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KISALTMALAR
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OZET

Pelvik Radyoterapi Uygulanmis Sicanlarda Kolorektal Anastomoz Uzerine Sarilan
Amniyotik Membranin Anastomoz lyilesmesi Uzerine Etkisi
Dr. Baha Ardan
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1,
inciralt,, izmir - TURKIYE
Tel: 0 232 4122901
GSM: 0505 3241633

Calismada, pelvik RT uygulanmis olan sicanlarda kolon rezeksiyonu ve primer
anastomoz sonrast anastomoz hatti Gzerine sarilan AM’ 1n, anastomoz iyilesmesi Uizerine olan
etkisinin incelenmesi amagland:.

Calisma basinda 56 adet erkek Wistar Albino sicam dort ana (I. Grup, sol kolon
rezeksiyonu ve primer anastamoz; 11. Grup, anastomoz sonrast amniyotik membran; I11. grup
preoperatif RT; IV. grup, preoperatif RT ve AM grubu) ve iki alt gruba (tginci ve yedinci
gun sonlanim gruplar) yediser adet rastgele dagitildi. Tum sicanlara 1 cnm'lik sol kolon
rezeksiyonu ve primer anastomoz yapildi. Gruplardaki tim sicanlarin yarisi tglnct, diger
yarisi da yedinci ginde analitik islemler icin genel anestezi altinda reopere edildi. Vicut
agirhigi, abdominal yara iyilesmesi, intraabdominal adezyonlar, anastomoz komplikasyonlari,
anastomoz patlama basinci, anastomoz patlama yeri kaydedildi. Histopatolojik inceleme igin
anastamoz hatti ¢ikarilarak patoloji laborotuvarina gonderildi.

Hicbir denekte anastomoz ayrilmasi izlenmezken takip edilen komplikasyonlarda
gruplar aras! istatistiksel bir fark goriilmedi. Uglincii giin gruplar: adezyon skoru ortalamast
AM uygulanan gruplarda istatistiksel anlaml1 olarak distik bulunurken (p<0.05) yedinci giin
gruplarinda anlaml1 fark yoktu. Uglincii ve yedinci giin gruplarinda AM uygulanan gruplarda
anastomoz patlama basinci uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlendi
(p<0.05). Amniyotik membran uygulanmayan RT’li ve RT'siz gruplarda ise anlamli
istatistiksel fark izlenmedi. Uctincii giin gruplarinda AM uygulanan deneklerin sadece birinde
anastomoz hattindan patlama izlenirken (p<0.05), AM uygulanmayan gruplarda ise
anastomoz hattindan patlama izlendi. Y edinci guin gruplarinda ise bu karsilastirma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Histopatolojik degerlendirmede Ugunci gin gruplarinda higbir
parametrede istatistiksel anlaml1 faklilik izlenmedi. Yedinci gun gruplarinda ise nekrozun ve
inflamatuar eksudanin istatistiksel anlamli olarak RT’li gruplarda fazla oldugu ve AM



uygulanan grupta ise anlamli yiksek oldugu goéraldi (p<0.05). Yedinci gin gruplar: arasinda
grantlasyon dokusu ve fibroblast miktar: ise RT’siz+AM’ |1 grupta anlamli yiksekti (p<0.05).
Yedinci gin gruplart arasinda makrofaj miktari ise AM’in uygulandigi her iki grupta da
anlaml1 duisuk izlendi (p<0.05).

Ister RT’li ister RT’siz barsaklarda yapilan anastomoz Uzerine AM uygulanmasi
anastomoz saghigint olumlu etkileyerek iyilesmeye katkida bulunabilir, hatta olgularin
¢ogunda saptirict ssoma ihtiyacim ortadan kaldirabilir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, amniyotik membran, anastomoz iyilesmesi.



SUMMARY

Study On Healing Effects Of Covered Amniotic Membran Application On Colorectal
Anastomosis After Pelvic Radiotherapy On The Rats.

Baha ARSLAN, MD

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Surgery,
Inciralti, Izmir - TURKEY

Tel: 0 232 4122901

Mobile: 0505 3241633

ON this study it’s intended to investigate the healing effect of AM which wrapped
onto the anastomosis line after colonic resection and primer anastomosis on the rats which
applied pelvic RT.

At the beginning, 56 mail wistar albino rats were divided four main group (I. Group
left colon resection; 11. Group AM after anastomosis; 111. Group preoperative RT; IV. Group
preoperative RT and AM) and two sub groups ( ended on the third and seventh day) that
there were seven rats each of them those were randomly distributed. All the rats were
implemented with left colonic resection and primer anastomosis. Half of the rats for each
group were reoperated on the third day and the other half of them were reoperated on the
seventh day in general anesthesiafor analytical procedures.

Body weight, abdominal wound healing, intra-abdominal adhesions, anastomotic
complications, anastomotic bursting pressure, anastomotic bursting site was recorded.
Anastomosis line removed and sent to pathology laboratory  for histopathological
examination.

Any anastomotic split and statistical differences for the subsequenced complications
between the groups were not observed. Average adhesion score on the AM applicated groups
was determined lower in statistically (p<0,05) on the third days group; but there were not
significantly difference on the seventh day groups.

On the AM applied groups of third and seventh days, anastomotic bursting pressure
was determined significantly higher than the non AM applied groups(p <0.05). There were
not significantly statistical difference between the groups with RT and Groups without RT
which the groups were not applied AM. On the third days groups, anastomotic bursting on
anastomosis line was observed just one of the AM applied subject (p<0,05), but anastomotic
bursting on anastomosis line were observed most of the non AM applied subjects.



On the seventh day groups, this statistical comparison were not significant. On the
histopathological assesement, there were not any significantly differences on any parameters
for the third day groups.

Necrosis and inflammatory exudate in the Seventh-day groups, was found statistically
significantly more on the groups with RT"; and significantly higher in the group that was
applied AM (p <0.05).

Granulation tissue and the amount of fibroblasts are significantly higher on the seventh
day groupswith AM + RT (p <0.05). Amonut of macrophage are significantly lower on both
seventh day groups which applied AM (p <0.05).

Whether with RT or without RT, application of AM on bowel anastomosis may
contribute to anastomotic healing by positively affecting the health of anastomosis, even in
most cases eliminate the need for diversion stoma.

Key words: radiotherapy, amniotic membrane, anastomotic healing



GIRIS VE AMAC

Rektum kanseri kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde ise prostat ve akciger
kanserinden sonra 3. siklikta gorilen bir kanserdir (1). Sadece cerrahi yapilan rektum
kanserli T3, T4, N+ lezyonlar yiksek lokal niks riski tasir. Opere edilebilir rektum kanserli
hastalarda uygulanan preoperatif radyoterapi (RT) tek basina cerrahi tedavi ile
karsilastirildiginda lokal niiksii azaltarak sag kalimda anlamli iyilesmeye katkida bulunur (2).
Bu yararl1 etki ile beraber uygulanan preoperatif RT uygulandigi bélgede olusturdugu doku
hasar1 ile cerrahi sonrasi anastomoz sagligi Uzerine olumsuz etkisini stirdirmeye devam eder
(3-5).

Anastomoz gucunin olusmast enflamasyon, kollagjen metabolizmast ve
reepitelizasyondan etkilenir. Mukozal tabakada olusan bakteriyel kontaminasyona bagl
ikincil bir enflamatuar siiregte olaya dahil olur. Bu durumda kollajen yikim: artar. Anastomoz
dayaniklilik suresi kollajen liflerinin olusmasinda gecikme ile uzar, anastomoz sagligi
etkilenir. Radyasyon ve hiicre arasinda bir dizi molekiler olaylar sonucunda hiicre boltinmesi
inhibe olur. Radyasyon 0zellikle bolinen hiicreler Uzerine letal etkilidir. Radyasyon hiicre
Uzerine dogrudan ve dolayl1 yoldan etki eder. Dogrudan etki ile DNA Uzerindeki molekiller
zarar gOrUr. Radyasyon ayrica ortamda bulunan su molekilt ile etkilesime girerek serbest
radikaller olusturur. Dolayl1 etki ile, serbest radikaller ortamdaki DNA Uzerine etki eder.
DNA’nin tek veya gift zincirlerinde kiriklar olusur (6).

Radyasyonun organ fonksiyonu Uzerine olan etkileri, hicrelerin ¢cogalma hizina
baglidir. Proliferasyon hizi  yiksek olan hicreler radyosensitif, disuk olanlar
radyorezistandir. Akut radyasyon komplikasyonlar1 deri, gastrointestinal sistem, mesane,
vagina mukozasi, kemik iligi hticreleri, gonadlar ve ekzokrin bezlerde daha fazla goralr (7).

Neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi rektum kanseri nedeni ile sfinkter
koruyucu cerrahi yapilan hastalarda kolorektal anastomoz kagagi oran literatiirde %3 ile %
18 arasinda verilmektedir (8-19). Buna bagli mortdite ise %6-22'dir (9,13,14,19).

Neoadjuvan KRT alan rektum kanserli hastalarda sfinkter koruyucu cerrahi sonrasi
yapilan saptirict stoma kolorektal anastomoz kagagint 6nlemek igin yaygin olarak kulanilir.
Ancak literatlrde tartigmalar saptirici stomamn anastomoz kacagim 6nlemede mi yoksa
anastomoz kagak siddetini azaltmada m etkili oldugu konusunda devam etmektedir (20,21).



Amniyotik membran (AM) fetal membranlarin en igteki tabakasim olusturur. Tek
katl epitelyal tabaka, kalin bir bazal membran ve avaskiler mezensim olmak Uzere g
tabakadan olusur. Bazal membranin bilesiminde growth faktor ve proteinaz inhibitorleri
bulunur. Calismalar AM’1n antibakteriyel ve disik immiuinijenite 6zelligine sahip oldugunu,
inflamasyon ve skar olusumunu azalttigi anjiyogeneze izin vererek yara iyilesmesini ve
epitelizasyonu hizlandirdigini gostermistir (22-29).

Amniyotik membran 1917 de Davies tarafindan cilt transplantasyonunda ilk olarak
kullanilmasinin ardindan giiniimiize kadar birgok rekonstriksiyon ameliyatinda kullamilmistir
(30-36).

Literatire bakildiginda ratlarda AM’in konvansiyonel olarak dikilen yiksek riskli
kolonik anastomozlarda anastomoz iyilesmesi Uzerine olumlu etkileri oldugunu
belirtmiglerdir (37,38).

Bizim calismamizda, klinik uygulamaya benzer deneysel bir model Gzerinde pelvik
RT uygulanmis olan siganlarda kolon rezeksiyonu ve primer anastomoz sonrasi anastomoz
hatti Uzerine sarilan AM’1n, anastomoz iyilesmesi Uzerine olan etkisinin incelenmesi

amaclandh.



GENEL BILGILER
Yara Iyilesmesinin Temel Prensipleri:

Y aralanma, yara iyilesmesine neden olan seliler ve biokimyasal olaylarin kaskadin
tetikler. Daha kolay anlasilmasi igin, yara iyilesmesi yanit: U¢ farkli, fakat Gstiste binmis faza
ayrilabilir :

1- Hemostaz ve inflamasyon
2- Proliferasyon
3- Matirasyon ve remodelling (3,39).

Bu fazlardan herhangibirindeki bozulma veya uzama yara iyilesmesinde gecikmeye
veya yaranin kapanmamasina neden olabilir (40).
1-Hemostaz ve inflamasyon:

Inflamatuvar faz; yara iyilesmesinde vaskiller permeabilitede artis, dolasimdan yara
bolgesine hicrelerin  kemotaksisi, sitokinlerin ve biyume faktorlerinin lokal olarak
salgilanmasi ve go¢ eden hticrelerin aktivasyonu ile karakterize 6nemli bir donemdir.

Hemostaz, inflamasyondan once gelir. Damarlarin riptiriyle subendotelyal kollgjen

aciga cikar ve trombositler agrege olarak koagulasyon kaskadimin intrensek kismini baslatir.
Kollajen ve trombositler arasindaki temas gibi trombin, fibronektin ve bunlarin
fragmanlarinin varligs; platelet—derived growth faktor (PDGF), transforming growth faktor-3
(TGF-B), platelet activatinkg factor (PAF), fibronektin ve serotonin gibi sitokinler ve blyime
faktorlerinin trombosit o grandllerinden salgilanmasina neden olur (Tablo 1). Lokal olarak
olusan fibrin pihtisi, nétrofil, monosit, fibroblast ve endoteliyal hiicreler igin yapi iskeletini
olusturur. Faktor XII1 (Fibrin stabilize edici faktor) eksikliginde oldugu gibi tam olmayan
piht1 olusumu da hticrelerin iltihap alanina adezyonunda azal maya veya azalmis kemotaksise
sekonder olarak yara iyilesmesinde bozulmaya neden olur (41).
K emotaksis: Notrofiller yaraya go¢ eden ilk hiicrelerdir. inflamasyona bagl: olarak artmus
vaskiler permeabilite, prostoglandinler ve Interleukin I, TUmor Nekroze Edici Faktor o
(TNF-a) , TGF-B, Trombosit Faktor 4 ve bakteriel Urtnler gibi kemotaktik maddeler nétrofil
gocund uyarir.

Endotelial hiicre ylzeyindeki reseptdr olan selektin, nétrofillerin endotele yapismasina
yarcim eder. Notrofil hicre yuzeyindeki integrin reseptorleri, ekstraseliler matrikse
yapismay: arttirirlar. Bu iki hiicre reseptort arasindaki iligski hiicrelerin marginasyonu igin

onemlidir.



Kemotaktik sinyale hicrelerin yanit1 ayrica hicre ylzeyi reseptorleri tarafindan
duizenlenir. Bunlar uyar: ve yanit arasinda kesin bir ayirim saglar. Ornegin PDGF fibroblastlar
ve duz kaslar igin ¢ok guclu bir kemotaktik ajandir, fakat endotelial htcreleri, epitelial
hiicreleri ve I6kositleri etkilemez.

Sitokinler ve buyume faktorleri genellikle hiicre Uzerinde spesifik etkiden fazlasin
gogerirler. Kemotaksis ve proliferasyon bir cok faktor tarafindan konsantrasyona bagli olacak
sekilde etkilenir. Ornegin TGF-B, monositler icin femtomolar diizeyde kemotaktik iken,
fibroblastlardaki kollajen sentezini arttiran diizeyi nanomolar dizeydedir. Ayni durum
fibroblastlar icin 100 kat daha distik dizeyde kemotaktik etki eden PDGF igin de gegerlidir
(39) (Tablo 2).

Tablo 1. Yara lyilesmes ilellgili Hemostatik Trombosit Derive Faktorler:
Hemostatik faktorler Fonksiyon

Fibrin, plazma fibronektini Koagulasyon, kemoattraksiyon, adezyon, hiicre
gocU icin yapr iskeleti.
Faktor X111 (Fibrin-Stabilizing Factor) Kemoatraksiyon ve adezyonu arttirir.

Dolasimsal biyume faktorleri Kemoatraksiyonu, mitogenezi ve fibroplaziyi
duzenler.
Kompleman Antimikrobial aktivite, kemoatraksiyon.

Trombosit derive faktorler:

Sitokinler, biyume faktorleri Kemoatraksiyonu, mitogenezi ve fibroplaziyi
duzenler.

Fibronektin Trombosit agregasyonu igin erken matriks bagi

Trombosit aktive edici faktor (PAF) Trombosit agregasyonu

Tromboksan A2 Vazokonstriksiyon, Trombosit agregasyonu,
Kemotaksis

Trombosit Faktor 1V Fibroblast ve monositler i¢in kemotaktik,

Heparinin aktivitesini nbtralize eder,

Kollajenazi inhibe eder.

Serotonin Vaskiler permeabiliteyi arttirir, notrofiller
icin kemoattraktanttir.
Adenozin dinukleotid Hucre proliferasyonunu ve migrasyonunu

uyarr, trombosit agregasyonunu arttirir.



