallisinasyon,
Paranoid psikoz, Jinekomasti, Impotans, Pansitopeni, Aplastik anemi,
Sitokrom P450 inhibisyonu, Hepatotoksik etki, kreatin 1, Bradikardi, Aritmi, Kalp durmasi

Ranitidin Pansitopeni, Aplastik anemi, Reversible hepatit, Bradikardi

Famotidin Reversible anormal karaciger enzimleri, Diyare, Bas dénmesi, Uykusuzluk, Bas agrisi, Isilik,
Konstipasyon, kusma, Eklem agrisi

Nizatidin Reversible anormal karaciger enzimleri, Trombositopeni, Hepatotoksik, Urtiker , Terleme

Tablo 2.5.6: H2 reseptdr antagonistleri ve yan etkileri gérilmektedir.

Nizatidinin yarllanma émri 1-2 saat olup plazmada 5 saat etkin diizeyde kalmaktadir (206).
Oral yolla alindiktan sonra iyi absorbe olur zira biyoyararlanimi %70‘in GUzerindedir.
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Oral yolla alindiktan sonra 30 dakika arasinda 3 saat arasi pik plazma konsantrasyonuna
ulasir (207). Mide yanmasi sikayeti olan gastrod6zofageal hastalarda ¢ok etkilidir (208).

Erigkinlerde nizatidin N-oksidasyon, S-oksidasyon ve N-demetilasyon ile metabolize olur ve
tek doz icin yaklasik %20 ile %35 arasinda elimine edilir. Parenteral dozun yaklasik %65-85'i idrarda
glomerdler filtrasyon ve tubuler sekresyona ugrayarak degismeden atilir (209).

Cocuklarda yapilan kohort galismalarinda elde edilen bilgilere goére nizatidinin yari émria (1.2
saat) yetiskinlerde daha énce yapilan ¢alismalarda bulunan degerlere (1.1 - 1.6 saat) benzerdir (180).
Bir calismada cocuklarda hesaplanan nizatidinin plazma klirensi ve kararli durum hacmi (1.2 L/saat/kg
ve 3.2 L/kg) yetigkinlerde yapilan ¢alismalarla karsilastiriimis ve daha yiksek bulunmustur (180).

Farmakokinetik parametreler degerlendirildidi zaman ve C max i¢in doz normalize edildiginde
nizatidin meyve ve sebze sulariyla birlikte alinirsa biyoyararlaniminin %30 azaldigi gérulmusgtar.
Yetiskinlerde yapilan g¢alismalarda solid nizatidinin oral biyoyararlaniminin yaklasik %70 oldugu
go6ralmastir (210). Nizatidinin yetiskinlerde total vicit suyunda dagilim hacmi iyidir ama genis doku
lokalizasyonunda gercegi yansitmaz (211).

N-demetillenmis metabolitlerin biyotransformasyonunun kapsaminin daha dnce yetiskinlerde
yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerden potansiyel olarak farkli oldugu bulunmustur. Erkeklere
14C-nizatidin uygulandigi zaman N-desmethylnizatidin i¢in total dozun yaklasik %7’si hesaplanmistir
(209). Bu teknigin dogrulugunu in vivo olarak incelemek i¢in ilacin erkeklerdeki metabolizmasi simdiki
calismadaki farmakokinetik karakteriyle tam olarak karsilastirilamamigtir.

Zamana karsl plazma konsantrasyonu pediatrik olgularda N-desmethylnizatidin igin
farmakokinetik parametreler sinirli da olsa nizatidin biyotransformasyonu icin yasa bagdimli bazi
perspektifler sunmaktadir.

Nizatidinin etki profiline gére plazma konsantrasyon degeri ve farmakokinetigi yetiskin ve
cocuk hastalarda benzerdir (211).

Plazma nizatidin konsantrasyonu postdoz dénemde 12 saat boyunca EC50 igin %49.8 olan
bazal asit ¢iktisi inhibisyonunu (aralik: %39.5 - %58.1) ve %21 olan uygun EC90 degerini
(aralik: %12.1 - %24.3) asmistir. Boylece, farmakokinetik verilerimizle desteklenen pediatrik
hastalarda 5-6 mg/kg oral doz nizatidinle istenilen farmakolojik etkiler birlestirilmistir (213,214).

Nizatidinin etki mekanizmasi g6z 6nune alindiginda infant ve ¢ocuklardaki EC50 degerinin
yetiskinlerde daha o6nceden yapilan farmakodinamik calismalardaki degerlerden farkli olmadig
bulunmusgtur (212).

Nizatidinin etki profiline gére plazma konsantrasyon degeri ve farmakokinetigi yetiskin ve
cocuk hastalarda benzerdir. Buna gore, farmakokinetik verilerimiz ila¢ birikimini dnlemek icin 12 saat
arayla 5 mg/kg oral doz nizatidin verilmesini gerektigini gostermistir.

