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1. OZET

Sigara ve alkol igme oranlarmin artmasiyla birlikte bas boyun kanseri oranlarinda da artis
gozlenmektedir. Bas boyun kanserlerinin %25’ini olusturan larinks kanserlerinde organ koruyucu
tedaviye egilimin artmasiyla birlikte kemoradyoterapi 6n plana ¢ikmaktadir. Larinks kanserlerinde
primer tedavide kemoradyoterapi kullanilmasiyla beraber niiks sonrasi kurtarma cerrahisi oraninda
da artig gozlenmektedir. Bunun sonucu faringokutanoz fistiil (FKF) komplikasyonunda da artis
izlenmektedir. FKF etiyolojisinde bilinen bir¢ok risk faktorii olmasina ragmen en sik izlenen risk
faktorii daha once boyun bolgesine aliman kemoradyoterapidir. FKF tedavisinde primer olarak oral
beslenmenin kesilmesi, intravenéz antibiyotik kullanimi ve yara debridmani baslica yaklasim
olmasiyla birlikte kapanmayan fistiillerin onariminda kullanilan ve hala ¢alismasi yapilan birgok

yontem mevcuttur.

Recombinant human growth hormon (rHGH) amino asid alinimini ve protein sentezini
arttirip, mitogenezi arttirarak kollejen olusumunu arttirir, kas ve diger organlarda yara iyilesmesinin
daha hizli olmasmi saglar. rHGH’un bu etkilerinden yararlanilarak yara iyilesmesinde ve kirik

tedavisinde GH ‘un kullanildig1 birgok ¢aligma yapilmustir.

Calismamizda, 40 tane Sprague Dawley sicanda agiz tabani ile iist 6zofagus arasinda
insizyon yapildiktan sonra FKF olusturulmasi, rHGH ‘un FKF kapanmasinda etkisinin arastirilmasi
amaglandi. Kontrol grubunda FKF primer kapanmaya birakilirken, ¢alisma grubundaki deneklere
hergiin subkutan rHGH verilip 14 giin sonunda iki grup arasinda FKF kapanmasinda makroskpik ve
histopatolojik fark olup olmadigi arastirildi. Verilerin tanmimlayici istatistiklerinde oran-frekans
degerleri kullanilip, degiskenlerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda fischer

test kullanild.

Istatistiksel analizler sonucu rHGH verilen grupta makroskopik olarak FKF’ii kapanan denek

sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu gosterildi. FKF alaninda kollojen



yogunlugunun kontrol grubuna gore anlaml olarak daha fazla oldugu da gosterildi. rHGH verilen
grupta kollojen olusumu ve granulasyonun daha fazla olmasiyla birlikte fibroblast yogunlugu ve

anjiogenezis agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmedi.

Bu ¢alismada, rHGH un FKF kapanmasinda ve kollojen olusumunda olumlu etkileri oldugu
gosterildi. rHGH un FKF kapanmasi tizerine etkilerinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla

caligma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: FKF, rHGH, growth hormon(GH), Ilarenjektomi, larenks kanserleri,

larenjektomi komplikasyonlar1



2. ABSTRACT

With an increase in the rate of smoking and alcohol drinking, an increase in the rates of head
and neck cancer is being observed. In the last years, the organ-preserving chemoradiation therapy has
been arisen in the larynx cancer treatment that constitutes 25% of head and neck cancer. After
chemoradiation therapy has been used as a primary therapy in larynx cancer, the rate of salvage
laryngectomy after cancer recurrence also is being increased. As a result, a rise in pharyngocutaneous
fistula (PCF) complication after salvage laryngectomy is seen. There are well known risk factors for
PCF complication, but the most common risk factor is the chemoradiotherapy given to the neck. When
PCF is seen, firstly oral feeding is stopped. The intravenous antibiotic plus wound debridement are the
main procedures in PCF treatment. There are different application for repearing of pharynx and closure

of PCF if the fistula is not closed primarly.

Recombinant human growth hormone (rHGH) increases amino acid uptake and protein
synthesis, enhance collogen formation by increasing mitogenesis. It makes wound healing more quickly
in muscle and other organs. Due to the effects of GH, there are a lot of studies which rHGH is used in

wound healing and fracture treatment.

In this study, we aim to research the effects of rHGH on PCF healing in rats with PCF. After
an incision between floor of mouth and upper esophageus is made, the PCF on neck area is formed. As
the rats in the control group is only observed neutrally, in second group GH is given subcutaneously.
The closure of PCF and the scar tissue are examined histopathologically. Descriptive statistics of the
data rate and frequency values are used. Variables analyzed by chi-square test, fischer test are used for

conditions chi-square not provided.