Tablo 2. Fibroblast Proliferasyonunda Blylime Faktorlerinin Etkisi:

Faktor K onsantrasyon Etki M ekanizma

Trombosit derive GF ng degerinde 1
Max 5-10ng/mL

Interferon y 1-100 U/mL 1 Go/G1 ve G2 yi uzatir
1-1000 U/mL

TGF-p 0.1-1 ng/mL 1 PDGF salgisini arttirir
1-10 ng/mL !

Fibroblast Growth Factor )

Epidermal Growth Factor ~ max.20 ng/mL 0

Interleukin | 1 PDGF salgisin arttirir

!

TNF-a 0-1.2 nm — PDGF yi arttirir
DusUk 0
Y Uksek !

Hcre aktivasyonu:

Hucrelerin yara alanina kemotaksisini, fonksiyonel aktivasyon takip eder. Hicre
aktivasyonu, lokal mediatorlerce saglanan hicresel, biokimyasal ve fonksiyonel fenotipik
degisikliklere neden olur. Aktivasyon yeni hicre ylizey antijen olusumunu, sitotoksisiteyi,
sitokinlerin olusumunu ve salgilanmasim arttirabilir ve oOteki fenotipik degisikliklere neden
olahilir.



Yara iyilesmesinde rol alan tim hicreler aktive olmalidir. Notrofil, makrofa) ve
lenfositler inflamasyonda baskin hale gegerler. lyi bir yara iyilesmesi icin bunlarin iyilesme
asamalarindaki konsantrasyonlar: farklidir. Makrofajlar ve lenfositler kritik roller oynarlar, fakat
notrofiller bakteriyel kontaminasyonun olmadigi ortamda, fagositozda rol oynadiklari igin ve
antimikrobial savunma makrofajlar tarafindan yapildigi icin pek énemli degillerdir (42).

Makrofajlarin aktivasyonu yara iyilesmesinin birikme, matriks sentezi ve anjiogenez gibi
pek cok doneminde o6nemli rol oynar. Trombositlerden faktorlerin salgilanmasi makrofa)
aktivasyonu igin ilk ve guicli uyaridir. Fibrinojen veya kollajen gibi hiicresel artiklarin fagositozu
ayrica bunlarin aktivasyonunu arttirr. Ornegin fetal iyilesme minimal inflamasyon ve iz
birakmadan olur. Ctnkti normal fetal trombositler erigskin trombositlerine gore daha az sitokin
salgilarlar. Bu da daha az makrofaj aktivasyonuna ve daha az inflamasyona neden olur (43).

Makrofajlarin aktivasyonu, anjiogenez ve fibroplaziyi kontrol eden sitokin salgilanmasin
saglar. Makrofajlarin yara iyilesmesinde kritik bir rol oynadigini kanitlayan bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur (42).

Yara makrofgjlarinin aktivasyonu ayrica, antimikrobiyal ©zellikleri de olan, bir ok
fonksiyona sahip nitrik oksit sentezine neden olur. Albina ve arkadaslar1 yaraiyilesmesinin erken
fazinda makrofgjlardan aktive olan nitrik oksit sentezinin arttigi ve hipoksik yara ortaminda bu
etkinin guclendigini gostermislerdir. Yara iyilesmesinde rol alan bir ¢ok hiicre; edotelial
hicreler, fibroblastlar, monositler ve lenfositlerde nitrik oksit Gretimi igin aktive olurlar. Yakin
zamandaki caligmalar tam olmayan yara iyilesmesi modellerinde nitrik oksidin sentezinin
azalchgim gostermistir (44). Bu bilgi bize nitrik oksidin yara iyilesmesinde antimikrobial rolden
daha fazla bir roltiniin oldugunu gostermektedir.

Aktive edilmis makrofajlar, lenfositler ve sitokinler gibi 6teki hiicreleri de aktive ederler.
Ilging olan salgilanmus IFN vy, makrofajlar ve monositler tizerine etki ederek TNF—x ve IL-I gibi
Oteki sitokinlerin salgilanmasim azalttirirlar. Bu sitokinlerin yara ortaminda uzun doénem
varliginin ve iyilesme esnasinda hiicreler arasindaki kompleks iligkilerini gosteren parakrin
mekanizmanin bir 6rnegidir (45).

Daha once belirtildigi gibi, yara iyilesmesi esnasinda hiicre aktivasyonu ayrica belirli
hiicre populasyonlarinda fenotipik degisikliklere yol agar. Fibroblastlar bu durumda en ok
dikkati geken hiicrelerdir fakat epidermal hucreler de ayrica fenotipik degisikliklere gider. Yara
yerindeki fibroblastlar kollajen sentezini ve kontraksiyonunu arttirirlar, fakat proliferasyonu
normal dermal fibroblastlara gore azaltwrlar. Bu en iyi TGF-B1 tarafindan arttirilan
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myofibroblastik fenotip icin gosterilmistir. Matriks hiicreleri ayrica fenotipleri etkileyebilir.
Ornegin, extraseluler matriks molekiilii fibronektinin sentezi ile olusan hiicre adezyonu fenotipik
degisikliklere neden olabilir (46,47).

Azalmis inflamatuvar cevap, klinik ve deneysel olarak diyabette ve steroid tedavisinde
gogerildigi gibi gecikmis yara iyilesmesine neden olabilir. Diyabette inflamatuar hticrelerin
gecikmis aktivasyonu, azalmis kemotaksis ile birleserek bakterilerin oldurilmesini azaltir,
ardisik enfeksiyonlara neden olur ve kollgjen birikimini azaltir. Steroidler tarafindan etkilenen
gecikmis inflamasyon, hiicre migrasyonunu ve anjiogenezi etkiler. Bu durum A vitamini
verilmesiyle tersine gevrilebilir (48,49).

2-Proliferatif faz:

Bu fazda, fibroblastlar ve endoteliyal hiicreler proliferasyonu saglayan primer hiicrelerdir.
Fibroblastlar cevre dokudan yara kenarina gocederler. Endoteliyal hiicreler yaradaki hasar
gérmemis venullerden cogalip anjiogenez icin yeni kapillerler olusturur. Biyume faktoérleri ve
sitokinler, trombositlerden ve aktif makrofajlardan koken aan bu iki hicre tipinin
proliferasyonundan sorumludurlar. Bu hicrelerin  bazilar1  fibrin  pihtisinda  depolanir.
Mezenkimal hicrelerin bazilar1 biyume faktori ve sitokinlerin otokrin karakterde salgilanmasin
artturir.

Sitokinlerin bildirilen baz1 proliferatif etkileri birbirinin ziddidir. invitro sonuglarin
invivo durumlara dogrudan guctr.

Eksizyonel yara iyilesmesinde, sivi kayiplarina ve enfeksiyonlara karsi bariyer olusturan
epiteliyal hiicre proliferasyonunun rolt yadsinamaz. Epitelyial hicreler, yaralanmadan birkag
gun sonra yara kenarlarindan veya yaradaki hasarlanmamis epiteliyal adaciklarda proliferasyona
baslarlar. Epitelyial hiicre proliferasyonundaki uyar: hentiz tam olarak anlasilmamstir. Fakat bu
hiicreler kadar makrofajlar da otokrin ve parakrin mekanizma ile hareket eden sitokinler ve
blytme faktorlerinin kaynagini olustururlar (39).

Proliferatif faza donmeyi saglayan sinyaller Gzerinde ilgi artmakla birlikte, bu fazi bitiren
sinyaller hakkinda gok az sey bilinmektedir. Olasilikla negatif geri bildirim mekanizmalar1 bu
durumda rol oynamaktadirlar (50).

Yara iyilesme kaskadinda gorevini tamamlayan bazi hiicrelerin kaderi tam olarak belli
degilidir. Notrofiller apoptozise ugrar ve makrofajlarca temizlenir. Makrofgjlarin da yara
metabolizmasinin arginaz salgisinin etkisiyle aym kaderi paylastigi dustnulmektedir. Yakin
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zamanda bir peritoneal inflamasyon modelinde, makrofajlarin lokal lenf nodlarina drene oldugu

ve apoptozise ugradigi gosterilmistir (51,52).

3- Maturasyon ve remodelling donemi:

Matlrasyon fazimin temel Ozelligi, kollajenin yaradaki birikimidir. Klinik olarak
iyilesmenin en 6nemli dénemi budur, ¢linki matriks birikiminin kalitesi, oran ve toplam miktari
iyilesmenin gicuni saptar. Klinikte ortaya ¢ikan pek ¢ok iyilesme bozuklugu koti kollajen
birikimi nedeni ile olusur. Diyabette kéti matriks birikiminin sebebi, azalmis inflamasyona
baglidir. Diger taraftan hipertrofik skar ve keloidde oldugu gibi asir1 kollajen sentezi de tedavi
gerektiren klinik problemlerdir (39).

Yarada matriks birikimi:

Yaradaki matriks zaman icerisinde degisik Ozellikler gosterir. Basta temel olarak
hemostaz ve makrofajlar tarafindan olusturulan fibrin ve fibronektinden olusur. Diger bir erken
olusan protein de vyara sivisindaki hicrelerce desteklenen, trombospondin-1'dir.
Glikozaminoglikan, proteoglikan ve SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in Cystein) gibi
Oteki proteinler daha sonradan sentez edilirler ve sonraki matriks birikimi ve remodelling’i
saglarlar. Sonucta kollagenler baskin skar proteini haline gelir (39).

Saglam deride kollajen 1 (%80-90) ve kollgjen 111 (%10-20) oramnda bulunur.
Granulasyon dokusunda tip I11 kollajen artar (%30), matir skarda tip 111 kollgjen biraz daha
dusuktdr (%10). Tip VI kollajenin gegici olusumu ayrica gozlemlenmistir. Tip 111 kollajenin
erken olusumu fibronektin olusumunu da etkiler ve bu da fibronektin ile 6rtili denattire
kollajenin fagositozu arttirmasinin sebebidir. Bununla beraber yaranin giicti Uizerinde belirgin bir
etki yapamayan Tip I11 kollajenin erken birikimi tam olarak anlasilamamistir (53).

Yaralanmadan 4-5 hafta sonra kollajen sentezi artar. Fibroblastlar kollajen sentez eden
ana huicrelerdir. Tyilesme esnasindaki artmis kollajen sentez oram sadece hiicre sayisinin artmasi
ile degil, her hiicredeki artmus kollajen sentezi ile de olur.

Matriks yapisi zamanla degisir. Normal deri file tipi bir yapilanma gosterir. Skarda ise
ince kollgjen lifleri cilde paralel yerlesir. Bu ince kollgjen lifleri yaralanma ve organizasyon
sonrasi yara yerinde kalinlasmaya baslar. Bu degisiklik artrus yara gicl ile gozlenir.
Biokimyasal olarak grantlasyon dokusundaki kollajen ile yaralanmamis derideki kollajen lizin
rezidilerinin yiksek hidroksilasyon ve glikozisasyonu ile birbirlerinden farklidir. Y uksek
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glikozisasyon kalin fiber ¢apiyla baglantilidir. Fakat rolti tam net degilidir. Uzun ve surekli
remodelling fazina ragmen (1 yili askin) iyilesmis dokudaki kollajen lifleri, hasarsiz ciltteki gibi
organize olamazlar. Bununla baglantil1 olarak yara ayrilma guct hicbir zaman cilttekine esit
olmaz. Yaradaki ayrilma gicl, son giclne goére birinci haftada %3, Ugclncl haftada %20
oramndadir. 3 ay sonra saglam dokunun %80 i kadar bir glice kavusur fakat bundan sonra hi¢
artmaz (54).

K ollajen metabolizmasi:

Hucre icinde bir cok protein gibi bilinen 19 kollagenin sentezi gergeklesir. Kollajen
molekult tekrarlayan siralarla Gly-X-Y den olusur ve X genellikle prolin, Y genellikle
hidroksiprolindir. Molekul prokollajen olusumuna kadar 8 asamadan geger. Bu asamalar:

1- Sinyal peptidlerinin ayrilmast.

2- Prolin veya Lizin aminoasitlerinin X pozisyonunda hidroksilasyonu ile
4-hidroksiprolin  veya 4-hidroksilizine donismesi.

3- Bazi prolin rezidulerinin 3-hidroksiproline hidroksilasyonu .

4- Bazi hidroksilizin molekullerinin galaktoz veya glikoza glikozilasyonu.

5- Oligosakkaritlerin propeptidlere eklenmesi.

6- C terminal propeptidlere baglanma.

7- Zincirlerin ve zincirler arasi disllfid baglarinin olusmasi.

8- C terminal ucundan baglamp N terminal ucuna ulasan Ucll zincir heliksin olusumu
olarak siralanabilir (39-53).

Pog-translasyonel degisimler tamamlandiginda prokollajen olarak adlandirilan Ggl
heliks, ekstraselller ortamda prokollajen C ¢ozUnurliginin azalmas: ile dogrudan iliskili bir
islemdir. Daha sonra fibril formasyonu islemi baslar. Fibriller arasindaki capraz baglantilar,
birkag lizin ve hidroksilizin rezidulerinin sahip olduklar: serbest aminoasit saplarin lizil oksidaz
enzimi ile aldehid rezidulerine cevirmesi ile gergeklesir. Capraz baglanti, bu nontransforme
aldehid gruplar1 ile aminoasit gruplarinin lizin veya hidroksilizin reziduleri arasinda gergeklesir.

Ehler-Danlos sendromu grubu, post-translasyonel modifikasyonlardaki defekt sonucu
olusan tam olarak iyilesmeyen yara iyilesmesinin klinik drnegidir. Diger taraftan, lizil oksidazin
bu spesifik post-translasyonel enzimlerinin inhibisyonu hipertrofik skar ve keloid gibi fibrotik
hastaliklarin gelecekteki tedavi segenegi olabilir. Bu spesifik enzimler kollajenin stabil Ggli
heliks yapisin spesifik kenarlarindan degrede etme 6zelligine sahiptir (55).
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Kollgjenaz aktivitesi, sitokinler tarafindan kontrol edilir. Bir ¢ok sitokinler yaradaki
matriks metabolizmasi Uzerindeki etkilerini sadece gen transkripsiyonunu azaltarak degil ayrica
kollajenaz aktivitesini de azaltarak (6rnegin TGF-B1) saglar. Invitro calismalara dayanarak
kollajenazin ayrica hiicredeki ve ekstraseluler matriksteki sitoskeletonunun organizasyonu ile
dizenlendigi iddia edilebilir (56).

Matriksin etkis:

Y ara iyilesmesindeki matriks birikimi, birikme ve ayrilma arasindaki denge ile saglanr.
Hucrelerin kendileri bu dengeyi ayarlarlar. Fakat bir cok veri doku tamirinde matriks ve hiicreler
arasi iliskisinde matriks icin bir rol oynachgim gostermistir. Ornegin pihti, baglangicta goc eden
hicreler icin yapr iskeleti olusturan yiksek miktarlarda plazma fibronektini igerir. Hicresel
invazyonun olusumu ile piht1 lizise ugrar ve hicreler, hiicresel fibronektin sentezine baslarlar.
Fibronektin ve parcalanmis Urunleri, kemotaktik, adhesif etkilerini ve proliferasyonu arttirarak
tamamlanmamis fibronektin partikdllerini  olusturan matriks, fibroblastlardaki kollgjenaz
aktivitesini arttirir. Boylece ekstraseltler matriks insitu hiicresel aktivitesini etkileyen kendi
d6lnustm turunu duzenleyebilir (54).