Zamana karsi plazma konsantrasyonu H2 reseptdr antagonistlerinin beklenen farmakolojik
etkileri ile uyumludur (2). Tablo 2.5.7°de nizatidinin ve dider H2 reseptdr antagonistlerinin
biyoyararlanimlari, yarilanma sureleri, eliminasyonlari ve yan etkileri gérilmektedir.
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Biyoyararlanim t1/2 Eliminasyon ilag_etkilegimi
Simetidin %30-80 1.5-2.3 Renal CYP1A2 ,2C9, 2D6 ve 3A4 ile
katabolize olan ilaglarin
metabolizmasini inhibe eder.
Ranitidin %30-88 1.6-1.9 Renal
Famotidin %37-45 1.1-1.4 Renal
Nizatidin %75-100 1.2-1.6 Renal

Tablo 2.5.7: H2 Reseptdr blokorleri ve etkilesimleri gérilmektedir.
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3. YONTEM ve GEREGLER

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D. Laboratuarinda yurGtildi.
Kirikkale Universitesi Yerel Etik Kurul'unun 12.05.2011 tarihli ve 11/200 numarali onayini aldi.

Deney gruplar:

Bu calismada ratlar; Kontrol (K) ve Nizatidin (N) olmak tzere 2 gruba ayrildi.Her grup i¢in 15’er
rat kullanildi.

[.Grup (K Grubu): Genel anetezi altinda 15 adet ratin sol kolonlari (sekil 3.1) transekte edilerek
u¢ uca anastomoz yapildi (sekil 3.2). Postoperatif 7. glinde ratlarin barsak duvari doppler élgimlerini
takiben (sekil 3.3), sakrifiye edilerek anastomoz bdlgesi ortada kalacak sekilde kolon transekte edildi
(sekil 3.7). Deney sirasinda bu ratlardan 6len olmadi.

II.Grup (N Grubu): Postoperatif 7. ginde ratlarin barsak duvari doppler él¢cimlerini takiben (sekil
3.3) , sakrifiye edilerek anastomoz bdlgesi ortada kalacak sekilde kolonlari transekte edildi (sekil 3.7).
Ratlar sakrifiye edildikleri gline kadar glinlik tek doz Nizatidin almaya devam ettiler. Deney sirasinda
bu ratlardan élen olmad..

Cerrahi girigim:

Her iki grup ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, 500mg, 10ml, flakon, Pfizer; 90 mg/kg) ve
ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile anestezi uygulanip ratlarin abdominal
bolgeleri tras edilip betadinle boyandiktan sonra median insizyon vyapildiktan sonra pelvik
refleksiyonun 4 cm superiorunda, sol kolon transekte edilip (sekil 3.1), 6/0 prolenle 3mm aralikh ,10
seromuskuler dikisle end-to-end anastomoz yapilip (sekil 3.2), abdomen 3/0 ipek ile sttlre edildi.

Postoperatif 7. glin tim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, 500mg,10ml ,flakon, Pfizer; 90
mg/kg) ve ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile anestezi uygulanip ratlarin
abdominal bdlgeleri betadinle boyandiktan sonra median insizyon yapildiktan sonra anastomoz
yapilan kolonik segmente yonelik splanknik kan akimi dlcimleri, laser doppler mikrovaskuler
perflizyon monitéri ve doku probu ( OxyLab LDF, Oxford Optronix limited, Oxford, UK) (sekil 3.3;
sekil 3.4) ile yapild.

Sonrasinda ratlar ylksek doz ketamin ile sakrifiye edilip anastomoz ortada olacak sekilde 5
cm’lik kolon segmenti transekte edildi (sekil 3.7).



26

Sekil 3.1: Anastomoz yapilacak kolon segmenti.

Sekil 3.2: Anastomoz yapilan kolon segmenti

Anastomoz lizeri ile anastomoz distali barsak duvar doppler 6l¢iimii:

Canli ratlarda postoperatif 7. gin tim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, 500mg, 10ml,
flakon, Pfizer; 90 mg/kg) ve ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile anestezi
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uygulanip ratlarin abdominal bélgeleri betadinle boyandiktan sonra median insizyon yapildiktan sonra
anastomoz yapilan kolonik segmente (sekil 3.5) yoénelik splanknik kan akimi olgimleri (Sekil 3.3)
laser doppler mikrovaskuler perfizyon monitori ve doku probu (OxyLab LDF, Oxford Optronix limited,
Oxford, UK) ile yapildi (Sekil 3.4). Olgiimler hem anastomoz distalinden hem de anastomoz (izerinden
yapildi.

Sekil 3.4: Doppler cihazi ve probu(kalibre haldeyken)
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Anastomoz patlama basinci:

Postoperatif 7. gin tim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, 500mg ,10ml, flakon, Pfizer; 90
mg/kg) ve ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile anestezi uygulanip ratlarin
abdominal bolgeleri betadinle boyandiktan sonra medyan insizyon yapildiktan ve anastomoz lzeri ve
distali barsak doppler akim oélgimleri yapildiktan (sekil 3.3) sonra ratlar yliksek doz ketamin ile
sakrifiye edilip anastomoz ortada olacak sekilde 5cm’lik kolon segmenti transekte edildi (sekil 3.7). Bir
ucu 2/0 poliglaktin ile baglanip, diger ucu 16 gauge katater ile inflzyon pompasina baglanarak
kataterden 2 ml/dk hizinda izotonik tuz sollsyonu infize edildi (sekil 3.8).

intraluminal basing, anastomotik bolgeden kagak olana kadar oélgildii ve kagak oldugu anda
Olcllen basing anastomoz patlama basinci olarak kaydedildi (sekil 3.6). Tum basinglar monitérize
edildi (sekil 3.9). Grafik 3.10'da o6lcimU yapilan kolon segmentine ait patlama basinci egrisi
g6rulmektedir.