As a result of statistical analysis, the collagen density in the group treated with GH was

shown to be significantly greater than the control group. In contrast, as the collogen formation and



granulation tissue formation is significantly higher in group treated with GH, there isn’t any differences

in fibroblast density and angiogenesis between two groups.

In this study, GH was shown to have beneficial effects in the formation of collagen in the
closure of PCF. However, for better evaluation of the effects of GH on the closure of PCF, more

researchs should be performed.



3. GIRIS

Larenks kanserleri bag boyun kanserlerinin yaklagik % 25’ini, tiim kanserlerin ise %1’ ini
olusturmaktadir.' Hastalarin cogu yasamlarinin altinci-yedinci dekadinda olan erkek hastalardir.
Larenks kanserlerinin % 75’1 glottik kanserlerdir, ardindan supraglottik kanserler sik goriiliir, en az
goriileni ise subglottik kanserlerdir. Larenks kanserleri igin bir¢ok tedavi segcenegi bulunmaktadir.
Klinik bulgular, hastanin genel saglik durumu ve radyolojik bulgulara gore tedavi segenegi;
radyoterapi, endolarengeal kordektomi, laringofissiir kordektomi, parsiyel larenjektomi veya total
larenjektomi seklinde olabilir." Total larenjektomi ileri evre larenks kanserlerinde veya daha once
radyoterapi almis veya parsiyal larenjektomi yapilmis niiks kanserlerde kurtarma cerrahisi olarak

1,2

yapilmaktadir.” Total larenjektomi sonrasi olusabilecek komplikasyonlar; FKF, flep nekrozu,

bunlarin sonrasinda gelisebilecek karotis riiptiirii, faringeal stenoz, stomal rekiirrenstir. 1345

FKF solunum ve sindirim sistemi cerrahilerinden sonra olusabilecek ciddi ve sik goriilen bir
komplikasyondur. Total larenjektomilerden sonra FKF goriilme insidans1 %3-15tir ve en sik goriilen
komplikasyondur.**>®" FKF siklikla 4. ve 10 giinler arasinda goriilmektedir.>® FKF gelismesinde
onemli risk faktorlerinin; tiimoriin biytkligi, diabet, karaciger hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
anemi, preoperatif kemoradyoterapi, kotii cerrahi teknik ile asir1 hemostaz, postoperatif hipovolemi,
kotii yara bakimi ve positif cerrahi sinirlar, preoperatif trakeotomi, boyun diseksiyonu oldugu
bildirilmistir.>**® Onceden boyun bélgesine alman radyoterapi FKF olusumu i¢in en biiyiik risk
faktoriidiir. Daha Once radyoterapi alanlarda total larenjektomi sonrasi FKF goriilme sikligi
radyoterapi almayanlara gore 2.6 kat daha fazladir.'* Ayrica Ganly ve ark. yaptiklari calismada
radyoterapi ile birlikte kemoterapi alan hastalarda sinerjistik etki sonucu FKF olusma oraninin
sadece radyoterapi alan hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir.® Postop olusan fistiil hem
hastanin hastanede kalis siiresini uzatmakta hem de hastanin oral alimmi etkileyerek hastanin ¢ok
hizli kilo kaybetmesine, ayni zamanda piskolojik ve sosyal agidan kotii etkilenmesine neden

olmaktadir. FKF’lin kapanma stireci 2-3 ay1 gegebilmekte, hastay1 fiziksel ve piskolojik olarak koti
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etkileyebilmektedir. Uzayan iyilesme siireci, hastanin postoperatif radyoterapiye baslama zamanini
da geciktirmektedir. En 6nemlisi, iyilesmeyen FKF sonrasi karotis arter kanamasi olabilir ve 6liimle
sonuglanabilir.! Larenjektomi sonrast olusan FKF tedavisinde, hastanin oral alimmin Kkesilip
nazogastrik veya parenteral beslenmeye gecilmesi, tiikriiglin yara yerine gegisini engellemek i¢in
salivary by pass tiip yerlestirilmesi, her giin yapilan yara debridman1 uygulamalar1 kullanilmaktadir.
Uzun donemde kapanmayan ve genis defekt olan fistiillerde alternatif olarak deltopektoral flep ve
pektoralis major kasli-cilt flepleri kullanilarak kapatmak miimkiindiir.