Bu hticre — matriks iliskisi, transmembran hticre yizeyi reseptorleri olan ve a, 3 olarak iki
alt gruptan olusan integrinlerin aracilig1 ile saglamr. Gergi integrinler tarafindan tetiklenen sinyal
transdiiksiyon yolu hakkinda pek bilgi yoktur fakat iyilesme esnasinda fibroblastlarin integrin
reseptor yapilarim degistirdigi gbzlemlenmistir. Baslangic doneminde, tanitici hticre goct agir
basar. Daha sonra yap: hiicreleri baglanmasini ve matriks sentezini tercih eder. a1, p1 integrinleri
mezenkimal hicrelerde saptanan temel integrinlerdir ve kollajene bagli adezyon, migrasyon ve
gel kontraksiyonunu diizenler. Oyleyse integrin, yaralanmadan sonra remodelling icin 6nemlidir.
Degisik integrin yapilar: olasilikla yaralanma alamndaki sitokinler tarafindan diizenlenir. Bunlar
TGF-B , PDGF ve TNF-a dir (57) (Tablo 3).

Belirlenmis integrin resepttrd, hicre tipine bagli olarak birgok farkli fonksiyon igin
kodlanabilir. Bu degiskenlik yaraiyilesmesindeki karmasikligi bir kez daha gostermektedir.
Yara kontraksiyonu:

Yara kontraksiyonu yara kenarlarimin birbirlerine yaklasmasidir ve skar olusumunu
hizlandirir. Primer veya sekonder iyilesme niyeti, iyilesme islemindeki yara kontraksiyonunun
rolini saptar. Yara kontraksiyonu ile ilgili pek c¢ok teori mevcuttur. Bir teoride,
myofibroblastlarin kontraksiyondan sorumlu oldugunu sdylenirken, digerinde ise fibroblastlarin
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taginmasinin matriks reorganizasyonunu sagladigi ve kontraksiyona neden oldugunu idida edilir
(58).

Myofibroblastlar, hiicre iskelet yapisi ile normal fibroblastlardan farklidir. Tipik olarak
bu htcre stres lifleri olarak adlandirilan kalin bantlarinda o diiz kasi aktini gosterir. Bu o diiz
kast aktini, 6. gune kadar saptanamaz, daha sonra yara iyilesmesinin 15. gininde progressif
olarak gosterilir. Gorulmesinden sonraki 4 haftada bu hiicrenin apopitoza gittigine inanilir. Bu
islem zengin hticre granlilasyon dokusunu, fakir hiicre skar dokusuna gevirir. o diz kast aktini,
normal deri fibroblastlarinin tersi olarak myofibroblastlari kontraksiyona yonlendirir. TUm
kontrakte edici htcrelerin birlesimi yara kenarlarimin yaklasmasim arttirir. Ilging olarak
myofibroblastlarin ortaya ¢ikisi, yara kontraksiyonunun baslama zamam ile baglantili degildir,
genellikle yaralanmadan hemen sonra baglar ve bundan sonraki 2-3 hafta devam eder (58).

Tablo 3. Biylime Faktorleri ve Yara fyilesmes:
Bayume faktoria Biolojik etki
Trombosit derive biytime faktorti (PDGF) Proliferasyonu,kemotaksisi,matriks sentezinit

Epidermal blyume faktori (EGF) Epitelizasyonu,proliferasyonu uyarir
Degistirici biytme faktort o (TGF-a) Angiogenez ve epitelizasyonu 1
Fibroblast blytme faktori (FGF) Proliferasyon,anjiogenez uyarir
Degistirici buyume faktort g (TGF-B) Matriks sentezi,proliferasyonu 1

Gastrointestinal Sistemin Yap1 ve Histolojisi:

Gastrointestinal yol, icerideki mukozay: cevreleyen sirkiler ve longitudunal diz kas
liflerinden olusur. Peritonun icerisinde ici bos organlar, visseral periton ile devam eden seroza
ile cevrilidirler. Ozefagus ve rektum ekstraperitonealdir ve serosal katmanlar: yoktur.

Gadtrointestinal sistemde histolojik olarak birkag katman saptanmistir. Mukoza,
submukoza, muskularis propriya ve seroza degisik hticre tiplerinde ve farkli fonksiyonel
Ozelliktedirler. Mukoza yeraldig1 yere gore, bezler, villiler veya kriptler olusturan epitelial
hilcreler icerir. Barsaklarin i¢ yuizeyi kolumnar epitel ile doselidir. Ozefagusta mukoza
skuamoz epitel ile ortaltdur. Epitelin altinda lamina propria yeralir. Lamina propriyada kan
damar: ve lenfatiklere ek olarak fibroblast, myofibroblast ve diiz kas hicreleri kadar

lenfositler, mast hicreleri ve makrofajlar bulunur. Lamina propriya elastin ve Tip I, I1I, V
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kollgjen icerir. Ince bir diiz kas katman: olan muskularis mukozada mukozanin en derininde
yer alan katmandir (53).

Submukoza esas olarak konnektif doku ve kan damarlarindan olusan farkli bir
dokudur. Intestinal traktusteki kollajen birikimi submukozada yeralr. Clnki bu katman
barsagin yapisal bitinltGginden sorumludur. Submukoza gastrointestinal yolun gerilme
guiciint saglayan ve 1887’ de Halsted' in saptadigi sonradan da Matheson’ un poptilarize ettigi
gibi anastamoze barsak kenarlarini birarada tutan en dnemli barsak katmamdir (59-64).
Kollajen oranlar: ciltten farkl: olarak Tip | %68, Tip || %20 ve Tip V %12 oramndadir. izole
edilmis canli barsak diiz kas hticreleri, dermal fibroblastlara gore yiksek oranlarda Tip I, 111
veV kollajen icerir. Ek olarak diiz kas hticrelerinin Tip V kollajene kars1 reseptdrleri ve segici
baglantilar: vardir. Oyleyse lamina propriyadaki kollajen, muskularis mukoza ve muskularis
propriyay: gevreleyen diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Tip | kollajen submukozal gerilme
kuvvetinin saglanmasi icin énemlidir. Tip 11 kollajen sentezi erken yara iyilesmesinde esas
olarak granilasyon safhasinda gozlenir (53).

Muskularis propriya diiz kas hicrelerinin ilk katmanidir ve kollajen Tip I, 111, V'den
olusur. Bu katmandaki kollajen iskelet kaslarindakinden belirgin olarak daha fazladir ve
barsak icerisinde kontraksiyonlar: saglayan internal tendonlar gibi haraket ederler. Ilging
olarak obstriksiyona cevap olarak muskularis propriya hipertrofiye ugrar ve kollajen igerigi
artar (40).

Peritoneal kavitede, gastrointestinal sistemin dis OrtUsiini serosa olusturur. Seroza,
visseral peritonla devam eden primer olarak vaskilarize konnektif bir dokudur.

Anastamoz iyilesmesi:

Gastrointestinal sistemdeki insizyonel veya anastomatik iyilesme, tam kat olusan
yaralanmalardan farklilik gosterir. Kesilmis uclar biolojik iyilesme olusurken luminal
devamliligin saglanmasi igin birbirlerine yaklastirilir. Bu tam kat yaralanma inflamasyon,
proliferasyon ve konnektif doku birikiminin yeraldig: fibrotik bir yamta neden olur; onarim
sahasinda fibrotik bir skar olusur. Talihsiz bir sekilde iyilesmenin komplikasyonlar: nadir
degildir ve yetersiz iyilesme (anastomoz kagag:, fistuller) veya asir1 iyilesme (darlik olusumu,
intestinal obstriksiyon) seklinde goralir (59-63).
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Cerrahi islemden sonraki barsak iyilesmesi, ciltte gorulen ile benzer 6zellikler tasir. En
belirgin farklilik kollajen yapiminda rol alan fibroblastlardan ziyade intestinal diz kaslarda
gorilir. Daha 6nceden de bahsedildigi gibi, yapisal ekstraselller matriksin olusumunda diiz
kas htcrelerinin primer olarak sorumlu oldugunu gosteren pek cok bulgu mevcuttur (65).
Derideki fibroblastlara benzer sekilde, diz kas hicreleri de sitokinlerin ve blyime
faktorlerinin duzenleyici etkisi altindadir. Bununla birlikte bu ajanlarin diz kas tzerindeki
etkileri cilttekine gore daha az birbirinin Gzerine binmistir. Ornegin, dermal fibroblastlar
proliferasyon ve kollajen yapimu icin genellikle PDGF ve TGF-B tarafindan uyarilirlar. Bunun
tam tersi olarak interlokin-1f intestinal duz kaslarda proliferasyonu uyarirken kollajen
sentezini azaltir ve kollajenaz etkisini arttirir. PDGF ayrica bu hiicreler igin mitojeniktir fakat
kollajen metabolizmas: Uzerinde az bir etkisi vardir. TGF-§ intestinal diiz kas hucrelerinde
kollajen miktarim selektif olarak arttirir fakat proliferasyon Uzerine etkisi yoktur. Bu selektif
etkiler intestinal tamirde ardisik diizenleyici rol oynar. Interlokin-1 tamir islemlerinin erken
déneminde salgilanan pro-inflamatuvar bir sitokindir ve diiz kas hticrelerinde proliferasyonu
uyarir. Kollajen miktarindaki benzer azalma ve kollajenaz aktivitesindeki artma yara
bolgesine hiicre goguni arttirir.  Sitokinlerin aktivitesindeki ikinci bir faz, TGF-p gibi
faktorlerin selektif olarak bu go¢ eden hicreleri kollajen sentezi ve barsagin yapisal
devamliliginin olusmast i¢in uyarmast ile olur (40,53,54,66).

Iyilesmekte olan sittr hattinin guicli, tamir isleminin kalite ve niceligini gosterir.
Integtinal yaralarin gliciinde, ilk 3, 4'uncll giinde azalma oldugunu gosteren bircok calisma
vardir (39). Bunun yara alamndaki artmus kollajenaz aktivitesi ile baglantili oldugu
distndlebilir. Bununla beraber kollajen miktarindaki azalma kesin olarak dokimante
edilmemistir. Oyleyse giicteki azalmanin kollajen liflerindeki reorganizasyonun enzimatik
olarak azalmasi ile baglantili oldugu diustinulebilir. Ek olarak; gozlemlenen giicgteki azalma,
yara alamndaki nétrofil birikimi ile de baglantili olabilir. Oyleyse nétrofil derive proteazlar ve
serbest oksijen radikalleri gucteki azalmaya neden olabilecek ekstraseliler matriksteki
degisikliklerden sorumlu olabilir (55,56). 3-4 gun sonra kollajen yapimi ve birikimi
intestinal yara alaminda ortaya ¢ikar. Bu artmis kollajen miktar: yaradaki ani gii¢ kazanimina
neden olur. Bununla birlikte ciltte oldugu gibi, barsak yaralar1 da yaralanmams dokulardaki
guice ulasamazlar. Kopeklerde, kolondaki anastomoz gucli normal kolona gére 14’ Uncl
gunde %45 ve 4 lincti ayda %75 oramnaulasir (Tablo 4).
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Gastrointestinal yoldaki iyilesmeyi bircok intrensik ve ekstrensik faktorler etkiler.
Gerci anastomoz kagagi daha ¢ok yasl hastalarda gorultr fakat geng ve yagl ratlarda yapilan
kontrollii calismalarda anastomoz kagaklarinda bir farklilik gozlenmemistir (67). Oyleyse yas
ve anastomoz kacagi arasindaki baglanti bir ¢ok klinik faktore baglhdir. Ciltteki yara
iyilesmesi gibi, protein malnitrisyonunun kolon cerrahisini takiben anastomoz giicl ve artmis
kagak oranlari ile baglantili oldugu gosterilmistir (56,68-72). Birgok antiinflamatuvar ve
antineoplastik ajamn ciltteki iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir. Benzer sekilde kronik
steroid kullaniminin, farelerde mide iyilesmesinde ters etki ettigi, 5-FU’ nun ise fare kolon ve
ileumundaki anastomoz iyilesmesinde etkisinin olmadig:i gosterilmistir. Siddetli travma ve
sepsis gibi sistemik faktorler intestinal iyilesmeyi etkileyen diger faktorlerdir (Tablo 5).

Pek cok lokal ve intrensik faktorler nedeni ile azalmis kan akimi, peritoneal sepsis,
fekal kontaminasyon anastomoz ayrilma oranlarim arttiran dnemli faktorlerdir (53,60,61).

Ozefagus ve rektumun serozasinin olmamasinin yanisira anatomik olarak giic ulasilan
yerlesimleri ve kott kanlanmalari anastomoz agisindan risk yaratan faktorlerdir.

Gastrointestinal anastomozlarin mukozal kisminin onarimi yarayi granilasyon dokusu
ile kaplayip, defekti kapatan ve intraluminal maddelere karsi bariyer olusturan epiteliyal
hicrelerin goci ve hiperplazisi ile saglanir. Bu kapanma 3’ tincli giinde eger barsak katmanlari
tam olarak karsi karsiya gelmisse saglanir. Mukozal eversiyon ve inversiyonun herikisi de bu
islemi geciktirir (12).

Seroza, muskularis eksternay1 kaplayan ince bir konnektif doku icerir. Bunun dig
kismim peritoneal kavitenin mezotelinin uzantisi sarar. Kagak riskini minimalize etmek igin
serozamn iyi bir sekilde kars1 karsiya getirilmesi gerekir. Bunu saglamanin da en iyi yolu
inverte edici sitdr teknigini kullanmaktir. Gastrointestinal sistemin anastomoz korunmasinda
Onemli rol oynayan serozal ¢rtUsli olmayan ekstraperitoneal segmentlerinde, 6zefagusta ve
rektum alt 1/3 kisminda goruldigti gibi yiksek komplikasyon riskleri mevcuttur.

Kolonda hem fibroblastlar hemde duz kas hicreleri kollajen yapar ve tg kollajen
subpeptidi de submukozada bulunur.

Barsak duvarinin kesilmesi ile bastaki hemostatik vazokonstriksiyonu takiben esas
olarak kininler tarafindan arttirilan sekonder vazodilatasyon ve artmis damar permeabilitesi
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olusur. Bu islemin sonunda dokularda ddem ve sisme olusur. Sitir atarken iskemik nekroz
olusabilecegi ve sisen dokuyu, siitlrin kesebilecegi dustinilerek akilda tutulmalidir (12,59).

Kollajenaz, anastomoz devamlilig: ve siitir tasima kapasitesi nedeniyle iyilesmenin ilk
birkag guniunde O6nemli rol oynar. Bu protein situr hattina yakin dokuda oldugu kadar
gastrointestinal sistemin her tarafinda ayarlanir. Enzimin hiicresel kaynag: ve sentezi kontrol
eden faktorler tam olarak saptanmamustir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi iyilesme isleminin

manipulasyonunu saglayabilir (40,53-56,73,74).
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Tablo 4. Cilt ve GIS teki Yara lyilesmesinin Karsilastirimasi:

Yaradaki ph

Mikroorganizmalar

Kesilme stresi

Doku
oksijenizasyonu
Kollajen sentezi
hiicre tipi

Latirojenler

Steroidler

Kollgjenaz aktivitesi

Yarakuvveti

Skar olusumu

Gis
Lokal ekzokrin sekresyonlara bagli
degisken.
Ozellikle kolon ve rektumda aerobik ve
anaerobik. Eger peritoneal kaviteyi

kontamine etmisse problem olusturur.

Intraluminal kitle anastamozdan
gecerken yaptig: peristaltizmle farkl
gucler ortaya cikarir.

Hasarlanmis damar miktarina ve yeni
kapiller olusumuna bagl1.

Fibroblastlar ve diiz kas hiicrel eri

D-Penisilamin kollajen gapraz baglar:
arasinda hicbir etkisi yoktur.

Gl iyilesmede negatif etkilerini gosteren
zit kanitlar ortaya ¢ikti. Anastamoz
hattinda artrig absder anlamli rol
oynayabilir.

Transeksiyon ve reanastamozdan sonra
varligin arttirir. Sepsiste ortaya ¢ikan
enzimler dokunun sUtdr tasima
kapasitesini azaltarak ayrilmayi
arttirabilir.

Preoperatif donemdeki haline cabucak
doner.