Sekil 3.5: Anastomoz bdlgesini iceren kolon segmenti .



Sekil 3.6: Anastomoz segmentinin basing 6lgiimi

Sekil 3.7: Basinci dlglilecek, rezeke edilen anastomotik kolon segmenti

29



Sekil 3.8: Kolonik basing 6lgimd igin inflizyon pompasi

Sekil 3.9: Olgiimii yapilan kolon segmentine ait patlama basinci egrisinin monitérizasyonu
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Grafik 3.10: Olgiimi yapilan kolon segmentine ait patlama basinci egrisi

Yas agirhik, kuru agirlik, su yiizdesi, OH-prolin él¢iimii:

Anastomoz bélgesinden alinan doku ornekleri tartildi ve yas agirliklan élgtldi. Daha sonra
60 °C’de 3 gun bekletilerek kurutuldu. Tekrar tartilarak kuru agirliklar tespit edildi. Yas agirlik ve kuru
agirlik farkinin yas agirliga bélinmesiyle su ytzdesi bulundu. Dokular 7 N hidroklorik asit (HCL)
icerisinde 110 °C ‘de 8 saat hidrolize edildikten sonra hidroksiprolin seviyesi belirlendi.

istatistiksel degerlendirme: Sonuglarin degerlendiriimesi igin Mann Whitney U Testi uygulandi.
P<0,05 anlamli kabul edildi.



Anastomoz bdélgesini iceren kolon segmentlerinde anastomoz patlama basinci

4. BULGULAR

NiZATiDIN GRUBU RATLARDA OLGUM DEGERLERI
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Olguldu.
Splanknik perfizyon, dopplerle dl¢uldi. Anastomoz boélgesinden alinan dokulardan yas agirlik, kuru
agirlik, su ylzdesi ve OH-prolin (yas ve kuru dokuda) degerleri dlguldi (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

PARAMETRELER | N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9 N10 N11 N12 N13 N14 N15
OHProlin 0,04 | 004 | 001 |O000 |O001 |002 |004 [004 |003 |003 |002 |002 |[002 | 004 | 004
Yag(mg)

OHProlin 029 |019 | 060 |[001 |O006 |012 |05 | 017 | 018 |01 | 010 |007 | 007 | 017 | 0,18
Kuru(mg)

Doppler 53,52 | 44,25 | 67,89 | 59,52 | 21,52 | 53,39 | 59,37 | 44,39 | 44,38 | 71,36 | 45,38 | 49,51 | 47,64 | 53,44 | 51,55
(Anas.distali)

Doppler 31,56 | 19,58 | 47,23 | 23,13 | 11,14 | 46,82 | 31,73 | 31,75 | 31,59 | 46,91 | 35,94 | 29,87 | 41,66 | 62,19 | 23,67
(Anas.iizeri)

P.B(mmHg) 260,7 | 126,1 | 168,5 | 157,7 | 150,6 | 265,0 | 160,6 | 176,3 | 192,0 | 196,5 | 198,5 | 141,4 | 181,3 | 147,4 | 151,0
Yas agirhk(gr) | 0,72 1,15 | 096 | 118 | 0,78 | 0,82 1,08 1,41 | 0,86 1,07 | 0,99 1,10 | 0,98 | 0,89 1,16
Kuru 011 | o026 | 027 |024 |015 |08 |0,29 |037 |[017 | 029 | 024 |037 |[029 |023 | 0,25
agirhik(gr)

Su yuzdesi(%) | 84,72 | 77,39 | 71,90 | 79,66 | 80,76 | 78,04 | 73,14 | 73,75 | 80,23 | 72,89 | 75,75 | 66,36 | 70,40 | 74,15 | 78,44

Tablo 4.1: OH-prolin (yas ve kuru dokuda), patlama basinci, yas agirlik, kuru agirlik, su ylizdesi, doppler
(anastomoz Uzeri ve anastomoz distali) degerleri. (N: Nizatidin, P.B: Patlama Basinci)
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PARAMETRELER | K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 K8 K9 K10 K11 K12 K13 K14 K15
OHProlin 0,11 | 006 | 005 |003 | 004 |008 |[004 |005 |003 [002 |004 |005 |003 |O006 |O004
Yag(mg)

OHProlin 051 |[026 |029 |018 | 023 |036 |020 |[026 |[013 | 010 | 026 |025 |017 | 026 | 0,21
Kuru(mg)

Doppler 56,79 | 44,18 | 63,62 | 60,52 | 58,85 | 68,39 | 56,37 | 68,93 | 56,38 | 72,53 | 75,49 | 71,43 | 37,41 | 67,22 | 59,65
(Anas.distali)