GH, uzun zamandir GH eksikligi olan hastalarda tedavi amagl kullanilmaktadir. GH’la ilgili
yapilan bir¢ok c¢alismada, GH’un sadece GH eksikligi olan hastalarda degil birgok yara
iyilesmesinde ve bir¢ok dokunun rejenerasyonunda etkili oldugu gosterilmistir. Osteoporoz
tedavisinde kemik ve kikirdak rejenerasyonunda, yanik tedavisinde, sinir rejenerasyonunda GH’un
kullanildig1 birgok calisma yap11m1$t11r.57’61 GH amino asid alimmi ve protein sentezini arttirip,
mitogenezi arttirarak kollejen olusumunu arttirir, kas ve diger organlarda yara iyilesmesinin daha
hizl1 olmasini saglar. GH’la ilgili bircok alanda ¢alisma yapilmasina ragmen FKF iyilesmesinde GH

etkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

FKEF ile ilgili yapilmis ¢alismalar genellikle insan ¢aligmalar1 olup, risk faktorleri tizerinde
durulmustur. Son zamanlarda sik¢a kullanilan kas-cilt flepleriyle ilgilide yapilmis bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Ama FKF modeli olusturulmus ve olusturulan fistiil modelinde fistiil kapatilmasina
yonelik yapilmis ¢ok az hayvan calismasi bulunmaktadir. Bu caligmada siganlarin farinks ve
0zofagus st 1/3’line yapilan insizyon sonrasi olusturulan FKF sonrasi, siganlara verilen rHGH un
fistil kapanmasindaki etkinligi, iyilesme dokusundaki histopatolojik degisikliklerin arastirilmasi

amacland.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1 LARENKS MALIGN NEOPLAZILERI

Larenks kanserleri tiim kanserlerin %1.2 ‘ini olusturur ve kanserden 6limlerin %0.73 inii
kapsamaktadir. Bas boyun kanserlerinin %25’ini ise larenks kanserleri olusturmaktadir. Daha ¢ok 7.
dekadda peak yapip orta yas erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani 5/1°dir. Larenks

kanserlerinde 5 yillik survive %68’dir.

Glottik kanserler larenks kanserlerinin %50-75’ini olustururlar. %57- 80’1 erken evre
timorlerdir. %90°1 iyi differansiye skuamoz hiicreli kanserlerdir. Glottik timérlerde 6n planda
sikayetler ses kisiklig1 ve yutma giicliigiidiir. Glottiste damarsal ve lenfatik yapilar az oldugu i¢in
bolgesel metastaz diger larenks kanserlerine gore daha az goriiliir. Larenks kanserlerinin  %30-
40’11 supraglottik kanserler olusturur. Larenks kanserlerinin %4 ’iinii olusturan subglottik tiimorler
ise uzun siire sessiz devam edip dispne ve disfoniyle kendini gésterir. Tan1 aninda yarisinda kirikoid
kikirdak infiltre, 3/4’tinde ise krikotiroid membran infiltrasyonu goriiliir. Subglottik tiimorlerde tek

cerrahi tedavi total larenjektomidir.

Etiyoloji
e Sigara
e Alkol

e Radyasyon

e Meslek (boyaci, asbestoz, nikel maruziyeti, metal sanayinde calisanlar, benzin buharina
maruz kalanlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlarla temas halinde olanlar)®

e QGastrodzofajial reflii

e Immiinolojik etkenler: Immiin mekanizmalarm bozulmasi kesin olmamakla birlikte kanser

gelismesinde rol oynadigi bazi calismalarda ileri siiriilmiis. Kanserli hastalarda kotii prognoz
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bulgusu olarak metastaz varhginda Ig A diizeyi yiikselir. Immiin yetmezlikli olanlarda ve
immiinsupresif tedavi alanlarda malignensi goriilme siklig1 artar.™

e Viral risk faktorleri: Larengeal skuamoz hiicreli karsinomlarda HPV 16 varliginin %3 ile
%85 arasinda degistigi bildirilmistir.  Ancak, klinik ve histolojik olarak normal olan
larenkslerin %12-25’inde HPV DNA saptanmistir. Bu yiizden, HPV 16’nin larengeal

karsinogenezdeki rolii tartismalidir. 20

4.2 TOTAL LARENJEKTOMI
Total larenjektomide; hyoid kemik, anterior yiizeydeki strap kaslar, tiim supraglottik, glottik

ve subglottik alanlar, tiroid ve krikoid kartilajlar ve 1 ve 2. trakea halkalar1 ¢ikartilir (sekil 1,2).
Ozofagus dil kokiine dikilirken trakea cilde agizlastirilip trakeostoma olusturulur (sekil 3,4). Total
larenjektomi ileri evre larenks kanserlerinde veya parsiyel larenjektomi ve radyoterapi sonrasi niiks
olan hastalarda yapilmaktadir.
Total larenjektomi endikasyonlar1 sunlardir:

e Bilateral vokal kord fiksasyonu olan tiimérler.