Fetal yarayerlerinden bdirgin skar

olusur.

CIiLT
Sepsis veyalokal infeksiyon
disinda sabit.
Ciltteki kommensaller  nadiren

problem cikarir. infeksiyon
genel de ekzojen kontaminasyon ve

hematojen yayilim ile olur

Iskelet hareketleri stittr hattin
rahatsiz edebilir. Fakat agri
gendlikle koruyucu mekanizma
gibi hareket eder ve asir
hareketlerden korur.

Oksijen sirkilatuar tasinmasi kadar
diftizyon.

Fibroblastlar

Capraz baglarda beirgin
inhibisyonla birlikte azalmis yara
kuvveti

Ciltteki yaralanmalarda belirgin

rolt yoktur.

Cilddeki yaralanmalarda belirgin
rolt yoktur.

Gl dokudan daha yavas doner.

FetUste genellikle skarsiz iyil esir.
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Tablo 5. Gastrointestinal Tyilesmeyi Etkileyen Faktorler:

L okal Faktorler Sistemik Faktorler

Y etersiz kan miktari Hastanin beslenmesi

Anastomoz gerginligi Sepsis

Saglikli doku kenarlar Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon Tedaviler ( Steroidler, NSAII, 5-FU)
Distal obstriiksiyon Immunkompetans

Radyasyon hasari Kan transfiizyonu

Barsak hasar Uremi

Hipertermi Sarilik

Neoadjuvan Radyoterapi:

Radyoterapi, malign ve secilmis bazi benign hastaliklarda iyonizan radyasyonun
kullamlmas: ilkesine dayanan bir tedavi yontemidir. Ilk kez 1895'de Roentgen tarafindan
X-1ginlar1 tarif edilmistir. 1898 de radyum bulunmustur. 1899'da RT ile ilk hasta tedavi
edilmistir. 1910'da Ra-226 igne ve tupleri ile ilk brakiterapi denemeleri yapilmistir. 1913 ve
1922 yillarinda 140 ve 200 kV X-isinlar1 cihazlari ile derin dokularin isinlanmast mimkan
olmustur. 1920-1950 yillar1 arasinda radyum ve radon gazi oncelikle jinekolojik ttimérlerin
tedavisinde kullanilmustir. 1934'de Coutard tarafindan uzun sireli boélinmis doz tedavisi
tanimlanmustir. 1960-1970 yillarinda Co-60 teleterapi Unitelerinin ve lineer akselaratorlerin
yaygin olarak kullamlmaya baslamasi ile birlikte kanser tedavisinde tek basina brakiterapi
uygulamalar: yayginlasmistir. 1980’ lerde brakiterapi uygulamalarina, dzellikle eksternal RT
ile kombine edilerek yeniden baglanmistir (6).

Radyasyon ve hiicre arasinda bir dizi molekiler olaylar sonucunda hiicre bélinmesi
inhibe olur. Radyasyon 6zellikle bdlunen hiicrele tzerine letal etkilidir. Radyasyon hiicre
Uzerine dogrudan ve dolayl: yoldan etki eder. Dogrudan etki ile DNA Uzerindeki molekiller
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zarar gorur. Radyasyon ayrica ortamda bulunan su molekilt ile etkilesime girerek serbest
radikaller olusturur. Dolayl1 etki ile, serbest radikaller ortamdaki DNA (zerine etki eder.
DNA’"nin tek veya gift zincirlerinde kiriklar olusur (6).

Radyosensitivite, hiicrelerin iyonize radyasyona olan yanitim gosterir. Hiicresel yanit,
klonojen hucrelerin baslangigtaki popilasyonunun %37’ sine distrmek igin gerekli olan doz
miktarim (Do) tammlar. Belli bir oranda hiicre 6limi icin gecgerli olan doz ne kadar azsa
tumor o kadar radyosensitiftir. Memeli hiicreleri en ¢cok mitotik faz ve daha az oranda G2
fazinda radyosensitiftir. Radyosensitivite, hiicreler G1 ve S fazina ilerledikge azalir. Geg S
fazinda minimuma iner. Degisik tlimoérlerde lokal kontroli saglamak icin uygulanmasi
gereken doz farklidir. TUmor letal dozu ( TCD95 ) %95 oraninda lokal kontrolt ( kr )
saglayan dozdur (6).

Radyasyonun organ fonksiyonu Uzerine olan etkileri, hicrelerin cogalma hizina
baglidir. Proliferasyon hizi yiksek olan hiicreler radyosensitif, diistk olanlar radyorezistandir.
Akut radyasyon komplikasyonlar1 deri, gastrointestinal sistem, mesane, vagina mukozas,
kemik iligi hucreleri, gonadlar ve ekzokrin bezlerde daha fazla goralir (7).

Kanserde preoperatif RT’ nin kullammu ile ilgili ilk bildiri 1914’ de Symonds tarafindan
Londra da yapilmistir. Alt rektum kanserinde radium bromid uygulamasi ile lezyonda belirgin
bir regresyon gbzlenmis ve U¢ ay sonra basaril1 bir cerrahi rezeksiyon gergeklestirilmistir. Bu
cesaretlendirici bildiriye ragmen, gegen 45 yilda, 1959 yilinda Memorial Hospital for Cancer
and Allied Diseases of New York'tan yayinlanan retrospektif calismalara kadar preoperatif
RT’inin uygulamast ile ilgili birkag yayin yapilmig bu konuya ¢ok az ilgi duyulmustur. Bu
calismada, rektumda ileri evre kanseri olan bir grup hastaya cesitli dozlarda radyasyon
tedavisi uygulanmis ve sadece cerrahi ile tedavi edilen benzer gruptaki hastalar ile
karsilastirilmistir. Bu retrospektif calismamn sonucunda, preoperatif RT alan hastalarda 5
yillik sagkalim oranlarinda belirgin bir artma gordlmastur (75).

Kolon ve rektum kanserinde tama yakin rezeksiyon yapilmasina ragmen, birgok
hastada primer kanserin eksize edildigi alanlarda ve uzak organlarda rektrrens goralmektedir.
Radyasyon tedavisi; tek basina veya kemoterapi ile kombine sekilde, reklrrens riskini
azaltmak icin cerrahiye adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir (76).
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Randomize caligmalar; Evre 1l ve Ill rektal kanserlerde, radyasyon tedavisinin
genellikle pelvik rekurrens riskini azalttigim fakat sagkalim oranlarinda ve ekstrapelvik
metastaz Uzerinde 6nemli bir etkilerinin olmadigim gostermistir. Yeni calismalar radyasyon
ve kemoterapinin kombine kullamminmin hastaliksiz sagkalim ve sagkalim oranlarim
arttirchgim gostermektedir. Bu tedavi yontemi, bir cok calismada orta dereceli bir toksisite
yaratmustir. Lokal eksizyondan sonra yapilan isinlamanin pelvik rekirrens riskini azalttigi ve
anorektal fonksiyonun korunmasint sagladigin gostermektedir (77).

Bir baska calismada; Evre Il ve Il rektal kanserlerde, KT ve RT kombinasyonunun
tek basina RT’ ye gore lokal rekirrensi azaltmada ve sagkalim oranlarin arttirmada daha etkili
oldugu goruldu (7).

Rezeksiyon sonrasi kolon ve rektum kanserlerinde niks %24 oraninda bildirilmistir
(6). Bu nikslerin tedavisi oldukga zordur ve genellikle palyatif tedavi ile sonuglanir.
Reoperasyon serilerinde rekirrensin en fazla saptandigi alanin primer timériin rezeke edildigi
alan oldugu gorilmustdr (76).

Adjuvan RT’'nin amaci cerrahi islem srasinda ¢ikarillamayan kanser hicrelerinin
blytmesini 6nlemekse, preoperatif RT nin amaci bu hticrelerin proliferasyonunu onleyerek
lokal olarak sinirlamak ve pelvis disina yayilmalarim engellemektir.

Rektum kanseri tedavisinde preoperatif radyoterapinin yeri tizerine yapilan calismalar

Preoperatif RT’yi tek basina cerrahi ile karsilastiran ¢cok sayida calisma yapilmistir.
1987 ile 1990 yillar arasinda yuritilen Isveg Rektum Kanseri calismasinda kisa sireli
preoperatif RT ile toplam sagkalimda avantaj elde edildigi gosterildi. Bu calismada Evre I, ||
ve lll hastalar ile Gst orta ve alt rektum yerlesimli timord olanlar dahil edildi. Bes yillik izlem
sonucunda preoperatif RT alan hastalarda lokal niks %11, yalnizca cerrahi yapilan grupta
%27 bulundu sag kalim ise yine sirasiyla % 58'e kars1 % 48 olarak daha anlamli idi. 2005
yilinda 13 yillik sonuglarida agiklanan ¢alismanin lokal niks ve sagkalim Uzerine saglanan
avantajlarin devam ettigi izlendi (77).

14 alismamn dahil edildigi bir metaanalizde ise yalmz basina cerrahi ile preoperatif
RT ve cerrahi kombinasyonu karsilastirildiginda lokal kontrol ve sagkalim preoperatif RT ve
cerrahi kolunda 6nemli derecede artmis olarak bulunmustur. (2)
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2007 yihinda yayinlanan bir Cochrane sistematik analizinde rezektabl rektum
kanserinde 19 calismanin preoperatif KRT ile yalmzca cerrahi sonuclar: karsilastirildiginda
preoperatif KRT ile genel mortalitede sinirli, lokal nikste ise anlamli iyilesme oldugu
saptandi. Preoperatif RT alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda preoperatif RT’ nin lokal
niksl azaltmada etkin oldugu gosterilmistir (78).

Hollanda calismas

Bu randomize calisma sadece TME ile karsilastirildiginda preoperatif kisa donem
RT’ nin lokal niksl belirgin sekilde azalttigimt (%2,4'e kars1 % 8.2) fakat genel sagkalimi
degistirmedigini gostermistir. Bes yillik uzun donem sonuglarida yayinlanan ¢alismanin lokal
niks oram preoperatif RT ve TME yapilan grupta % 5,6 ya karsin %10,9 olarak anlaml:
sonucun devam ettigi fakat genel sagkalim sonuglarinda ise % 64,2 ye karsin % 63,5 olarak
fark olmadig: belirtildi (79).

ingiltere (MRC CRO07) Cahismasi:

Bu calisma, preoperatif RT'nin lokal kontrol Uzerinde tiim evrelerde ve tim timor
yerlesim yerlerinde (Ust/ortalalt rektum) olumlu etkisi yaptigim gostermistir. Preoperatif
RT’nin TME kalitesi nasil olursa olsun (iyi/ortalkétll) tim hastalarda lokal niksi azalttigi
sonucuna ulasildi. Daha 6tesi preoeratif RT alan hastalarda total mezorektal eksizyon (TME)
teknigi mikemmel uygulandiginda lokal niks 3 yillik izlemde %1 olarak bulunmustur ((80)).

EORTC Calismas:

Bu randomize faz 3 c¢alisma, preoperatif veya postopratif olarak verilen kombine
KRT’nin, genel sag kalim Uzrine etkisinin gosterilmemesine ragmen, belirgin olarak lokal
niks oranlarim disurip patolojik tumdr yaniti oranlarinm arttirdigimt gosterdi. Lokal niks
preoperatif KRT alan grupta %8,8, postoperatif KT alan grupta %9,6, hem preoperatif KRT
hem de postoperatif KT alan grupta %8, postoperatif KT almayan grupta %17.1 olarak
saptandi. 5,4 yillik ortanca izlem sliresince genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalimda anlaml:
fark izlenmedi (81).
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Fransa (FFCD) Cahsmasi:

Bu randomize calisma preoperatif KRT' nin preoperatif RT ile karsilastirildiginda
patolojik tumor yanitimi arttirip (% 12'ye karst % 4 ) lokal nuks oramn azalttigim (% 8'e
kars1 % 16,5), fakat genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim arttirmadigin gostermistir (82).

TUm bu calismalardan ¢ikan sonug sdyle 6zetlenebilir: Neoadjuvan RT’ye es zamanli
KT eklenmesiyle patolojik tam yanit oran artmakta ve lokal niks azalmakta, ancak sfinkter
koruyucu cerrahi ve sag kalim Uzerinde bir avanta] olusup olusmadigi hala belirsiz
kalmaktadir.

Preoperatif Radyoterapinin Temel Gerekceleri:

1- Rezeksiyondan sonra geride kalan kanser hicrelerinden ekstrapelvik metastaz ve
pelvik niks riskinin azaltilmasi.

2- Primer tumdr boyutu ve yuzeysel lenf nodu metastazlarim rezeksiyondan once

azaltiimasi.

3- Geg radyasyon enteriti olasilhigim azaltmak. (ince barsaklar postoperatif daha gok
oranda pelvise yapisirlar.)

4- Yakin zamanda cerrahi gecirmis dokulardaki hipoksik hicrelere gore, normal
oksijenize kanser hiicrelerinin radyoterapiden daha iyi etkilenecek olmasi.

5- Cerrahi sirasinda olast tumor ekiminin 6nlenmesi.

6- Postoperatif radyoterapi uygulamasina bagli gelisebilecek komplikasyonlarinin
Onlenmesi (76).

Preoperatif Radyoterapinin Dezavantajlari:

1- Cerrahi girisim sonrasi yuksek riskli oldugu dustntlen alanlara ek doz radyasyon

uygulanmasina olanak vermez.
2- Primer tedavisi cerrahi olan olgularda tedavi gecikir.

3- Ozellikle yara iyilesmesine bagl postoperatif komplikasyonlarin gorilme siklig:
artar.
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4- Planlanan cerrahi girisim nedeni ile uygulanacak toplam radyasyon dozu sinirlidir.

5- Patolojik incelemede '’ downstaging’’ nedeni ile diger adjuvan tedavilerin segimi
etkilenir (7,75,76,83-89).

Preoperatif RT’de en uygun radyasyon dozu, gunlik 2 Gy’lik fraksiyonlarla toplam
45-50 Gy veya esdegeridir (76). Cerrahi komplikasyonlarin en aza indirilebilmesi igin
operasyon RT’den en az bir ay sonra uygulanmalidir. Kisa siireli ve fraksiyon basina yiksek
radyasyon dozu uygulanan vakalarda cerrahi girisim RT bitiminden bir yada iki hafta sonra
yapilabilir.

Y apilan gcaligmalarda ameliyat oncesi RT ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarda lokal
niks %17, sadece cerrahi uygulanan hastalarda lokal nikslerin %24 civarinda gozlendigi
bildirilmistir. Buna karsilik her iki grupta sagkalim streleri ayni bulunmustur (%50). Yine
sadece cerrahi uygulanan hastalarda peroperatuar mortalite, kardiak ve trombotik
komplikasyonlar daha az gorulmiistiir (%3). Onerilen preoperatif RTdozu 4-6 hafta siire ile
toplam 4500-4600 Gy dir (6).

Gadtrointestinal ve jinekolojik maligniteler icin giderek artan oranda perioperatif
radyasyon tedavisinin kullanilmasi dokunun canliligi ve iyilesme kapasitesini yitirmesine
neden olur. Radyasyon tedavisi timér hicrelerini yok etmekle beraber saglikli dokuda bazi
istenmeyen akut ve kronik etkilere yol acar.

Preoperatif radyasyon tedavisinin ardindan olusan uzun dénem komplikasyonlari
arasinda en 6nemlisi fibrotik degisiklikler ve gecikmis yara iyilesmesidir. Persistan diyare, sik
idrara ¢gikma, rektal kanama, Ureteral striktlrler, perineal yara iyilesmesinde gecikme, Uriner
fistdl bildirilmis diger komplikasyonlardir (90).

Pelvik RT sirasinda veya bundan kisa bir zaman sonra diyare ve genel diskinltk
genellikle gorilen rahatsizliklardir. Bu akut semptomlar genellikle gegicidir, fakat bazen
yerlerini kronik intestinal hasar semptomlarina birakabilirler (91).