Doppler 48,32 | 37,45 | 57,82 | 38,49 | 37,73 | 52,37 | 34,59 | 57,19 | 52,77 | 57,73 | 4594 | 68,87 | 35,61 | 68,55 | 63,47
(Anas.lizeri)

P.B(mmHg) 133,7 | 202,9 | 220,0 | 158,9 | 245,8 | 2253 | 186,2 | 243,6 | 183,9 | 190,2 | 209,9 | 209,8 | 199,9 | 180,5 | 116,2
Yasg agirhk(gr) | 1,6 1,37 1,6 1,35 0,98 1,20 1,35 0,99 1,14 1,15 1,00 | 0,23 1,10 | 0,17 0,17
Kuru 037 |[033 |027 |026 |019 |027 |03 |[021 [029 |028 |018 |0,28 |022 |029 | 0,26
agirhik(gr)

Su yuzdesi(%) | 76,87 | 75,91 | 83,12 | 80,74 | 80,61 | 77,50 | 77,77 | 78,78 | 74,56 | 75,65 | 82,00 | 77,23 | 80,00 | 7521 | 77,77

Tablo 4.2: OH prolin (yas ve kuru dokuda), patlama basinci, yas agirlik, kuru agirlik, su ylizdesi, doppler
(anastomoz Uzeri ve anastomoz distali) degerleri. (K: Kontrol, P.B: Patlama Basinci)
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Kontrol Grubu ve Nizatidin deney gruplarinin istatistiki ortalama degerleri:

Parametre Grup N Mean (SD)
OH-prolin(Yas) N 15 10,87 *
K 15 20,13
OH-prolin(Kuru) N 15 11,20 *
K 15 19,80
Doppler(Anas.distali) N 15 11.60 *
K 15 19.40
Doppler(Anas.iizeri) N 15 10.47 *
K 15 20.53
Patlama basinci((mmHg) N 15 13,00 #
K 15 18,00
Yas agirlik(mg) N 15 13,60 #
K 15 17,40
Kuru agirlik(mg) N 15 14,03 #
K 15 16,97
Su yuzdesi(%) N 15 13,07 #
K 15 17,93

Tablo 4.3: Deney gruplarinda temel istatistiksel degerler (K: Kontrol, N: Nizatidin).

*p<0,05: Doku hidroksiprolin dlizeyi (yas ve kuru dokuda) ve doku doppler akim élgimleri N

grubu ratlarda, K grubu ratlara goére istatistiki anlamli fark olusturmustur. N grubu ratlarda degerler
daha disik ¢ikmistir (Tablo 4.3).

#p>0,05: Anastomoz patlama basinci, yas doku ve kuru doku agirliklari ile doku su
yuzdeleri arasinda N ve K grubu ratlar arasinda istatistiki fark yoktur (Tablo 4.3).
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Anastomoz patlama basinglari, yas agirlik, kuru agirlik degerleri icin istatistiksel degerlendirme
yapilmistir. Yapilan istatistiki degerlendirmede K ve N gruplan arasinda, yas doku OH-prolin
degerleri arasinda 6nemli istatistiksel fark bulunmustur. Grafik 4.1’de goruldugu gibi kontrol grubunun

yas doku OH prolin ortalamasi, nizatidin grubuna goére yuksek bulunmustur (Grafik4.1).

o Nizatidin
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m Kontrol |0,11/0,06/0,05/0,03/0,04|0,08/0,04|0,05/0,03/0,02/0,04|0,05/0,03/0,06/0,04

OH-prolin Yasg

Grafik 4.1: OH-prolin yas doku degerleri.
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Benzer sekilde kuru doku OH-prolin degerleri arasinda anlaml farkhlik bulunmustur. Kontrol
grubu ratlarda, kuru doku OH-prolin degerleri; nizatidin grubundaki ratlara gére anlamli olarak ylksek
bulunmustur (Grafik4.2).
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Grafik 4.2: OH-prolin kuru doku degerleri.
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Deney gruplarinda doppler (anas. distali) sonuglari istatistik olarak incelenmistir. Yapilan

analiz sonucu kontrol grubu ratlarda doppler akim élcim degerleri (anas. distali); nizatidin grubu

ratlara gére anlamli olarak yiksek bulunmustur (Grafik4.3).

80
50 0 i | i
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m Nizatidin|53,5/44,3|67,9/59,5|21,5/53,4/59,4|44,4/49,4|71,4/45,4/49,5/47,6/53,4/51,6

Doppler akim degerleri(anas.distali)

O Kontrol
m Nizatidin

Grafik 4.3: Doppler (anastomoz distali) akim degerleri.
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Deney gruplarinda doppler (anas.lzeri) sonuglari istatistiksel olarak incelenmistir. Yapilan
analiz sonucu kontrol grubu ratlarda doppler akim 6élgiim dederleri (anas. Uzeri); nizatidin grubu ratlara

g6re anlamli olarak ylksek bulunmustur (Grafik4.4).
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m Nizatidin | 31,6/ 19,6/47,2/23,1/11,1/46,8/31,7|31,8/31,6/46,9/35,9|29,9|41,7|62,2/23,7
Doppler akim degerleri( Anastomoz lizeri)

Grafik 4.4: Doppler akim degerleri (anastomoz Uzeri)
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Deney gruplarinda kolonik patlama basinglari sonuglari istatistiksel olarak incelenmisgtir.