e Kartilaj destriiksiyonu yapan ve ekstralarengeal yayilimi olan ileri evre tiimérler.

e Longitiidinal ya da annuler tarzda subglottik yayilim (6nde>10mm, arkada >5mm)

e Subglottik tlimorler.

e Postkrikoid tutulumu olan tiimorler.

e Interaritenoid bdlgeyi gecen tiimérler.

e Parsiyel larenjektomi ya da radyoterapi sonrasi niiks.

e Uygun antibiyotik ve hiperbarik oksijen tedavisine yanit vermeyen radyonekroz.

e Onlenemeyen aspirasyon.

e Akciger fonksiyonlarmin parsiyel larenjektomi i¢in yetersiz olusu.
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4.3 TOTAL LARENJEKTOMI KOMPLIiKASYONLARI
Erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak siniflandirilir.
A-Erken donem komplikasyonlar

1. Hemoraji

2. Trakeada krut olusumu

3. Trakeit

4. Yara enfeksiyonu

5. Farengokutanoz fistiil olusumu
B- Ge¢ donem komplikasyonlar

1. Farenks stenozu

2. Trakeostoma stenozu

3. Yutma gili¢liigi

4. Tiroid yetmezligi

5. Karotis riiptiirii

6. Psikolojik bozukluklar

4.3.1 Hemoraji

Siklikla deri fleblerindeki venlerden veya tiroid bezi g¢evresinden kaynaklanr. Cilt flebleri agilip
ligasyon yapilmalidir.

4.3.2 Trakeada krut olusumu

Inspire edilen havanin burun ve bogazin nemlendirici etkisinden yoksun olmasi sonucu sekresyonun
asirt kurumasina baghdir. Krutlar temizlenip ortamin nem oran: ayarlanmalidir.

4.3.3 Trakeit

Trakea mukozasinin enfeksiyonu sonucu olusur. Olusan piiriilan salgilar sonucu ortaya ¢ikan krutlar

bronslar, kaniilii, trakeay1 tikayabilir. Antibiyoterapi, buhar inhalasyonu, sik aspirasyon gereklidir.
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4.3.4 Yara enfeksiyonu

Total larenjektomi yapilacak olan hastalara ameliyattan 8-12 saat once profilaktik antibiotik
verilmesi Onerilmektedir.

4.3.5 Hipofarenks stenozu

Stenoz sonucu disfaji olusur. Hasta rahat yutamaz. Faringodzofageal segmentte yutma sirasinda
negatif basing olusamaz ve lokma dilin kuvveti ile geriye itilir. Normalde dilin bu itme giicii 18
mmHg iken larenjektomide 32 mmHg kadar yiikselir. Farenksten lokmanin 6zofagusa gecis siiresi
uzar. Farenks liimeni stenozu, 6zofagus plastigi teknigine baghdir veya yeterli genislikte mukoza
birakilmadig: durumlarda olur. Eger stenoz meydana gelirse dilatasyon yapilmali, normal beslenme
diyeti verilmelidir. T seklinde 6zofagus plasti yapilanlarda darlik daha ¢ok goriiliir.

4.3.6 Trakestoma stenozu

Postoperatif ti¢ hafta ile bir yil arasinda gozlenir. Stenoz olusumunda yara enfeksiyonu, radyoterapi,
cerrahi teknik hatalar, postoperatif bakim kusurlar rol oynar. Hafif ve ota derecedeki stenozlarda
dilatasyon, gittikge artan boyutta kaniil kullanimi, steroid enjeksiyonu onerilir. Ileri derecedeki
stenozlarda tedavi skar eksizyonu ve lokal deri flebleri kullanilarak cerrahi yapilmasidir.

4.3.7 Tiroid yetmezligi

Tiroidin rezeke edildigi, enfeksiyona bagli nekroz gelisen veya radyoterapi sonras: tiroid yetmezligi
gelisen olgularda hipotiroidi bulgular1 ortaya ¢kar. Tedavi i¢in hormon replasman yapilir.

4.3.8 Karotis riiptiirii

Farengokiitanoz fistiil, cilt nekrozu, preoperatif radyoterapi uygulanmasi hazirlayici faktorlerdir.
Beraberinde boyun diseksiyonu da yaplmissa risk daha da yiiksektir.