Radyasyonun kalin barsak komplikasyonlari; proktokolit, kolon veya rektumda darlik,
anal darlik, rektal tlser, spontan nekroz ve fistuller olarak 6zetlenebilir (92).
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Radyasyonun ince barsak komplikasyonlari; darliklar, malabsorbsiyon sendromu,
spontan nekroz, fistiller.ve gecikmis yaraiyilesmesi olarak sayilabilir (91).

Calame ve Wallach (1967) ve De Cosse ve arkadaslar1 (1969), kronik intestinal
komplikasyonlar gelismesinin sebebini vaskiler tikanmaya baglamislardir. Bu serilerde;
spesmenlerin histolojik incelemelerinde, vaskiler skelerozis goruldi ve ayrica iskemik kolitte
oldugu gibi submukozada yogun bir fibroz doku birikimi saptand: (91).

Bircok hayvan calismasinda preoperatif RT'nin anastomoz Uzerindeki etkisi
arastirllmigtir. Klinikte uygulanan senaryoya yakin bir modelde, kolorektal anastomozda
anastomoz komplikasyonuna yol agacak seromuskiler kan akiminda erken donemde azalma
bildirilmistir. Bu, radyasyon tedavisinden sonraki 4 haftada gortlmuis ve tedaviden sonra 4 ay
devam etmistir. Ayrica, Milson ve arkadaslart kolorektal anastomozlarinda preoperatif
radyasyonun deneysel modeldeki anastomoz teknigi ile baglantili olmayacak sekilde
seromiskiler kan akiminda erken ve sirekli olarak belirgin bir azalma saptamslardir.
Azalmis kan akim ayrica anastomoz tamirine ters etki yapar ve anastomoz
komplikasyonlarin arttirir (92).

Radyasyonla hasarlanmis bir barsakta calisan cerrahin normal dokuya gore daha
yiksek oranda anastomoz komplikasyonu olusum riskini g6zoniine almasi gereklidir.

Amniyotik Membran

Amniyon zari, plasentay: olusturan U¢ yavru zarindan en icte bulunanidir. Tek katli
epitelden olusan parlak ve yapismayan dis yizey, kalin kollgjen iplikler iceren bazal
membran ile mat, purtikli ve yapiskan avaskiiler stromal matriksten olusan i¢ yizey olmak
Uzere U¢ katmandan olusur (32,93-95).

Binyesinde bir cok buyume faktorint Epidermal growth faktér (EGF), keratocyte
growth faktor (KGF), hepatocyte growth faktér (HGF), transforming growth faktor (TGF),
steroid hormonlar1 (Ostrojen, progesteron), hidrolitik enzimleri, oksidasyon-rediksiyon
enzimleri, sekonder enzimleri ve daha bir gok faktori bulundurur (Tablo 6) (32, 93-97).
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Amniyotik membramn biyolojik etki mekanizmalari

Amniyotik membran’in etki mekanizmalari; epitelizasyon icin uygun yeni bir substrat
olarak gorev yapmasi, epitelyal hiicre gocini hizlandirmasi, bazal epitelyal hicrelerin
yapismasini pekistirmesi, epitelyal farklilasmayi tesvik etmesi, epitelyal apoptozisi 6nlemesi,
doku metalloproteinaz inhibitorleri salgilayip doku tahribatim engellemesi, fibroblastik
aktiviteyi artirip kollgjen sentezine katkida bulunmasi ve yapisinda bulunan bir ¢ok biiyiime
faktori ve bazi enzimler sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmak olarak siralanabilir
(32,94,96,98,99).

Uygulandig1 bdlgede yara zeminini kitle olarak doldurarak yara yizeyinden protein
ve sivi kaybint Onler. Yine agik olan sinir uglarim kapatarak agriy:r azaltir. Non-allerjik ve
non-immunolojik ©zelligi sayesinde greft atilimi sz konusu olmamaktadir. Ayrica orta
siddetteki defektlerde yara kontraktlrini azaltic: etkiye sahiptir (94,96,99).

Birgok arastirmaci amniyotik membranin zamanla uygulandig: bolgedeki dokunun
ozelligini aldigini, bu nedenle yeni bir cerrahi isleme gerek olmayacagim bildirmektedir
(32,94,97,100,101).

Amniyotik membran, mat ve purtukli i¢ ylzeyi yapiskan 6zellikte olmasi nedeniyle
uygulandigi bolgeye iyi uyum saglar. Ayrica parlak ve yapismayan dis yizeyinin ise dokular
arasinda biyolojik bir bariyer gorevi yaparak adezyon olusumunu engelledigi bildirilmektedir
(102-104).
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Tablo 6. Amniyotik M embramn icerdigi Biyolojik Maddeler

Human korionic gonadotropin(HCG),
Equine gonadotrophic hormon (eCG)
Tireotropik hormon

Transforming growth factor (TGFR1-2-3)
Basic fibroblast growth factor (bFGF)
Epidermal growth factor (EGF)
Transforming growth factor- a (TGF-a )
Keratocyte growth factor (KGF)
Hepatocyte growth factor (HGF)

Brain natriuretic peptide (BNP)

Nerve growth factor (NGF)

Growth factor mRNA (GFmMRNA)
Steroid hormonlar (Ostrojen, Progesteron)
Hidrolitik enzimler

Oksidasyon ve rediiksiyon enzimleri

Sekonder enzimler
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calismada ortalama agirligi 236 gr olan (207-278 gr) 56 adet wistar albino
cinsi sican kullanildi. Calisma basinda denekler calismacilarin bilgisi olmadan 8 adet gruba
rastgele dagitildi. Bu randomize kontrollii deneysel calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakultesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra (Tarih 08.07.2011 Say::
38/2011), Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deney Hayvanlar:
Laboratuvar1 ve ONKOMER Ozel Onkoloji Dal Merkezi’ nde gergeklestirildi. Biitiin siganlar
deney sliresince standart laboratuar yemi ve damitik su ile beslendi.deney siiresince metabolik
kafeslerde her kafeste 5 sican olacak sekilde standart laboratuar kosullarinda (gece/gundiiz=
12/12 saat, sicaklik 21+2 °C, nem oram %50) yasatildi.

Sicanlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltess Deney Hayvanlar: Laboratuarinda
temiz ancak non-steril kosullarda ameliyat edildi. Sicanlarda anestezi intramuskuler (IM) 50
mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun®, Bayer)
karisimu ile saglandi. Laparotomiler orta hat kesisi ile gergeklestirildi. Dokulardan 1si kaybini
azaltmak icin barsaklar sicak, steril serum fizyolojik ile islatilmis petler ile ortuldd.
Deneklerin viicut sicakliklarim 37°C da tutmak icin masa lambast kullanildi. Ayrica ameliyat
sonrasi dehidratasyonu 6nlemek igin ameliyat bitiminde tum deneklere 5 mL Ringer Laktat
subkutan yolla verildi.

Sekil 1. Randomizasyon Sonras Gruplara Ayrilma Semas

S DEHE)
Lol T

14 bEngR 4 pENER 140k A4 BEMER
Frsbeatise Brskentik Hrheatbsn rhed bl

TOEMER BGuUnR T REVEE T GUR T pEHEE 3 el T ogER T Gl TORHER B G TREMER T GUN T pENER 3 Gl T REHER T GUR

|.grup: Radyoterapi almamis rezeksiyon-anastomoz sonrasi amniyotik membran
uygulanmayan (RT’siz+AM’siz, kontrol grubu).

Il.grup: Radyoterapi almamis rezeksiyon- anastomoz sonrast amniyotik membran
uygulanan (RT’siz+AM’ 1).

IIl.grup: Radyoterapi almis rezeksiyon- anastomoz sonrasi amniyotik membran

uygulanmayan (RT’li+ AM’siz).
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V. grup: Radyoterapi almis rezeksiyon- anastomoz sonrast amniyotik membran
uygulanan (RT’li+AM’ l1).

Isinlama Teknigi:

[11. ve IV. gruplarda yer alan sicanlara operasyondan 8 ve 4 gin once iki kez RT
uyguland:. Isinlama sirasinda sicanlarda genel anestezi intramuskuler (IM) 50 mg/kg ketamin
(Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun®, Bayer) karisimi ile saglandi.
Genel anestezi altinda sicanlar beserli gruplar halinde “styrofoam” zemin tizerine yerlestirildi.
Pilot calisma olarak, ilk 6 sicana sulandirilmis baryum lavmant yapilarak similatérde
(Somatom Emotion Bilgisayarlt Tomografi Simulator, Siemens-Almanya) hedef bolgeler, 5x5
cm'lik pelvik alanlar olarak tespit edildi. Siganlar styrofoam zemin Uzerinde beserli gruplar
halinde 5x35 cm alan icine yerlestirilerek 1sinlama gergeklestirildi. Isinlama Co-60 telaterapi
aygitinda (Theratron 780 E-Canada), Source-Axis Distance (SAD) 80 cm olacak sekilde,
izosentrik olarak yapildi. Doz oram 112,35 cGy/dk idi. Her bir sigana isinlamamn her
guniinde 10 Gy olmak Uizere toplam 20 Gy doz uyguland.

Resm 1. Isinlama alanlarimin smulatérde tespit edilmes.
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Resm 2. Isinlama esnasinda siganlarin yerlesimi

Resm 3. Isinlama alanlarinin gérunimii
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Amniyotik Membran

Amniyotik membran enfeksiyon kontrol yapilmis (HIV, HBSAg, HCV, Sifiliz igin)
ve erken membran riptlrd, endometrit ve mekonyum bulasi olmamis gonilli gebelerden
sezeryan ile canli dogum sonrasi elde edildi. Plasenta steril sartlar altinda +4°C de laboratuara
tasindi. Laboratuarda amniyon ve koryon kint diseksiyonla ayrildiktan sonra salin ve
%0.025'lik sodyum hipoklorit soliisyonu ile yaklasik 10 dakika durulandi. Daha sonra
litresinde 2 milyon iU penisilin ve 2 gr streptomisin salin soliisyonda 12-24 saat bekletilerek
kullanuma hazir hale getirildi. Amniyotik membran +4°C da bekletildi. Bu kosullarda 1 hafta
boyunca saklanabilecek amniyotik membran eger daha uzun sireli saklamasi gerekirse % 20
gliserin solisyonda dondurularak saklanmasi planlandi. (104). Dogal rengini kaybeden
amniyotik membranlar kullamm dis1 kabul edildi.

GRUPLARDA CALISMA PLANI

I. GRUP: Radyoterapi amamis rezeksiyon-anastomoz sonrasi amniyotik membran
uygulanmayan (RT’ siz+AM’siz, Kontrol grubu)

SRT SRT O S S ISLEM
1 1 1 1 1
-8 -4 0 3 7 GUN

II. GRUP Radyoterapi almamis rezeksiyon- anastomoz sonrasi amniyotik membran
uygulanan (RT’siz+AM’ )

SRT SRT O S S ISLEM
1 1 1 1 1
-8 -4 0 3 7 GUN

33



IIl. GRUP Radyoterapi almis rezeksiyon-anastomoz sonrast amniyotik membran
uygulanmayan (RT’li+ AM’si1z)

10 Gy 10 Gy @) S S ISLEM

1 1 1 1 1

-8 -4 0 3 7 GUN

V. GRUP Radyoterapi almis rezeksiyon- anastomoz sonrast amniyotik membran

uygulanan (RT’li+AM’ 1)

10Gy 10Gy @) S SISLEM
1 1 1 1 1
-8 -4 0 3 7 GUN

Kisaltmalar: SRT; Sham Radyoterapi, O; Operasyon, S Sakrifikasyon

Operatif Teknik:

Isinlamanin (veya sham isinlamanin) bitmesinden 4 giin sonra bitin sicanlara genel
anestezi altinda laporotomi uygulandi. Cilt tras edildikten sonra ameliyat sahast %10
povidone iodine solisyonu ile hazirlandi. Orta hattan 3 cm’lik cilt insizyonu yapildi. Linea
alba ve periton acilip karin bosluguna girildi. Peritoneal refleksiyonun 2-3 cm Uzerinden 1
cm’'lik kolon rezeksiyonu yapildi. Barsak devamliligi inverte edici 10-11 siturle (6/0
monofilaman poliprolen, Ethicon, Ingiltere) ucuca anastomoz seklinde saglandch (Resim 4).
Anastomoz hattina amniyotik membran uygulanan deneklerde amniyotik membran anastomoz
hattim 10 mm eninde Ortecek sekilde 6/0 monofilaman siitirle 6 adet sitirle tespit
edildi.(Resim 5,6). Abdominal kas tabakasi ve cilt devaml: sturler ile ayr1 ayri1 kapatildi.
Gruplardaki tim ratlarin yarist 3. giinde, diger yarisi da 7. ginde analitik islemler icin genel
anestezi altinda reopere edildi ve invivo degerlendirme sonrasi hemoraji ile sakrifiye edildi.



Resm 4. Barsak anastomozunu tamamlanms hali.

Resim 5. Anastomoz hatti Gizerine drtilen amniyotik membran.
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Resim 6. Amniyotik membran ile sarilmis anastomoz hattr gor inima.

Analitik Islemler:

TUm denekler, ilk isinlamanin (veya sham isinlamamn) yapildig:; operasyondan 8 giin
once, ikinci 1sinlamanmin yapildigi; operasyondan 4 giin 6nce, operasyon gununde ve analitik
islemlerin yapildig1 sakrifikasyon gununde tartilarak agirliklar: kaydedildi.

Yara komplikasyonlar1 (enfeksiyon ve yara ayrilmasi), intestinal obstriksiyon ve
anastomoz komplikasyonlar1 (makroskobik abse varligi, anastomoz ayrilmasi ve anostomoz
darhigi) kaydedildi. Ayrica intraperitoneal adezyonlar Knightly ve arkadaslarinin
derecelendirme sistemine gore siniflandirildi (3). Buna gére yapisikliklar:

Grade O : Hi¢ yapisiklik yok.
Gradel : Tek, ince kolayca ayrilabilen yapisiklik.

Grade Il : Dahayaygin fakat traksiyonla kolayca ayrilabilen yapisiklik.
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Grade Il : Yaygin, parietal uzanimlar: olan visseral yapisikliklar.

Grade IV: Komsu mezenter, barsak, omentum ve abdominal duvara uzanan yogun ve
yaygin yapisikliklar olarak simiflandirildi.

Anastomoz darlig1, anastamozun proksimal ve distalindeki barsak genisligi oranmnin
2'den biyik oldugu durum olarak tamimlandi.

Anastomoz saglamligi  herbir anastomozun patlama basinglarinin  6lgtimesiyle
arastirildi. Anastomoz  patlama basinglarint 6lgmek igin 5 ml/dk’ ik inflizyon hizi ile galisan
bir sivi pompast (Braun, fm-Almanya) ve bir basing transdiseri (Abbot, Monitoring Kit,
Transpac |1, Abbot Ireland Ltd, Sligo, Irlanda Cumhuriyeti) kullanildi. Basinglar mmHg
cinsinden bir monitor (PETAS KMA 450, Ankara, Turkiye) araciligi ile kaydedildi (Resim 7).
Her bir sicamn anisiinden yerlestirilen bir katater anastamoz hattinin 2 cm altindan
baglanarak tespit edildi. Ayn sekilde anastamoz hattimin 2 cm Uzeri de baglandi (Resim 8).
Bu islemler esnasinda anastomoza ve varsa anastomoz etrafindaki yapisikliklara herhangibir
zarar verilmemesine 6zen gosterildi. Patlama basinglari ve patlamanin yeri insitu olarak
olculdi. Islem sirasinda basing degisimleri ve ani basing kaybi monitorden izlendi ve aym
zamanda bir mercek araciligi ile patlama yeri saptandi. Patlamaya yol agan deger ve barsagin
patlama yeri kaydedildi (Resim 9). Her bir sicamn anlsiinden yerlestirilen bir katater
anastamoz hattimin 2 cm altindan baglanarak tespit edildi. Ayni sekilde anastamoz hattimin 2
cm Uzeri de baglandi Daha sonra anastomoz segmenti etrafindaki dokulardan izole edildi ve
invitro analitik islemler icin rezeke edildi. Denekler bu islemi takiben hemoraji ile sakrifiye
edildi.
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Resim 7. Anastomoz patlama basina él¢ciimi icin kullanilan diizenek.
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Resim 9. Anastomoz patlama basncinin monitorden izlenmes.