Yapilan analiz sonucu kontrol grubu ratlarda ortalama patlama basinglari degerleri, nizatidin grubu

ratlara gore ylksek olmasina kargin istatistiksel olarak fark yaratmamistir (Grafik4.5).
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Patlama Bas

Grafik 4.5: Patlama basinci degerleri.
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Deney gruplarinda kolon doku yas agirliklar sonuglari istatistiksel olarak incelenmistir. Yapilan

analiz sonucu kontrol grubu ratlarda ortalama kolon dokusu yas agirlik degerleri, nizatidin grubu

ratlara gore ylksek olmasina kargin istatistiksel olarak fark yaratmamistir (Grafik4.6).
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Grafik 4.6: Yas agirlik degerleri.
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Deney gruplarinda kolonik doku kuru agirlik sonuglari istatistiksel olarak incelenmistir. Yapilan
analiz sonucu kontrol grubu ratlarda kolon doku kuru agirlik degerleri, nizatidin grubu ratlara goére

yuksek olmasina karsin istatistiksel olarak fark yaratmamigstir (Grafik4.7).
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Grafik 4.7: Kuru agirlik degerleri.
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sonuglari istatistiksel olarak incelenmigtir.

Yapilan analiz sonucu kontrol grubu ratlarda ortalama su ytzdesi degerleri, nizatidin grubu ratlara

gore yuksek olmasina kargin istatistiksel olarak fark yaratmamigstir (Grafik4.8).
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Grafik 4.8: Su yuzdesi degerleri.
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Deney gruplarinda temel istatistiksel degerler.

OHprolin OHprolin Patlama Yas Kuru Su Doppler Doppler
(yas) (Kuru) Basinci agirhk(gr) | agirlik(gr) | yiizdesi (anas. (anas.
(%) distali) iizeri)
Mann-Whitney U | 43 000 48,000 75,000 84,000 90,500 76,000 54,000 37,000
Wilcoxon W 163,000 168,000 195,000 204,000 210,000 196,000 174,000 157,000
z -2,953 -2,682 -1,555 -1,183 -,916 -1,514 -2,426 -3,132
P ,003 ,007 ,120 ,237 ,360 ,130 ,015 ,002

Tablo 4.4: Tim deney gruplarinin temel istatistiki degerleri.

Deney gruplarinda tablo 4.4'de goéruldigu gibi yas kolon dokusunda OH Prolin degerleri
agisindan kontrol grubunda p<0.05 olup, nizatidin grubuna gére daha ylksek ¢ikmis ve istatistiki
olarak anlamlidir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de goéruldigu gibi kuru kolon dokusunda OH Prolin degerleri
agisindan kontrol grubunda p<0.05 olup, nizatidin grubuna gére daha ylksek ¢ikmis ve istatistiki
olarak anlamlidir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de gérildigu gibi kolon dokusunda patlama basinglari degerleri
acisindan p>0.05 olup, nizatidin ve kontrol gruplari arasinda istatistiki farklilik saptanmamistir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de goéruldigu gibi yas kolon dokusu agirlik dederleri agisindan
p>0.05 olup, nizatidin ve kontrol gruplari arasinda istatistiki farklilik saptanmamistir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de gérildigu gibi kuru kolon dokusu agirlik degerleri agisindan
p>0.05 olup, nizatidin ve kontrol gruplari arasinda istatistiki farklilik saptanmamisgtir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de goéruldagu gibi kolon dokusunda su ylzdesi degerleri
acisindan p>0.05 olup, nizatidin ve kontrol gruplari arasinda istatistiki farklilik saptanmamistir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’'de goéruldagu gibi kolon dokusunda yapilan anastomozun
distalindeki doppler 6lgiim degerleri acisindan, kontrol grubunda p<0.05 olup, nizatidin grubuna gére
daha ylksek ¢ikmis ve istatistiki olarak anlamlidir.

Deney gruplarinda tablo 4.4’de goéruldagu gibi kolon dokusunda yapilan anastomozun
Uzerindeki doppler dlgiim degerleri agisindan, kontrol grubunda p<0.05 olup, nizatidin grubuna goére
daha ylUksek ¢ikmis ve istatistiki olarak anlamlidir.

Sonug olarak yaplilan istatistiki degerlendirmede tim gruplarda yas ve kuru kolon dokusu OH
prolin duzeyleri ve kolonik anastomoz distali ile kolonik anastomoz Uzeri doppler akim dlgcim degerleri
kontrol grubunda yiiksek ¢ikmistir (p<0,05). Istatistiki olarak anlamlidir. Kolon patlama basinglari, yas
agirhk, kuru agirhk ve su ylzdeleri anlaminda gruplar arasinda istatistiki farklik saptanmamistir
(p>0,05).
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5. TARTISMA

Anastomoz iyilesmesi vicudun diger bdlgelerindeki yara iyilesmesine benzer (18). Yine
anastomoz iyilesmesi inflamasyon, fibroplazi ve maturasyon fazlar ile peptid biyime faktérleri ve
kollajen dongusinden etkilenip (9,21), lokal enerji metabolizmasindan, ekstrasellliler matriks
sentezinden (fibronektin, laminin, kollajen tip1 (%68) - tip3 (%20) - tipS (%12)) etkilenmektedir (15,16).