4.3.9 Psikolojik bozukluklar

Hastalarda gesitli derecelerde depresyon ortaya ¢ikabilir. Psikiyatri konsiiltasyonu istenmelidir.
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4.3.10 Faringokutanoz fistiil

FKF sindirim sistemiyle boyun cildi arasindaki doku biitiinliigiiniin bozulup tiikriik salgisinin
cilde gelmesiyle bir yol olusmasi sonucu goézlenmektedir. FKF solunum ve sindirim sistemi
cerrahilerinden sonra olusabilecek ciddi bir komplikasyondur. Total larenjektomilerden sonra FKF
goriilme insidanst %3-15¢tir ve total larenjektomi sonrasi goriilen en sik komplikasyondur.>*®’ Yara
yerinde eritem, 6dem, agilma, piiriilan materyal ve tiikriik gelisi ile baslar. FKF siklikla 4. ve 10
giinler arasinda goriilmektedir.®® Dokunun daha énce radyoterapi almis olmasi, yetersiz beslenme
durumu, larenjektomiye boyun diseksiyonunun eklenmesi, preoperatif trakeotomi, farengeal
mukozanin kapatma bigimi, enfeksiyonlar, cerrahi sinirda tiimor kalmasi, diyabet, anemi gibi
faktorler fistiil olusumunda rol 0ynamakt21d1r.3’5’10 En biiyiik risk faktorii boyun bolgesine daha 6nce
alman radyoterapi iken, radyoterapi ile birlikte kemoterapi alinmasi FKF riskini daha c¢ok
arttrmaktadir. Daha Once radyoterapi alanlarda total larenjektomi sonras1 FKF goriilme sikligi RT
almayanlara gore 2.6 kat daha fazladir."! Fistiil olusumunu dnlemek icin uygun protein, mineral ve
nitrojen desteginin saglanmasi, diyabet, anemi gibi altta yatan etmenlere karsi énlem alinmasi,
intraoperatif olarak farenks kapatilirken teknik hatalardan kaginilmasi gerekmektedir. FKF olustugu
zaman baslangi¢ tedavisi oral alimin kesilmesi, antiseptik gazlarla fistiil traktmin tamponaji, uygun
antibiyotik tedavisi ve granulasyon dokusunun arttirilmaya calisilmasidir. Biitiin bu Onlemlere
ragmen, % 30 hastada FKF primer olarak kapanmamakta ve cerrahi miidahale gerekmektedir.*®*

Primer kapatma saglanamiyorsa, farenksle cilt defekti arasinin pedikiillii kas flebiyle doldurulmasi,

kanlanmay1 arttirip avaskiiler 6lii dokulara antibakteriyel faydayi arttirmaktadir.

44 GROWTH HORMON

GH (somatotropin hormon) pitiiitar bez tarafindan salinan, 191 aminoasid igeren kiiciik bir

protein molekiiliidiir. Salmimi pulsatil olup, en biiyiik salinim pulslar1 gece olur. Viicutta GH’un 24

15



saat i¢ginde maksimum salinim oldugu donem puberte donemi olmakta, hem erkekler hem de
kadmnlarda bu donemden sonra yavasca azalir. GH seviyesinde yaslilikta adolesan doneme gore %25
azalma olur. Hipotalamik GHRH (growth hormone releasing hormone) hipotalamiko-hipofizer
portal yolla 6n hipofize gidip GH sekresyonunu arttirirken, hipotalamustan salinan growth hormone
inhibitory hormone (somatostatin) ayni yolla inhibitor etki yapar. GH salimimi azaltan veya arttiran
bir¢ok faktor vardir. Otonomik sistem sitimiilasyonu, digoksin, ACTH, melanosit sitimiilan hormon,
dopamin, seratonin, glukagon ve seks hormonlart GH salinimini etkiler. Egzersiz, uyku, stres,
hipovolemi, aglik, travma, kanda serbest yag asidi azalmasi da GH sekresyonunu stimule eder.
Hiperglisemi, hipertrigliseridemi, somatostatin, kortizol, obesite, eksojen GH verilmesi ise kismen
GH salmmuni inhibe eder.?? Akut dénemde GH sekresyonunu hipoglisemi daha fazla etkilerken,
kronik durumlarda hiicresel protein deposunun azalmasi GH salmimini daha fazla stimule
etmektedir.

Erigkin bir insanda plazma GH seviyesi 1.6- 3 ng/ml iken ¢ocuk veya adolesan dénemde
plazma seviyesi 6 ng/ml’dir. Uzun siiren agliklardan sonra GH plazma diizeyi 50 ng/ml’e

ulasabilmektedir.?*®*

Growth hormonun protein metabolizmasina etkisi**®

e GH protein sentezini arttiran anabolik bir hormondur (Doku biiyiimesi).

e Hiicre membranlarindan aminoasit transportunu hizlandirir.

Ribozomlarda protein sentezini arttirir.

DNA’dan RNA yapimini arttirir.

Protein ve aminoasit katabolizmasini azaltir.