Invitro analitik islemler icin rezeke edilen anastomoz segmenti %10’ luk formaldehid
ile tespit edildi. Yapilan standard islemlerden sonra anastomoz hatti parafin blok haline
getirildi. 3-5 im parafin seri kesitleri rutin hemotoksilen-eosin ile boyandi. Roy van
Zuidewegen ve arkadaslarimin tammladigi histolojik skorlama, deneyimli bir patolog
tarafindan iki kez yapildi. Buna gore: cerrahi teknigi kontrol etmek Uzere yara kenarlarinin
a) mukoza b) muskularis mukoza tabakalarinin kars1 karsiya gelip gelmedigi; iyi, orta, kot
olarak degerlendirildi. Yaranin iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in ¢) mukozamn
repitelizasyonu d) muskularis propriyanin rejenerasyonuna bakildi. Epitelizasyon yedi
dereceli bir skorla degerlendirilirken, muskularis propriyamin rejenerasyonu pozitif veya
negatif olarak degerlendirildi. Ayrica e) nekroz f) inflamatuvar eksuda g) grantilasyon dokusu
h) grantlosit miktar1 1) makrofgj miktari j) fibroblast miktar1 diger histopatolojik iyilesme
Ozellikleri olarak degerlendirildi. Bu histopatolojik parametreler 4 puanlik skorlama Gizerinden
0: negatif 1. disuk 2: 1limli 3: yiksek olarak simflandirildi. Stttr materyalinin varligi (k)
skorlama semasinda pozitif veya negatif olarak géz 6niine alindi (105).
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istatiksel Metodlar:

Istatistik analizleri bilgisayarda SPSS Data Editor For Windows Version 15.0 ile
yapildi.

Radyoterapi alan ve almayan gruplarda agirlik degisimleri ve patlama basinglarinin
anlaml1 olarak farkli olup olmadigt Mann Whitney U Analizi ile degerlendirildi. Amniyotik
membran uygulanan ve uygulanmayan gruplarin patlama basinglari arasinda anlamli fark olup
olmadig1 da aym analizle degerlendirildi.

Radyoterapi alan grubun agirlik degisimleri arasinda anlamli fark olup olmadig:
Friedman Varyans Analizi ile ¢bziimlendi. Aym ¢éziimleme RT almayan grup icin de yapildh.
Bu analiz sonucunda anlamli fark elde edildi ise farkin hangi gruptan kaynaklandigin
belirlemek icin Bonferroni Dlizeltmeli Wilcoxan Isaretli Siralar Testi yapildi.

Dort grup (RT'siz+tAM’siz,RT'siz+AM’l;, RT li+AM’siz, RT'li+AM’l1)) arasinda
patlama basinglart agisindan anlamli fark olup olmadigint belirlemek igin Kruskall Wallis
Varyans Analizi yapildi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunduysa farkin hangi gruptan
kaynaklandigim belirlemek icin Bonferroni Dizeltmeli Mann Whitney U Analizi uygulandi.
Ayni gruplar arasinda yara enfeksiyonu, intraabdominal yapisiklik, barsak obstriksiyonu,
anastamoz darligi, anastamoz ayrilmasi agisindan anlamli fark olup olmadigina Cok Gozlu
Duzenlerde Ki Kare analizi ile bakildi.

Radyoterapi alan-almayan ya da AM uygulanan-uygulanmayan gruplar arasinda
patlama yeri agisindan anlamli fark olup olmadig1 Ki Kare Analizi ile degerlendirildi.

Dort grup (RT'siztAM’siz, RT'siztAM’li, RT'li+AM’siz, RT'li+AM’l1) arasinda
histopatolojik degerlendirme agisindan anlamli fark olup olmadigint belirlemek icin Kruskall
Wallis Varyans Analizi yapildh. Gruplar arasinda anlamli fark bulunduysa farkin hangi
gruptan kaynaklandigim belirlemek icin Bonferroni Dizeltmeli Mann Whitney U Analizi
uyguland:

Y ukarida belirtilen tim analizler 3. glin ve 7. guin icin ayr1 ayr1 yapild.

Analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind:.
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BULGULAR
Mortalite: Bu ¢alismadaki hicbir grupta mortalite ile karsilasilmadi

Viicut agirhg:: Uclinci ve yedinci giin opere olan gruplara bakildiginda RT
uygulanmayan grupta ilk operasyon sonrasi anlamli oranda agirlik kayb: izlendi (p=0,001).
Radyoterapi alan gruplarda ise ikinci RT sonrasi baslayan ve sakrifikasyona kadar devam
eden istatistiksel olarak anlamli kilo kaybr goraldi (p=0,001). (Sekil 2 ve sekil 3)

Sekil 2. Uglincii giin gruplarimn agir hk degisimi.
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Sekil 3. Yedinci gun gruplarimin agir ik degisimi.
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Yara enfeksiyonu ve ayrimas: Ugiincii giin gruplarindan sadece RT'siz+AMIi
grupta 1 (%14,3) denekte yara enfeksiyonuna rastlandi, gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (p=0.375). Sadece RT’siz+AMsiz grupta 1 denekte yara ayrilmasi izlendi, gruplar
arasi istatistiksel anlaml fark izlenmedi (p=0,375).

Yedinci gun gruplarinda ise RT’siz+AMI1 grupta 1 (%14.3), RT'li+AMsiz grupta 2
(%28,6), ve RT'li+AMI1 grupta 2 (%28.6)yara enfeksiyonu ile karsilasildi (p=0.444). Hicbir
gruptayara ayrilmasi izlenmedi.

Barsak obstriiksiyonu: Uciincii giin RT’siz+AM grupta 1 (%14,3), RT’li+AMsiz
grupta 1 (%14,3), RT’li+AMl1 grupta 1 (%14,3) denekte barsak obstriksiyonu vardi ancak
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmach (p= 0.772).

Yedinci gun gruplarinda ise RT'siz+AMI1 grupta 1 (%14,3),RT’li+AMI1 grupta 1
(%14,3) denekte barsak obstriksiyonu vardi ancak istatistiksel olarak anlamlilik
gorulmedi(p=0.541)

Uciincii ve yedinci giinlerde islemi sonlandirilan highir denekte anastomoz darligs,
anastomoz ayrilmasi ve abdominal sepsis izlenmedi.

Tablo 7 ve 8 de takip edilen komplikasyonlar belirtilmistir.
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Tablo 7. Uglincii giin deneklerinde komplikasyonlar (AD: Anlamlx degil).

RT'siz+tAM’siz RT'siz+AM’li RT'li+AM’siz RT'li+AM'li p

Denek sayisi 7 7 7 7

Yaraenfeksiyonu - 1 - - AD
Y araayrilmasi 1 - - - AD
Adezyon  skoru 1,71+0,28(2) 1+0(0) 1,42+0,29(1) 1+0(1) 0,012
(ortalama)

Barsak - 1 1 1 AD
obstriksiyonu

Anastomoz - - - - AD
darlig1

Anastomoz - - - - AD
ayrilmasi

Abdominal sepsis - - - - AD
Mortalite - - - - AD

Tablo 8. Yedinci giin deneklerinde komplikasyonlar (AD: Anlamh degil).

RT'siz+tAM’siz RT'siz+AM’li RT'li+AM’siz RT'li+AM’li  p

Denek sayisi 7 7 7 7

Yaraenfeksiyonu - 1 2 2 AD
Yaraayriimasi - - - - AD
Adezyon  skoru 1,57+0,53(2) 1+0(1) 2,28+0,75(2) 2,28+0,48(2) AD
(ortalama)

Barsak - 1 - 1 AD
obstriksiyonu

Anastomoz darlig1 - - - - AD
Anastomoz - - - - AD
ayrilmasi

Abdominal sepsis - - - - AD
Mortalite - - - - AD
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Adezyon skoru: Uglincii ve yedinci guin islemi sonlandirilan gruplarda AM uygulanp
uygulanmamasina gére degerlendirildiginde tgtinct glin gruplarinda AM uygulanan gruplarda
adezyon daha az ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,012). Y edinci guin gruplarindaise AM
uygulamasina gore farklilik izlenmedi (p=0,306).

Anastomoz patlama basinci:  Ugiincii giin gruplarda sirasi ile ortalama  anastomoz
patlama basinglari RT'siz+tAM’siz 6831, RT'siztAM’l1 124426, RT'li+AM’siz 75x29,
RT’li+AM’ 1 147+16 mmHg olarak bulundu ve sonug istatistiksel olarak anlaml1 fark gosterdi
(p=0,001).

Radyoterapi almamis 3. gun gruplart incelendiginde radyoterapisiz amniyotik
membran uygulanmamis ve uygulanmis gruplarda ( RT'siz+AM’siz ve RT’'siz+AM’l)
ortalama anastomoz patlama basinci arasindaki fark amniyotik membran kullanilmis olan
grupta daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013)

Amniyotik membran uygulanmamis fakat radyoterapi almis ve almams gruplar
(RT’li+AM’siz ve RT'siz+AM’siz) karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gostermedi
(p=0.655).

Radyoterapi almig fakat amniyotik membran uygulanmis ve uygulanmamis (
RT'li+AM’'l1 ve RT'li+AM’siz) gruplarin karsilastirilmasinda ise anastomoz patlama
basinglar: arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: farklilik gosterdi (p=0,002).

Radyoterapi almamig amniyotik memran uygulanmamis (RT'siz+AM’siz) grup ile
radyoterapi almis amniyotik membran uygulanmis (RT’li+AM’l1) grup karsilastirildiginda
anastomoz patlama basinglart arasinda amniyotik membran uygulanan grubun lehine
istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,002).

Amniyotik membran uygulanan fakat radyoterapi verilen ve verilmeyen gruplar
(RT’siz+tAM’11 ve RT’li+AM’ ) karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anastomoz patlama
basinglar: arasinda istatistiksel anlaml: farklilik izlenmedi (p=0,141).

Yedinci gun gruplarinda sirasi ile ortalama anastomoz patlama basinglari
RT'siz+AM’siz 159+53, RT’'siztAM’li 202+30, RT'li+AM’siz 164132, RT'li+AM’h
209+16 mmHg olarak bulundu ve sonug istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi (p=0.023).



Radyoterapi almamis 7. gin gruplar incelendiginde radyoterapisiz amniyotik membran
uygulanmamis ve uygulanmis gruplarda (RT'siz+tAM’siz ve RT’'siz+AM’l1) ortalama
anastomoz patlama basinglarindaki fark amniyotik membran kullanilmis olan grupta daha
yuksek (sirasi ile 159+53’e kars1 202+30 mmHg) ve istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi

(p=0.047).

Amniyotik membran uygulanmamis fakat radyoterapi almis ve almams gruplar
(RT'li+AM’siz ve RT'siz+AM’siz) karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gostermedi
(p=0.848).

Radyoterapili amniyotik membran uygulanan (RT’li+AM’l1) grup ile radyoterapili
amniyotik membran uygulanmayan (RT’li+ AM’siz) grup karsilastirildiginda ise ortalama
patlama basinglar1 ilk grupta daha yiksek (sirasi ile 209+16’a kars1 164+32 mmHg) ve sonug
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0.018).

Radyoterapi almarmis amniyotik membran uygulanmamis (RT’ siz+AM’siz) grup ile
radyoterapi almig amniyotik membran uygulanmis (RT’li+AM’l1) grup karsilastirildiginda
ortalam anastomoz patlama basinci amniyotik membran uygulanan grupta daha yuksek (sirast
ile 159+53' a kars1 209+16 mmHg) ve istatiksel olarak anlamli fark gosterdi (p= 0.029).

Amniyotik membranin uygulandigi radyoterapi almis ve amams gruplar
(RT'siztAM’l1 ve RT’li+AM’l1) irdelendiginde ise ortalam anastomoz patlama basinglari
birbirine yakin olarak (sirasi ile 202+30’ a kars1 209+16 mmHg) bulundu istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0,522).

Sekil 4. Uglincii giin gruplarimin anastomoz patlama basinglari dagihm gr afigi
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Sekil 5. Yedinci gun gruplarimn anastomoz patlama basnclari dagihim grafigi
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Anastomoz patlama yeri: Uclinci giin grubunda RT uygulanmis deneklerle RT
uygulanmamis denekler arasinda anastomoz patlama yeri agisindan irdelendiginde RT almis
grupta 7 (%50) denekte anastomoz hattinda geri kalan 7 (%50) denekte ise anastomoz hatti
disinda patlama yeri tepsi edildi. Radyoterapi almamis grupta ise 8 (%57.1) denekte
anastomoz hattinda, 6 (%42,9) denekte anastomoz hatti disginda patlama yeri izlendi,
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=1).

Amniyotik membramin uygulandigi deneklerde ise patlama yeri irdelendiginde
amniyotik membran uygulanan deneklerin 1 (%7.1)'inde anastomoz hattindan patlama yeri
gorllirken anastomoz dis1 patlama yeri 13 (%92.9) denekte izlendi. Amniyotik membran
uygulanmayan deneklerde ise tim patlama yeri anastomoz hattiyd: ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.001)

Y edinci guin grubunda RT uygulanmis ve uygulanmarmis denekler arasinda anastomoz
patlama yeri incelendiginde RT almis grupta 2 (%14,3) denekte anastomoz hattinda 12
(%85.7) denekte anastomoz hatt1 disinda patlama yeri tespit edilirken, RT almamis grupta bu
say1 sirasiyla 3 (%21.4) denek ve 11 (%78.6) denek olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,622).

Amniyotik membramin  uygulanip uygulanmamasina gore patlama  yeri
degerlendirildiginde  amniyotik membramin uygulanmadigi grupta 4 (%28.6) denekte
anastomoz hattinda 10 (%71.4) denekte anastomoz hatt1 disinda patlama yeri tespit edilirken
bu oran amniyotik membran uygulanan grupta sirasi ile 1 (%7.1) ve 13 (%92.3) olarak tespit
edildi. Bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.146).
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Histopatoloji sonuclary: Yara kenarlarinin anastomoz ile dogru bigimde karsi1 karsiya
geldigini gosteren mukoza ve muskularis mukozanin degerlendirilmesinde 3. ve 7. Gin
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadh (sirasiyla p=0,878 ve p=0,099).
(Tablo9)

Tablo 9: Uglincii ve yedinci giin histopatolojik degerlendirme sonuclari (cerrahi teknik

kontrol()
Uclincii giin gruplar Y edinci giin gruplar
MeantSEM p MeantSEM p
(median) (median)
M ukoza 0,878 0,099
RT'siz+AM’siz 1,71+ 0,18(2) 1,57+0,20(2)
RT'siz+AM’l1 1,85+0,14(2) 1+0,30(1)
RT'li+AM’siz 1,57+0,29(2) 1,71+0,18(2)
RTI+AM’ 1 1,57+0,29(2) 1,85+0,14(2)
Muskularis mukoza 0,878 0,099
RT'siz+AM’siz 1,71+0,18(2) 1,57+0,20(2)
RT'siz+AM’l1 1,85+0,14(2) 1+0,30(1)
RT'li+AM’siz 1,57+0,29(2) 1,71+0,18(2)
RTI+AM’ 1 1,57+0,29(2) 1,85+0,14(2)

Uciincii giin gruplar: kendi aralarinda degerlendirildiginde mukoza reepitelizasyonu ve
muskularis propria rejenerasyonu arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (sirasi ile
p=0,209 ve p=0,168). Radyoterapi uygulanip uygulanmamasina gore ya da AM uygulanip
uygulanmamasina goére ise istatistiksel anlamli farklilik yoktu (srasi ile mukoza
reepitelizasyonu igin p=0,194 ve p=0,125, muskularis propria rejenerasyonu icin p= 0,769ve
p=0,114).