Yara iyilesmesini beslenme bozukluklari, dokunun kanlanma bozuklugu, yas, Uremi, diabet,
travma, radyasyon gibi faktorler etkilemektedir (232). Calismamizda cerrahi girisimle yara iyilesme
modeli olusturduk. inen kolonda kolokolonik anastomoz yaparak nizatidinin anastomoz iyilesmesine
etkisini incelemeyi amacladik. Kollajen yikiminin yapimindan fazla olmasi, anastomoz bdlgesinde
fekal kilenme olmasi, yetersiz yeni damar olusumlari anastomoz mukavemetini olumsuz etkiler.
Calismamizda doku kan sunumunun degderlendiriimesinde doppler akim 8lgimu yapilmistir. Nizatidin
grubunda anastomoz distali ve anastomoz Uzerinde doppler akimlari, kontrol grubuna goére daha
disuk goézlemlenmisgtir. Bu istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05).

Anastomoz iyilesmesi mekanik, histopatolojik, biyokimyasal yontemlerle incelenebilir. Mekanik
yontemlerde anastomoz patlama basinci ile kopma mukavemetine bakilirken; biyokimyasal
degerlendirmede kollajen sentez ve kantitatif dizeyine bakilir. Calismamizda konuyla ilgili
arastirmalarda sik kullaniimasi nedeniyle anastomoz kuvveti gostergesi olarak patlama basinci ile
biyokimyasal 6l¢it olarak hidroksiprolin dizeyleri ve doku kan sunumunu gézlemleyebilmek igin doku
doppler akimlari degerlendirildi. Nizatidin grubu ile kontrol grubu anastomoz patlama basinci degerleri
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Kollajen, barsak duvar dayanikliidini saglayan énemli bir molekuldir ve kollajen fibrilleri
barsagin submukozasinda predominanttir (34). Doku hidroksiprolin dlzeyi dokunun iyilesme
prosesinin iyi bir gostergesidir (185). Yara iyilesmesinde inflamatuar faz, temel teskil eder (187).
Anastomoz iyilesmesi de yara iyilesmesi asamalarina benzer siireglerden gecer (16).

Cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde en Onemli sonu¢ yara gerilim kuvvetinin normal doku
dizeyine gelmesidir. Gerilim kuvvetini, epitelyum hicreleri, fibroblastlar, endotel hlcreleri ve fibrin-
fibronektin kompleksi arasindaki kohezyon kuvveti olusturur. Kollajen olusumu ile gerilim kuvveti artar.

Yara gerilim kuvveti (tensile strength) yara kenarlarinda santimetrekare alana kilogram olarak
uygulanan kuvvetle dlgulir. Gerim kuvveti degismez. Yara kenarlarinin ayrilmaya direnci es uzunlukta
cilt yaralarinda farkhdir (188). Odemli dokudaki gerilim kuvveti normal dokunun yarisi kadardir.
Anastomoz iyilesme kusuru ile komplike olan anastomoz ayrilmasi sireci kolorektal cerrahinin
mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli olgularindandir (6,8).

Patlama basinci ve doku hidroksiprolin duzeyi ile doku kan akimi dlizeyi gOstergesi olan doppler
akimi anastomoz iyilesmesi degerlendirmesinde kullanilabilecek direk ve indirek ydntemlerdir
(6,21,36). Patlama basinci, kolon anastomoz gerim kuvvetini gésteren mekanik bir parametredir.

Perianastomotik doku kollajen igeriginin gostergesi hidroksiprolin diizeyi ise yine anastomoz
iyilesmesinde kullanilabilecek biyokimyasal parametrelerdir (35).
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Dokularda nutrisyon ve oksijenasyon; hicre dizeyinde, sirkilasyon ve perfizyon gibi temel
fizyolojik prosesle olmaktadir. iskemi ve perflizyon yetersizligi de dokunun dejenerasyonuna ve
olimine yol agar (146). Mezenterik arterin sinirli perflizyonu; koétl distal barsak kan akimi ile yarattigi
duyusal sinyallerle agri gibi klinik bulgular verirken barsak duvarinda yarattigi degisikliklerle
biyokimyasal bulgulara yol agar (147).

Bircok ¢alismada, cesitli hastaliklarin patogenezinde iskeminin goéreceli katkisini gdzlemek igin
doku perfizyon olcUmleri yapilmistir. Yine ila¢ tedavilerinin yararini veya ila¢ yan etkilerinin barsagin
bir bélimund etkileme derecesini, segmentin perflzyonunun izlenmesi ile dederlendirmek mimkdn
olmustur. LDPM’de fiberoptik prob ile génderilen 1sik demeti, dokudaki hareketli kan hicrelerinin
yarattigi dalga boyu dedisiklikleri, statik doku yapilari Gzerinden doppler ile él¢iltr (152).