Growth hormonunun yag metabolizmasina etkisi®?
e Yag doku hiicrelerindeki trigliseridlerin parcalanma ve oksidasyonunu uyararak yaglarin

kullanimini artirir (Ketojenik etki).
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Growth hormonunun karbonhidrat metabolizmasina etkisi®

e Glikozun enerji kaynagi olarak kullanimini azaltir.

e Hiicrede glikojen depolanmasini arttirir.

e Glikozun hiicrelere alinmasini azaltarak kan glikoz diizeyini yiikseltir.

e Glikojen ve protein depolarini korur. Yag depolarindan kana gecirdigi yag asitlerinden
karaciger ve kasta glikoz sentezini arttirir. Enerjinin glikojen ve aminoasitlerden
saglanmasini azaltir.

e GH diabetojeniktir, karacigerde glikoz yapimini arttirir.

e Kaslarin glikoz kullanimini azaltir.

e Hipofizer diyabet sonrasi da pankreatik diyabet gelisimine yol acabilir.
Growth hormonunun kemik ve kikirdaklar iizerine etkisi®

e Osteogenik ve kondrositik hiicrelerde protein depolanmasini saglayarak kemik biiylimesini
arttirir.
e Osteogenik ve kondrositik hiicrelerin ¢ogalmasini saglar.

e Konrositlerin osteogenetik hiicrelere doniisiimiinii stiimiile eder.

Somatemedin Teorisi

e Biiyiime hormonu kemik, kikirdak ve iskelet kasi gibi dokulara dogrudan etkimeyip,
SOMATOMEDIN ad: verilen bir grup peptit tarafindan bu etkisini gosterir.

e Somatomedinler GH etkisiyle karaciger ve diger dokulardan salinir ve kanda proteinlere
bagli olarak bulunur.

e Bunlara biiyiime faktorleri de denilmektedir ki etkileri insulinin biiyiime tizerindeki etkisine
benzediginden IGF I, IGF 11 (insulin benzeri biiyiime faktorii) olarak isimlendirilirler.

e Her ikisi de biiylime ile ilgili hiicre zarindaki reseptorlere baglanir, biiylime ve hiicresel

baskalagimi artirirlar.
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Travma, hemoroji, ameliyat ve analjeziyi takiben GH degerlerinin arttigini gdsteren
alismalar bulunmaktadir.”® GH bu durumlarda protein kaybmi énlemekte ve nitrojen dengesini
diizenler.”* Artmus GH, protein sentezini arttirirken yag depolarmi da mobilize eder. Ayrica GH
insiilin salinimini da inhibe eder ve hiperglisemiye yol agabilir. GH insiilin benzeri hormon (IGF-1,
somatomedin) salgilatarak protein sentezini etkiler. IGF-1 karacigerde yapilir ve travmanin katabolik
etkilerini azaltir. Karacigerde, kaslarda protein sentezini arttirip proteolizi azaltir. IGF-1 karacigerde
glukogenez de yapar. Yash dokulara glukoz alimmi ve lipogenezi arttirir. Kasta da glukoz alimimi ve

protein sentezini arttirir. IGF-1 kemik gelisiminde de etkilidir.

GH’un travma, cerrahi, stres gibi durumlarda akut faz reaktanlarmi diizenleyici rolii de
bulunmaktadir. Normalde travma siirecinde, karaciger akut faz reaktanlarmin tretildigi ve kontrol
edildigi major organdir. Karacigerdeki protein iiretimi albumin gibi esas proteinlerden yara
iyilesmesi, immiinite ve koagulasyonun saglanmasi igin akut faz reaktanlarina (AFR) dogru kayar;
bdylece kandaki ve yara yerindeki AFR artarken albumin azalir ve hipoalbuminemi gériiliir.2>2%%"?
GH viicudun strese karsi cevabini module edip akut faz reaktanlarmin olusumunu sinirlayici etki
gosterir; boylece protein sentezi artarken, AFR‘ da normal stres durumuna gore daha diisiik olur.
Jarrar ve ark. yaptigi ¢alismada yanik olusturduklari siganlarda, 2.5 mg / kg/ giin GH tedavisi sonrasi
plesebo grubuna gore fark edilir derecede AFR ‘da azalma goriiliirken, serum albumin ve albumin

mRNA degerlerinde azalma gozlenmenmistir. 2"

GH tedavisi yetiskinlerde, normal viicut yapisinin saglanmasi, kas ve kardiak fonksiyonlarin
iyilestirilmesi, serum lipid konsantrasyonlarinin normale donmesi, katabolik hastaliklarda ( yanik
tedavisi gibi), yara iyilesmesi ve hayat kalitesinin iyilestirilmesi i¢in kullanilirken, ¢ocuklardaki
tedavi hedefleri, lineer biiyiime ve gelismenin saglanmasidir.?