Nekrozun; 3. gin gruplarda istatistiksel anlamli farklilik gostermemekle birlikte
(p=0,371), RT almis grupta daha ¢ok izlenmesine karsin almamis grup ile karsilastirilmasinda
daistatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,133). Benzer sekilde AM uygulanmasi gruplar
arasinda nekroz agisindan istatistiksel anlaml: farklilik yoktu (p=0,716).

47



Inflamatuar eksudanin olusumu tim gruplarda anlamli farklihk gostermezken
(p=0,798), RT ve AM uygulanmasina bagli ise istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmedi (sirasi
ile p=0,960 ve p=0,376).

Granilasyon dokusu olusumu tum gruplar igin istatistiksel anlamli farklilik
gostermezken (p=0,071), RT uygulanip uygulanmamasindan ise RT’siz grupta daha iyi
olmasina karsin istatistksel anlamlilik gostermedi. Amniyotik membran uygulamasindan ise
olumlu etkilenmedi (sirasiyla p=0,257 ve p=0,210).

Granulosit miktar: tim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik gostermemekle birlikte
(p=0,192), RT uygulanip uygulanmamasindan etkilenmedi (p=0,548). Amniyotik membran
uygulanan gruplarda ise granulosit miktart AM uygulanmayan gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli fazlaidi (p=0,069).

Makrofaj miktar: ise tim grup iginde istatistiksel anlaml: fark gostermedi (p=0,286).
Radyoterapi uygulamp uygulanmamasina gore ya da AM uygulamip uygulanmamasina gore
ise istatistiksel anlaml: farklilik yoktu (sirasi ile p=0,892 ve p=0,137).

Fibroblastlarda tim grup iginde istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0,207).
Radyoterapi uygulamp uygulanmamasina gore ya da AM uygulanip uygulanmamasina gore
ise istatistiksel anlaml: farklilik yoktu (sirasi ile p=0,304 ve p=0,194).

Yedinci gin gruplart  kendi aralarinda degerlendirildiginde ise mukoza
reepitelizasyonu ve muskularis propria rejenerasyonu icin gruplar arasinda istatistiksel
anlaml1 farklilik yoktu (sirast ile p=0,424 ve p=0,925).

Nekroz 7. gun gruplarinda degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vard: (p=0,001) ve bu fark RT’'li+AM’l1 gruptan kaynaklanmaktayd: (p=0,002).
Radyoterapili ve radyoterapisiz gruplar ayrildiginda nekroz radyoterapili gruplarda
istatistiksel olarak fark yaratmayan bir artisa sahipti (p=0,077). Nekroz AM uygulanip
uygulanmamasina gére AM’ |1 grupta daha fazla izlendi (p=0.002).

Inflamatur eksuda olusumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptand: (p=0,004). Bu fark RT’li+AM’li grupta inflamatuar eksudamn yiksek olmasindan
kaynaklandi (p=0,008). Radyoterapi uygulanan grupta anlamli yiksek (p=0,007) ancak

48



amniyotik membran uygulanan gruplarda ise daha fazla ama istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,082).

Granulasyon dokusu olusumu tim gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gosterdi(p=0,028). Granulasyon dokusu olusumu RT’siz+AM’l1 grupta anlamli derecede
yuksek oldugu izlendi. RT siz+AM’l1 grup, RT'siz+AM’siz grupla ve RT’li+AM’l1 grupla
karsilastirildiginda ise granilasyon dokusu olusumu AM uygulanan gruplarda istatistiksel
anlamli yiksek ve RT uygulanan gruplarda ise anlamli distk bulundu (sirast ile p=0,010 ve
p=0,031).

Granulosit miktar: tim gruplarda istatistiksel anlamli farklilik gostermemekle birlikte
(p=0,355), RT yada AM uygulanmp uygulanmamasindan da etkilenmedi (sirasiyla p=0,207ve
p=0,207).

Makrofaj miktar: ise tim grup icinde istatistiksel anlamli fark gosterdi (p=0,010).
Radyoterapi uygulanan gruplarda yiuksek ama istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,063) ancak
AM uygulanan gruplarda istatistiksel anlaml: sekilde dusiik saptand: (p=0,005).

Fibroblastlarda tim grup icinde istatistiksel anlamli fark vardi ve bu fark
RT'siz+AM’l1 gruptan kaynaklanmaktayd: (p=0,028). Radyoterapi uygulanan gruplarda
istatistiksel anlamli duskulik varken (p=0,048), AM uygulanan gruplarda ise istatistksel
anlaml1 olmasada fibroblast miktarinda artis vardi (p=0,090) (Tablo 10)
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Tablo 10: Uglincii ve yedinci giin histopatolojik degerlendirme sonugclar tablosu

Uciincii guin gruplar

Y edinci guin gruplari

MeantSEM p MeantSEM p
(median) (median)
M ukoza reepitelizasyonu
RT'siz+AM’siz 5,42+0,42(6) 0,209 3,71+0,52(3) 0,424
RT'siz+AM’l1 4,42+0,81(3) 3,71+0,77(3)
RT' li+AM’ siz 4,42+0,48(4) 4,57+0,57(4)
RT' li+AM’ l1 3,71+0,35(4) 4,85+0,63(5)
Muskularis propria reenerasyonu
RT'siz+AM’siz 0,85+0,14(1) 0,168 0,71+0,18(1) 0,925
RT'siz+AM’ 1 0,28+0,18(0) 0,71+18(1)
RT'li+AM’siz 0,71+0,18(1) 0,71+0,18(1)
RT'[i+AM’ 1 0,57+0,20(1) 0,57+0,20(1)
Nekroz 0,001
RT’ siz+AM’siz 0,14+0,14(0) 0,371 0,14+0,14(0)
RT'siz+AM’ 1 0,28+0,18(0) 0,42+0,20(0)
RT’li+AM’siz 0,71+0,28(1) 0,14+0,14(0)
RT'[i+AM’ 1 0,42+0,29(0) 1,42+0,20(1) 0,007
inflamatuar eksuda 0,008
RT'siz+AM’siz 1,71+0,18(2) 0,798 1,28+0,18(1)
RT'siz+AM’l1 2+0,30(2) 1,42+0,20(1)
RT'li+AM’siz 1,71+0,28(2) 1,71+0,28(2)
RT'li+AM’' 1 2+0,30(2) 2,57+0,20(3) 0,004
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Tablo 10. (Devam)

Ucglincil guin Yedinci gin  Ucglincligin -~ Yedinci giin
gruplari gruplari gruplar gruplari

Mean=SEM p MeantSEM p
(median) (median)

Granilasyon dokusu 0,028
RT'siz+AM’siz 1,42+0,35(1) 0,071 2,14+0,14(2)

RT'siz+AM’ 1 1+0(1) 2,85+0,14(3) 0,048
RT'li+AM’siz 1,14+0,14(1) 2+0,21(2)
RT'li+AM’' 1 1+0(1) 2+0,30(2)

Granulosit
RT'siz+AM’siz 1,42+0,20(1) 0,192 1,71+0,28(2) 0,355
RT'siz+AM’ 1 2,14+0,26(2) 2+0,30(2)

RT'li+AM’siz 1,42+0,20(1) 2+0,30(2)
RT'li+AM' 1 1,85+0,34(2) 2,42+0,20(2)

M akrofaj 0,010
RT'siz+AM’siz 1,57+0,29(1) 0,286 1,71+0,28(2)
RT'siz+AM’l1 1,28+0,18(1) 1+0(1) 0,024
RT'li+AM’siz 1,85+0,34(2) 2,28+0,28(2)

RT'li+AM’l1 1,14+0,14(1) 1,42+0,20(1) 0,040

Fibroblast 0,028
RT'siz+AM’siz 1,71+0,35(1) 0,207 2,14+0,14(2)

RT'siz+AM’ 1 1,14+0,14(1) 2,85+0,14(3) 0,048
RT'li+AM’siz 1,28+0,18(1) 2+0,21(2)
RT'li+AM’' 1 1+0(0) 2+0,30(2)
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Resim 10. Muskularis propria re enerasyonu.
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Resml12. Enflamatuar eksuda (mavi), AM (siyah), granitlasyon dokusu (yesil)
(RT’li+AM 1, yedinci gin)




TARTISMA

Sadece cerrahi yapilan rektum kanserli T3, T4, N+ lezyonlar yiksek lokal niks riski
tasir. Opere edilebilir rektum kanserli hastalarda uygulanan preoperatif RT tek basina cerrahi
tedavi ile karsilastirildiginda lokal nuksi azaltarak sag kalimda anlamli iyilesmeye katkida
bulunur (2).

Rektum kanserli hastalarda neoadjuvan radyoterapi uygulamasinin ana nedenleri;
rezeksiyondan sonra geride kalan kanser hucrelerinden, ekstrapelvik metastaz ve pelvik
rekurrens riskinin azaltilmasi, primer tomor boyutu ve lenf nodu metastazlarinin
rezeksiyondan once azaltilmasi, yakin zamanda cerrahi gegirmis dokulardaki hipoksik
hiicrelere gore normal oksijenize kanser hiicrelerinin radyoterapiden daha ¢ok etkilenmesinin
saglanmasi, cerrahi sirasinda olasi timor ekiminin dnlemesi olarak siralanabilir (76).

Rektum kanseri tedavisinde preoperatif radyoterapinin yeri Uzerine yapilan ¢calismalara
bakildiginda preoperatif kisa donem RT ile tek basina cerrahi tedaviyi karsilastiran isveg
Rektum kanseri calismasinda lokal niksin %11'e c¢ekildigi sag kalimin ise %58'e
cikartilabildigi gosterilmistir (77). Yine 2007 yilinda yayinlanan Cochrane sistematik
analizinde preoperatif RT alan ve amayan hastalar karsilastirildiginda lokal niksiin
azaltilmasinda etkin oldugu; Hollanda calismasinda preoperatif RT ve cerrahinin sadece
cerrahi ile karsilastirildiginda lokal niksli %2,4'e karst %8,2 olarak azalttig; Ingiltere
calismasinda ise preoperatif RT ve mikemmel uygulanan TME teknigi ile 3 yillik izlemde
lokal niiks %lolarak bulunmustur (78-80).

Yine baska bir calisma olan Fransa ¢alismasinda preoperatif KRT ile preoperatif RT
karsilastirilmis, eklenen preoperatift KT nin RT ile beraber lokal kontroli saglamada daha
etkin oldugu gosterilmistir ( %8’ e kars1 %16,5) (82).

Preoperatif RT tedavisi sonrasi persistan diyare, sik idrara ¢ikma, rektal kanama,
Ureteral darlik, perineal yara iyilesmesinde gecikme ve enterovezikal fistlller bildirilmis
olmakla birlikte uzun dénemde en dnemli komplikasyonlar fibrotik degisiklikler ve yara
iyilesme problemleridir (90). Pelvik RT sonrasi akut donemde gecici diyare ve genel
diskinlok sik goraltr ancak bazen yerlerini kronik intestinal sorunlara birakabilirler.
Uygulanan bdlge goz 6niine alindiginda proktokolit, kolon veya rektumda darlik, anal stenoz,
rektal Ulser, spontan nekroz, fistiller ve bu nedenle olusan malabsorbsiyon bunlardan
bazilaridir (84-89).



Deneysel calismalarla RT' nin yara ve anastomoz iyilesmesini geciktirdigi detayli bir
sekilde gosterilmistir (3.48.87). Bu nedenle cerrahi uygulamalarda radyoterapi alan
hastalarda bu sorunun 6ntine gecebilmek icin cerrahi tedavi 4-6 hafta geciktirilerek RT nin
olumsuz etkilerinden korunulmaya calisilir. Ayrica neoadjuvan tedavinin postoperatif erken
dénem anastomoz iyilesmesine olumsuz etkisinin Oniine gegmek igin saptirict stomaya
bagvurulur. Literatirde tartismalar saptirict sscomanin anastomoz kagagim 6nlemede mi yoksa
anastomoz kagak siddetini azaltmada m etkili oldugu konusunda devam etmektedir (20,21).

Kolorektal cerrahi alaninda yapilan anastomozlardan sonra anastomoz iyilesmesi
Uzerine etkileri arastiran birgok calisma yapilmistir. Bu calismalarda izotonik, povidon-
iodine, %10 dekstroz kisa zincirli yag asitlerini iceren solisyonlar yaninda A vitamini, ginko
gibi birgok madde kullanilmig ancak rutin klinik uygulamada ¢ok azi yer almstir (106).

Barsak anastomozunun gerceklestiriimesinde bircok dikisli ve dikissiz teknik
kullanlir. Ozellikle rektum cerrahisinde kullanilan sirkiiler ve lineer staplerler cerrahi teknigi
kolaylastirmakta ve gelisen teknolojiyle birlikte Biofragmentabl Anastomotic Ring (BAR),
AKA Gun, circular compression rings, Magnetic Rings ve fibrin yapistiricilar gibi birgok
yontem dikigssiz anastomoz teknikleri olarak basarili calismalarla klinik kullanima
sunulmustur (107-111).

Waninger ve arkadaslar1 anastomozda dikisler arasindaki kiicik mesafenin ve gevsek
dikis geriliminin en iyi iyilesme modeli olusturdugunu ifade etmislerdir. Ek olarak serozal
ylzeyde olusan su gecirmez kapanma iyilesmenin barsagin luminal tarafindan hizli bir
sekilde basariimasinda temeldir (112). intestinal duvarin cok katl: tabakasi yara iyilesmesini
onemli Olctide etkiler. Mukoza ve muskularis mukozanin karsi karsiya gelmesi biiytk oranda
anastomoz teknigine baghdir. Mukoza eversiyonu ve inversiyonunun her ikisi de yara
iyilesmesini geciktirir. Barsak duvarinin katlari tam olarak karsi karsiya gelirse anastomotik
defekt 0¢ gunde tam olarak iyilesir (39). Calismamizin bu parametrelerinin
degerlendirilmesinde cerrahi teknik agisindan uygun ve standart oldugu sonucuna varilmstir.

Y apilan bir deneysel calismada; 5 Gy fraksiyone dozlar ardi ardina 5 gtin verilmesiyle
kumulatif radyasyon etkisine (CRE: 14,59) erisilmis ancak i1sinlama igin yapilan anestezi
nedeni ile yiksek mortalite ile karsilasilmistir (3,85,92). Weiber ve arkadaslari bes gin
icerisinde uygulanan 10+10 Gy’lik iki doz seklindeki uygulamanin denekler tarafindan iyi
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tolere edildigini ve kimdlatif radyasyon etkisinin klinik uygulamadaki biyolojik etki ile ayn
oldugunu saptamuslardir. Bu ¢calismada mortalite oldukca disukttir (113).

Bizim calismamizda daha onceki deneysel modellerde de kullamlan, bes ginde
verilen radyasyon dozunun iki ginde verilmesi ile her isinlamada verilen anestezik
maddelere bagli komplikasyonlarin dnlenmesi icin Weiber ve arkadaslarinin yontemi
benimsendi (113). Calismamizda mortaliteyle karsilasilmad.

Radyoterapi alan gruplarda ilk RT sonrasi basglayan ve operasyon sonrasi
sakrifikasyona kadar artarak devam eden istatistiksel olarak anlamli kilo kaybi gorildu
(p<0,05). Bu durum radyasyonun genel etkilerine bagland:.