LDPM noninvaziv, mikrovaskiler kan akimi dlgimu olan doku perfizyonu arastirma ydntemi
arayisindan ¢ikmistir. LDPM Klinikte kolayca kullanilabilir ancak limitleri iyi bilinmelidir. Optimal sonug¢
alabilmek igin gevre ve sicaklik (termoregulasyon Uzerine dnemli bir faktérdur) gibi fiziksel faktérler ile
prob pozisyonu ve harekete hassasiyeti dikkate alinmalidir.

Lazer doppler probu hassas bir hareket dedektdéri oldudu icin yabanci kaynak gurultuleri,
solunum hareketleri gibi mekanik titresimlerden etkilenir.

Histamin (H2) reseptér antagonistleri cerrahi girisim Oncesi; asit aspirasyon sendromu
profilaksisinde de kullaniimaktadir (207,208). Bu gruptan simetidin, famotidin, ranitidin kullaniimaktadir.
Mide sivi pH’ini artirmaktadirlar. Nizatidin yirmiden fazla Glkede kirk milyon insanda endikasyonu olan
hastaliklarda kullaniimaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
duodenal ve gastrik Ulser, eroziv ve Ulseratif 6zofajit tedavisinde ve yetigkinlerde gastrodzofageal
reflide kullanmi onaylanmistir (202).

Nizatidine farmakokinetik ve farmakodinamik ézellikleri agisindan oldukga benzer H2 reseptor
antagonistleri vardir ( simetidin, ranitidin ve famotidin) (203). Bununla birlikte preoperatif nizatidin
kullanilan yetiskinlerde bir calismada, yarattidi etki ile mide voliumuni azalttigi ve mide pH'ini artirdidi
degerlendirilmistir (206). Bu etkinin grubun diger ilaglarina nazaran nizatidinde daha belirgin oldugu
dikkat ¢cekmistir (207,208).

Nizatidin H2 reseptdrlerini ylksek selektif bloke eden bir ilag olup, ranitidinle kiyaslandiginda oral
alimi takiben pik plazma konsantrasyonuna iki saatte ulasmaktadir. Biyoyararlanim ranitidinde %50
iken; nizatidinde ise %71°dir (130,203).

Ranitidinle kiyaslandiginda rebound mide sekresyon artigi nizatidinde daha azdir (215). Nizatidin
ilac metabolizmasinda; sitokrom P450 etkilesimi minimal oldujundan erkek veya kadin hormon
fonksiyonlarina veya fertiliteye olumsuz etkisi yoktur (130,216,217). Simetidinin aksine warfarin,
lignokain, diazepam, klordiazepoksit, lorazepam, metoprolol, tecfilin ile ilag etkilesimi nizatidinde
yoktur (218-221).

Nizatidinin mide mukus salgisina etkisi yoktur (222). Bu karakteristigi, ilacin avantajlarindandir.

Nizatidin klinik pratikte refli &6zofajit, peptik Ulserde kullaniimaktadir (223-225). Bu amacla
yetiskinlerde giinde 300 mg nizatidin kullanimi yeterli olmaktadir (223-225). Bu da 6 mg/kg doza denk
dismektedir.
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Bir calismada 6 mg/kg doz nizatidin kullaniminda hig¢bir dnemli yan etkiye rastlanmamis olmakla
birlikte ilacin farmakokinetik ve morfolojik &zellikleri nedeniyle baska calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Diger antihistaminiklerle karsilastirildiginda nizatidinin antisekretuar etkisi daha kisa
strede olmaktadir.Bu 150 mg veya 300 mg nizatidin doz alimini takiben sekiz saatte olmaktadir
(226,227). Bir galismada ameliyat sabahi ve dncesi aksami alinan 3 mg/kg nizatidinin ¢ocuklarda
aspirasyon pndmonisi riskini azalttigi tespit edilmistir (213). Ayni etki ameliyat sabahi alinan 6 mg/kg
nizatidinle de saglanmistir (213).

Nizatidin aspirasyon riski dodabilecek zor entlbasyon gibi durumlarda c¢ocuklarda kullanimi
faydali olmakla birlikte pediatrik hastalarda ilag etkinligi optimal doz ve ila¢ glvenligiyle ilgili daha ileri
calismalara ihtiyac oldugu aciktir.

Nizatidinin olumlu bu Ozellikleri yaninda ayaktan takip edilen ve yatarak takip edilen birgok
hastada kullanilan bu preparat cerrahi kliniklerinde ince ve kalin barsak girisimi geciren hastalarinda
da yaygin kullaniimaktadir. Anastomoz iyilesmesine etkisi degisik ¢calismalarla dederlendirilmistir.

Cocuk populasyonunda nizatidinin etki incemesi icin dikkatli ve guvenli bir premedikasyon
degerlendirmesi yapilmalidir. Preoperatif nizatidin alan ¢ocuklarda ortalama mide voliminin daha
disuk; mide pH’inin daha yiksek ve aspirasyon pnémonisi riskinin daha az oldugu géralmustur ( 201).

Nizatidin, mide paryetal hicrelerindeki H2 reseptdrlerine kargi reversible kompetetif inhibitdr bir
molekdlddr (195). Nizatidinin etkisi ve glvenilirligi yetiskinlerde iyi karakterizedir (196,199). Etki
mekanizmasi sinifindaki diger ilaclar gibidir. Gastrik asit sekresyonunu, histaminin etkisini kompetetif
inhibisyona girerek engeller (200,201).