Katabolik durumlarda (cerrahi, travma, malnutrisyon, yaniklar.) artmis oksijen tiiketimi,
negatif nitrojen dengesi ve kilo kaybi ile karakterize bir hipermetabolizma durumu goriiliir.

Organizmanin enerji ihtiyact glukozdan saglanir. Hipermetabolizma sonucu glukoz tlikenmekte,
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organizma kendi viicut proteinini yikarak enerji agigini kapatmaya ¢aligmaktadir (glukoneogenez).
Protein yikim {iriinii olan nitrojen idrarda artmakta, viicudun yapisal ve fonksiyonel komponenti olan
protein yikimi, yara iyilesmesinde gecikme, immiin sistemde baskilanma gibi pek ¢ok olaya zemin
hazirlamaktadur. **%

Cesitli deneysel ¢calismalarda GH ‘un yara iyilesmesinde, 6zellikle dermal, enterik yaralarda;
normal, malniitrisyonlu, yanikli, steroid tedavisi altinda veya tiimor tasiyan hayvanlarda
hidroksiprolin etkilesimini ve doku gerginligini arttirarak iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmistir.
323334 |GF-1’in osteoblast proliferasyonunu ve kemik yapimini sitimiile ederek volimetrik kemik
yogunlugunda artma ve IGF-1’in kemik mineralizasyonu ve ayni sekilde boylamsal kemik

bliylimesine etkide bulundugunu gdsteren caligmalar bulunmaktadir.®

rHGHun major cerrahi,
travma, sepsis veya termal hasar durumlarinda yara iyilesmesini ve immun fonksiyonlari

hizlandirdig1, hipermetabolik cevabi azalttigi gosterilmistir. >

4.5 YARA IYILESMESI
Yara, fiziksel olarak doku biitiinligiiniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi hiicresel ve
biyokimyasal olaylardan olusan 3 asamali bir siire¢ten olusur : 3
e Hemostaz ve inflamasyon,
e Proliferasyon ( Graniilasyon dokusunun formasyonu, anjiogenez),

e Maturasyon ( Skar formasyonu, remodeling ).

45.1 Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ani ile baglayan bu asamada, 3- 4’lincli giine kadar yara yerinde fibroblastlar
goriiliir. Ilk olarak yara bolgesindeki damarlarda vazokonstruksiyon olugmasiyla koagiilasyon
baglamis olur. Travma sonucu damarlarin riiptiire olmasi ile subendoteliyal kollajen trombositler ile

karsilasir ve trombosit agregasyonu olusur ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu baslamis olur. Bu
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aktivasyonla beraber trombositlerden bazi sitokinler, serotonin, kallikrein ve biiylime faktorlerinin
salmimi gerceklesir. Salgilanan bu mediyatorlerin etkisi ile bir taraftan yara bolgesindeki
kapillerlerde vazodilatasyon ve permeabilite artisi olurken diger taraftan da yukarida sayilan
faktorlerin kemotaksis etkisi ile notrofiller, fagositler ve diger inflamatuvar hiicreler yara bolgesine
goc ederler (Migrasyon). Hiicre gogii ile birlikte artmmg vaskiiler permeabilite sonucu yarada
proteinden zengin serum birikir. Hasarli doku ile serum arasindaki iliski sonucu kompleman sistemi
aktive olur (C3) ve bu da kemik iliginden yeni ndtrofil yapimini uyarir. Ayni zamanda ¢ok kisa bir
stirede (1-2 dakika) yara etrafindaki lokositlerin endotele yapismasi sonucu lokal sitokinlerin (CS5,
l6kotrienler, trombosit aktive edici faktor (PAF)) salinimi gergeklesir. Ardindan nétrofiller yara
alanina gelir. Tiim bu gelismeler yaralanmadan sonraki ilk 2 giin i¢cinde gerceklesir. Bundan sonraki
asamada notrofillerden ziyade makrofajlar ve lenfositler kritik rol oynar.

Makrofajlar debritman, matriks sentezi ve anjiogeneziste (neovaskiilarizasyon) rol alir.
Makrofajlar laktat {iretimi de yaparak anjiogenetik faktorlerin yapimi i¢in uygun ortam saglarlar.
Yaradaki makrofajlarin aktivasyonu sonucu sitokinlerin salinimi daha da artar ve anjiogeneziS
uyarilir. Makrofajlar nitrik oksit salarak antimikrobiyal etki de gosterirler. Endotel hiicreleri,
trombositler, fibroblastlar ve monositler de nitrik oksit salgilayarak yarada siirekli nitrik oksit
mevcudiyetini saglarlar. Makrofaj kaynakli sitokinler (6zellikle Transforming Growth Factor-beta
(TGF-beta)) ikinci giinden itibaren yaradaki fibroblastlarda fenotipik degisiklige ve sayica artmaya
yol acarak esas olarak kollajen sentezini ve yara kontraksiyonunu saglarlar. Lenfositler de
makrofajlar gibi degisik hiicre tipleri icin kemotaktik faktdrler iireterek iyilesmede siireklilik
saglarlar.