TUm gruplar icerisinde toplam 6 denekte yara yeri enfeksiyonu ve bir denekte yara
ayriimasi izlendi. 3. gin gruplarinda 3 denekte barsak obstriksiyonu gelisirken 7. gin
gruplarinda ise 2 denekte barsak obstriksiyonu vardi. Fakat bu sonuclar istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (sirasiyla p= 0.772, p=0,541). Terzi ve arkadaslarinin yaptiklar: deneysel
calismada da benzer komplikasyonlar izlenmis ve gruplar arasi anlamli farklilik
saptanmamistir. (106)

Radyoterapinin anastomoz patlama basincina etkisi incelendiginde 3. gin
RTsiz+AMsiz ve RTsiztAMI1 gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0,013). Fakat RTsiztAMsiz ve RTIi+AMsiz gruplar arasinda anastomoz patlama
basinglar arasinda anlamli farklihik yoktu (p=0.655). Yedinci gin gruplarinda ise
RTsiz+AMsiz ve RTsiz+AMI1 gruplarda patlama basinct AMI1 grup lehine benzer sekilde
anlamli farklilik gosterdi (p= 0.047). Fakat RTli+AMsiz ve RTsiz+AMsiz gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0.848).

Uclincli giin ve yedinci gun amniyotik membran uygulanan gruplar arasinda
RTsiz+tAMI1 ve RTIi+AMh gruplar karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anastomoz
patlama basinglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,141 ve
p=0,522).

Radyoterapi uygulanan RTIli+AMI1 ve RTli+AMsiz gruplarin karsilastirilmasinda ise
anastomoz patlama basinglar: arasindaki fark 3. giin ve 7. gun gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik gosterdi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,018).
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Operasyonun birinci guint, anastomik agilma riski en yiksektir. Ameliyattan sonra
anastomozun erken bltiinlesmesi serozal bolgede suyu tutan fibrin tabakanin sizdirmazligina
ve bagirsak duvarinin operasyon sonrast dort gin boyunca dikis tutma kapasitesine baglidir
(39). Bizim galismamizda ise 3. ve 7. gun gruplarimin her ikisinde de ister RT'li ister RT'siz
gruplarda AM uygulananlarda anastomoz patlama basincinda gorilen anlamli fark AM’1n
anastomoz hattina adhere olmasi ile iliskilendirildi. Bu iliski 7. giin gruplarinda artarak devam
etmekte idi ve hatta AM’siz gruplar 7 gune ulastiginda patlama basinclari ortalamalar1 3
gunlik AM uygulanan gruplara benzerdi.

Anastomoz patlama yeri degerlendirildiginde tglinct giin gruplarinda AM uygulanan
deneklerin hepsinde anastomoz dis1 alandan patlama izlenirken (p<0.001), AM uygulanmayan
gruplarda ise anastomoz hattindan patlama izlendi. Yedinci gun gruplarinda ise bu
karsilastirma istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug AM’1n anastomoz Uizerine mekanik
destek saglayarak erken dénemde anastomoz ayrilmasiyla olusabilecek komplikasyonlara
kars1 koruyucu oldugunu distindirdd. Ulasilan bu sonug amniyotik membran ile yapilan diger
sonuglarla 6rtismektedir (37,38).

Anastomozun iyilesme evresinin degerlendirilmesinde mukoza reepitelizasyonu ve
muskularis propria rejenerasyonu gruplarin hicbirisinde anlaml: farklilik gostermedi. Terzi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada luminal kisa zincirli yag asitlerinin kolonik anastomoz
Uzerine etkilerini  arastirmiglar ve mukozal tabakamin gelismesine olumlu  katkiy1
gosermislerdir (106). Bizim deneysel calismamizda anastomoz ve AM uygulamasi
intraperitoneal olarak yapildi. Amniyotik membramin etkinligi lokal olarak anastomoz hatti
Uzerinde beklenirken uygulama nedeni ile lokal ve intraperitoneal olarak etkinin yayildigi
dustnuldd. Yapilan calismalarda AM’in  intraabdominal  yapisikliklart  azalttigida
gogerilmistir (34,35). Bu tespit bizim ¢aligmamizda tglinct giin gorilen AM uygulanan
gruplardaki adezyonun az olmasint desteklemistir (p=0,012). Ancak bu farklilik yedinci glin
gruplarinda istatistiksel anlaml1 degildir.

Intestinal segmentin rezeksiyonu ani bir vazokontriksiyonu takiben bir vazodilatasyon
ve artmig permeabiliteyle 6deme ve doku uclarinda sismeye yol acar (59). Radyasyonun etkisi
ile olusan endotelial hiicrelerdeki mikrosirkilasyon hasarlanmasi bu durumu agirlastirir.
Anastomotik siittrler de olumsuz katkida bulunurlar ve sismis dokularda stittrlerin sikmasiyla
iskemik nekroz gelisebilir. Bu bulgulara ek olarak, Milson ve arkadaslar1 radyasyondan

57



sonraki kolorektal anastomozlarda, seromiskiler kan akiminda, erken donemde azalma
oldugunu gostermislerdir (92). Bizim calismamizda tgtnclt gin gruplarinda RT'li kisimda
nekroz istatistiksel anlamli olmasa da yiksek bulundu (p=0,371) ve AM uygulanmasindan
etkilenmedi. Yedinci gin gruplarinda ise istatistiksel anlamli farkvardi (p=0,001).
Radyoterapi verilen gruplarda anlamli olmayan yukseklik varken (p=0,077), RT’li+AM’l1
grupta daha fazla izlendi (p=0,002). Nekrozun AM uygulanan gruplarda yuksek seyretmesi
enflamatuar hiicrelerde gorulen azalmaile iliskili olabilecegi dustnildi. Bunun gerekgesi ise
daha oOnce yapilan calismalarda da enflamatuar hicre artisinin gorilememesi  oldu,
arastirmacilarda bu azalmanin aciklanamacigim ifade etmislerdir (29,34,35,37,38,114).
Inflamatuar eksudanin varhigi Uglincli giin gruplarinda istatistiksel anlaml: fark
gostermezken (p=0,798) yedinci gun gruplarinda ise RT’li gruplarda bu fark anlamli yiksek
(p=0,007) ancak AM uygulamasindan bagimsizdi. Amniyotik membran uygulanan gruplarda
RTIi grupta bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010). Kisa RT protokoltntn etkisinin
yedinci guin gruplarinda belirgin hale geldigi AM uygulamasindan etkilenmedigi goraldo.

Kuzu ve arkadaglarimin yaptig: bir ¢alismada neovaskiilarizasyonun RTden etkilenerek
grantlasyon dokusunun gelisiminde gecikmeye neden oldugu gosterilmistir (3). Bizim
calismamizda Uglinci giin gruplarinda granilasyon dokusu gelisimi istatistiksel anlamli
olmayan farklilik gosterdi (p=0,071). RT uygulanan grupta grantilasyon dokusunda duistkluk
uygulanmayanlara gore anlamhh fark gostermedi (p=0,257). Amniyotik membran
uygulanmayan grupta hem RT’li hemde RT’siz grupta granilasyon miktari anlamli olarak
yuksek bulundu (p=0,046). Bu fark ise RT'siz+AM’siz gruptan kaynaklandigi goruldu.
Y edinci guin gruplarinda ise benzer sonuglar vardi ve istatistik anlamlilik mevcuttu (p=0,028).
Grup ici ikili karsilastrmada RT’siz gruplarda AM uygulanmasi grantlasyonu anlamli
derecede artirdi (p=0,010). Benzer bulgu RT’'li ve RT'siz, AM uygulanan gruplarda da vardi
(P=0,031) ve RT'nin granulasyon dokusunu anlamli1 derecede gerilettizi AM uygulansa da
uygulanmasa da bu durumda bir degisiklik gostermedigi izlendi (RT'li+AM’l1 ile
RTli+AM’siz  karsilastirilmast  p=1). Uludag ve arkadaslar1 yuksek riskli kolon
anastomozlarina uyguladiklart AM’ 1n neovaskllarizasyonu istatistik olarak olmasa da oransal
olarak arttirdigim bu sayede de anastomoz hattinda fibroblastik aktivitenin uyumlu olarak
arttigim bildirmislerdir (37). Bu goris ¢calismamizdaki RTsiz gruplarda grantlasyon dokusu
artisint destekler niteliktedir. Ancak RTIli gruplarda olan grantilasyon dokusu disukligiine
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AM’1n bir etkisinin olamadigr gorulmektedir. Bu ise RT nin obliteratif endarterite ulasma
amacinin dogrulugu ile iliskilendirildi (91).

Granulosit miktar: ile yara iyilesmesi arasindaki iliski ¢ok agik degildir. Bazi
calismalar, noétropenik hayvanlarin normal olarak iyilestigi ve farelerdeki postoperatif
anastomotik ayrilma kuvvetinin notropeniden bagimsiz oldugunu gosterir (3). Bazi
calismalardaise, iyilesmekte olan bir yaradaki kollajen miktarinin, granilositlerde bulunan ve
fibroblastlar tarafindan sentez edilen kollgjenaza bagli oldugunu gosterildi (55). Bizim
calismamizda ise, hem RT'nin hem de AM uygulamasinin granilosit sayisinda fark
gogterecek etkide bulunmadig: goruldu.

Yaraya ikincil olarak gelen hiicre grubu makrofgjlardir. Basarili bir iyilesmenin temel
tasichrlar. Makrofajlar 48-96 saat arasinda onemli miktara ulasirlar, TGF-3, VEGF, iGF ve
laktat gibi mediyatorler salarak hiicre proliferasyonunu, matriks sentezini ve anjiyogenezi
duzenler ve yara iyilesmesinin sonuna kadar bolgede kalirlar. Makrofajlar yara debridmanina
katkida bulunurlarken salgiladiklar: oksijen radikalleri ve nitrik oksit sentezi ile mikrobiyal
staz1 saglarlar (42,43). Bizim ¢alismamizda Gglinct giin gruplarinda makrofaj miktart tim
grup icinde istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi (p=0,286). Y edinci giin gruplarinda ise
makrofaj miktar1 AM uygulanmayan gruplarda anlamli olarak yuiksekti (p=0,005). RT
uygulanan gruplarda ise anlamli duistk izlendi (p=0,048). Makrofajlarin amniyotik membrana
bagli nasil disUklUk gosterdigi aciklik kazanmamistir. Akut korneal alkali yaniklarinda, farkl:
etiyolojilerden inat¢1 konrea Ulserlerinde ve gingival yaralarda insana AM uygulanmasinin
enflamatuar hiicre gogalmasini azaltabildigi bu yolla enflamasyonu 6nleyebilecegi gibi benzer
sonuglarda bildirilmistir. Bu sonu¢ Uludag ve arkadaslarinin galismasinda da agiklanamamis
bir soru olarak kalmustir (29,34,35,37,38,114).

Fibroblastlar normal yara iyilesmesinin geg fazlarinda ortaya gikar. Bunlar kollajenin
olusumundan ve yapisal ekstraselller matriksin yapimindan sorumludur. Bununla beraber
intestinal kollgjen submukozal yerlesimlidir ve lamina propriadaki diiz kas hicrelerinde
uretilir. Dolayisiyla barsagin en gicli oldugu tabaka submukozadir. Submukoza barsak
uclarimi kars1 karsiya getiren siitirleri bir arada tutmaktan sorumludur (39). Uglincii giin
gruplarinda fibroblast miktar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik gorilmemekle birlikte
yedinci gun gruplarinda ise anlamli farklilik vardi (sirasi ile p=0,207 ve p=0,028). Y edinci
gun RT uygulanan tim gruplarda fibroblast miktar1 anlamli disik seyrederken (p=0,048),
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AM uygulananlarda istatistiksel anlamli olmasa da fibroblast miktarinda artis mevcuttu
(p=0,090).

Gerceklestirilen bu deneysel modelin pratik uygulamaya uymayan yonleri vardir.
Bilindigi gibi neoadjuvan RT orta ve alt rektum kanserlerinde uygulamir ve bu hastalara
rezeksiyon sonrasi ¢ok asagi (very low) anastomoz yapilmaya calisilir. Ratlarda rektumun
kisa olmasi nedeniyle bu teknigi uygulamak zordur. Bu nedenle ¢alisma daha 6nce planlanan
deneysel calismalarin (3, 48, 59, 92, 106, 113) takip ettigi sol kolon rezeksiyonunu takiben
yapilan intraperitoneal anastomoz ile gergeklestirildi. Ayrica pratik cerrahi uygulamada
anastomoz igin kullanilan dokulardan birisi 1sinli diger taraf saglam doku olarak
kullanmlmaktadir.

Bu calismanin kaynaklandigi temel yillardir gesitli onarim tekniklerinde kullarilan
AM’in preoperatif uygulanan RT'nin barsak anastomozu Uzerine slregelen etkilerini
azaltabilecegi Ongorusiydu (22-36). Calismada yer alan gruplarda yara ve anastomoz
komplikasyonlarimin anlamli farklilik gostermemesi ve klinik sonuglarin benzer olmasina
ragmen anastomotik patlama basinglarinin ister RT'li ister RT'siz gruplarda olsun AM ile
artinldigr izlendi. Ancak RT sonrast invivo bulgular ile invitro bulgularin olumlu olarak
Ortismedigi saptandi. Amniyotik membramn doku adezyonu iyi oldugu goérilmekle beraber
iceriginin ne kadarimin anastomoz Uzerinde etkili oldugunun da ortaya konmasi gerekliligi
gorusl ortaya gikti.

Saglik bakanligir verileri incelendiginde organ ve doku nakilleri igin cikartilan
yasalarda doku bankalar1 disinda AM alimt igin herhangi bir bilgilendirme izlenmedi. Ancak
yapilan iglemin bir doku nakli oldugu g6z oOnine almirsa AM’in kullamilabilmesi igin
gebelerden bilgilendirilmis onam alinmast gereklidir (115).

Uzun yillar yara iyilesmesinde basar1i ile kullanilan antibakteriyel ve disik
immunijenite 6zelligine sahip inflamasyon ve skar olusumunu azalttigi, anjiyogeneze izin
vererek yara iyilesmesini hizlandirdigi bilinen AM’in ister RT’li ister RT’siz ancak yuksek
riskli hastalarda kolon anastomozlarinda erken donem anastomoz kagagina onlem olarak
kullarilabilecegini duslintiyoruz. Bu sayede hastalara ilave sosyal ve cerrahi morbidite ilave
eden saptirici stomanin da uygulanmamasi saglanabilir. Bu spekilasyonun ileride gergeklesip
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gerceklesmeyecegini ise kullanilan AM’1n miktarinin belirlendigi ve kullanildiginda ise uzun
dénem sonuglarina etkisinin ne oldugunun gosterildigi deneysel calismalar belirleyecektir.
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SONUGC

1

Preoperatif RT, calismada yeralan gruplarda mortaliteye, yara ve anastomoz
komplikasyonlarina yol agmag.

Radyoterapili ve radyoterapisiz AM uygulanmayan deneklerde anastomoz patlama
basinclar: arasinda istatistiksel fark izlenmedi.

Uclincii ve yedinci giin gruplarinda AM uygulamast RT’siz ve RT’li gruplarda
barsak patlama basinglarim artirdh.

Anastomoz patlama yeri Ucglincti gin deneklerinde AM uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak anlamli olarak anastomoz disinda gorulurken AM
uygulanmayanlarda anastomoz hattinda goruldid. Yedinci gin gruplarinda ise bu
fark anlaml1 degil ancak oransal olarak benzerdi.

Anastomoz iyilesme parametelerinin ¢cogu RT'den etkilendi ancak AM’in
aciklanamayan nedenlerle iyilesme parametrelerini RT etkisi altinda yavaslattigi
distnuldi. RT’ siz deneklerde bu kéti etkilenme olmadh.

Ister RT'li ister RT’siz barsaklarda yapilan anastomoz (izerine AM uygulanmast
anastomoz saghgim olumlu etkileyerek iyilesmeye katkida bulunabilir hatta
olgularin cogunda saptirici stomaihtiyacini ortadan kaldirabilir.
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