Histamin immun reaksiyonlarda, koagilasyon kaskadinda ve inflamatuar cevapta rol alir (10,38).
Histamin H2 reseptorleri ile immin sistem etkilemesini hiicre proliferasyonu ile yapar. H2 reseptor
antagonistleri IL-4, IL-5 ve IFN-y seviyelerini dugurur (10).

Yara iyilesmesinde IL-2 ve T lenfositleri rol almaktadir (228).Kan transfizyonu; IL-2 ve T
lenfositleri baskilayarak immunsupresan etkilidir. Endotel hlcre ve fibroblastlarda, immin komponent
hicre yuzeylerinde spesifik histamin reseptorleri tespit edilmistir. Histamin reseptér antagonistlerinin;
sepsis, travma ve kan transflzyonu ile tetiklenen immunstpresyonda faydali etkileri vardir (230,231).

IL-4 ve IFN-y fibroplazi ve fibroblast proliferasyonunda rol alir. Simetidin, inflamasyonda seviyesi
artan nitrik oksit seviyesini azaltir (38). Nitrik oksit, fagositoz fonksiyonunda rol almasi 6zellidi ile yara
iyilesmesinde antimikrobiyal aktivitede etkindir (25).

Cok yeni bir ranitidin calismasinda anastomoz gerimini etkilemedigi goérulmis fakat hayvan
deneylerinde dusuk septik komplikasyonlara rastlanmistir. Baska bir ¢calismada famotidinin patlama
basinci ve perianastomotik kollajen dizeyini azalttigi géraimustar (207).

Calismamizda nizatidinin, kolonik anastomozun stabilitesinin mekanik gostergesi olan, patlama
basinglar ve yas doku agirliklar ile kuru agirhk duzeylerinde istatistiki anlamli farklilik yaratmadigi
gorulmustir. H2 reseptdr blokorl alan ratlarda anastomoz Uzeri ve distalinde iki ayri bélgeden yapilan
doppler akim 6él¢im degerleri ve doku hidroksiprolin diizeyleri istatistiki agidan anlamli fark yaratmistir.
H2 reseptdr blokorl alan ratlarda degerlerin dusik c¢iktigr ve H2 reseptdr blokérinin anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkiledigi gérulmustar.
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Gorulmektedir ki histamin yara iyilesmesinde etkin olup yapilan calismalarda anastomoz
iyilesme parametrelerinden biri veya birkacini etkileyerek yara iyilesmesine etki yapmaktadir.
Granulasyon dokusunu meydana getiren diger hiicre ve matriks proteinlerinin dlgclimesi , anastomoz
segmentinin bagka gerilim kuvveti dlcim teknikleriyle de degerlendiriimesi, ayrica kollajen subtiplerinin
de Odlgulerek nizatidinin anastomozdaki iyilesme slrecini nasil etkilediginin bagka ¢alismalarla ortaya
konulmasi gerekmektedir.

Anastomoz iyilesme gdstergelerinden patlama basincini yansitabilecek bagka parametrelerle de
yeni ¢alismalara ihtiya¢ olup galismalarin edinilen bulgulara dayanarak hastalarda sonuclarinin ne
olacaginin degerlendiriimesi gerekmektedir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Anastomoz iyilesmesi mekanik, biyokimyasal, histolojik kriterlerle degerlendirilebilir. Bu
¢alismada kolon anastomozu yapilan ratlarda nizatidinin anastomoz iyilesmesine etkisi incelenmistir.
Normal ve patolojik barsak dokusunda histamin, vazodilatasyon etkili olup mezenterik kan akimi
regllatédir. H2 reseptdr blokérl nizatidin, histaminin mezenterdeki vazodilatasyon etkisini inhibe eder.
Calismamizda anastomoz iyilesmesini, mekanik parametrelerden patlama basinci ile biyokimyasal
parametre olan hidroksiprolin ile degerlendirdik. Patlama basinci, anastomoz kuvvetinin zirvede
oldugu 7. ginde o&lgulmuUstir. Nizatidin alan grup ile kontrol grubunda anastomoz patlama basinci
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu. Nizatidin kolon anastomozunda doku
hidroksiprolin (yas ve kuru) diizeyini ve doppler akim degerlerini kontrol grubuna gére daha asagiya
dusUrmastar.

Sonug olarak nizatidin deneklerde, kolokolonik anastomozlardan sonra anastomoz iyilesmesine
olumsuz etkilerde bulunup anastomoz komplikasyonlarinin gértlme olasilidini artirmasi beklenebilir.
Granulasyon dokusunu meydana getiren diger hiicre ve matriks proteinlerinin dl¢climesi, anastomoz
segmentinin baska gerilim kuvveti 6lgim teknikleriyle, biyokimyasal ve histolojik yontemlerle
degerlendiriimesi, ayrica kollajen alttiplerinin de dlgllerek, nizatidinin anastomozdaki iyilesme slrecini
nasil etkilediginin baska ¢alismalarla ortaya konulmasi gerekmektedir.
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