Makrofaj sayis1 3-6’nc1 giinde pik yaparken lenfosit sayis1 8-14’{lincii giinlerde daha fazladir.
Matiire yaralarda heniiz bilinmeyen bir mekanizma sonucunda makrofaj ve lenfositlere pek
rastlanmaz. Yara iyilesmesinin bu erken fazinda yaradaki oksijen basinci iyilesmeyi etkileyen en

onemli faktordiir. Yaradaki oksijen basinc1 30 mmHg’in altina diiserse makrofajlar inaktive olur. *"%
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4.5.2 Epitelizasyon

Kismi kalinlikli yaralarda epitel hiicreleri, yara ve kenarlardan karsilikli hareketle
epitelizasyonu saglarlar. Tam kalnlikli yaralarda epitel hiicreleri kolaylikla yara kenarlarindan
karsilikli go¢ islemini gergeklestirirken alttaki dermal olusumlarda iyilesme, ¢ok daha uzun siire
alabilir. Epitel iyilesmesi saglhkli kisilerde 24-48 saatte tamamlanabilir. Daha sonra epidermisin
bazal tabakast mitotik aktivite gostererek kalinlasir. Ardindan keratin iireterek normal deri rengini
alir. Keratin iireten ve epitelyum hiicrelerinin atasi olan keratinositler epitelizasyonun yaninda koloni
stimulan faktér (CSF), interlokin-1,3,6 ve biiyiime faktorii de salgilayarak yara iyilesmesine ek
katkida bulunurlar. Bu tip 1yilesmede epitel altindaki bag dokusu pek olusmaz ve yara, minimal skar

dokusu ile iyilesir. '

4.5.3 Proliferasyon Faz1 Graniilasyon Dokusunun Olusmasi

Bu faz yaralanmadan sonraki dordiincii giinden baslar ve yaklasik 21. glinde tamamlanir. Bu
fazin esas aktor hiicreleri fibroblastlardir. Bu donemin diger bir 6nemli hiicresi de endotel
hiicreleridir. Fibroblastlar ¢evredeki perivaskiiler bag dokusundan yaraya dogru hiicum ederler,
endotel hiicreleri ise yara etrafindaki saglam veniillerden prolifere olurlar ve yeni kapillerlerin
yapimmi saglarlar. Onceden salgilanmis olan biiyiime faktdrleri ve sitokinler bu hiicrelerin
aktivasyonundan sorumludurlar. Her ne kadar yara iyilesmesinin 1. giiniinde yarada az miktarda
fibroblast bulunsa da esas olarak 4. giinde aktive olurlar ve yiiksek miktarda fibronektin ve daha
sonra da kollajen, elastin ve glukozaminoglikan {iiretirler. Kontraksiyon yara iyilesmesinin normal bir
safthas1 olup 8-10. giinlerde gelismeye baslar ve yaranin kapanmasina yardimci olur. Yaralanma
sonucu yara alaninda olusan rolatif hipoksemi, neovaskiilarizasyon icin bir uyarandir. Fibroblast
proliferasyonu ile birlikte anjiogenezis, graniilasyon dokusunun ana bulgularidir. Yara c¢evresindeki

kapillerlerden baslayan neovaskiilarizasyon 6-7. giinlerde tamamlanr. >’
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4.5.4 Matiirasyon Fazn

Bu donemde esas olan kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin yeni basladigi proliferasyon
fazmin son asamasindan, skar formasyonunun tamamlandig1 zamana kadar devam eder (10’uncu giin
- 6’nc1 ay). Bu fazda sentezlenen kollajenin yaninda, olusan kollajenin yikimi da s6z konusudur.
Yara iyilesmesinin en énemli safhasidir. Ciinkii bu fazin hizi, kalitesi ve olusan matriksin miktar1

skar olusumunu direkt olarak etkilemektedir. Kollajen sentezi 14-21inci giinlerde maksimaldir. *

4.5.5 Matriks Formasyonu

Matriks yara i¢indeki hiicre dis1 yapidir ve ¢ogunlukla protein yapisinda molekiillerden
olusur. Tip 1 ve tip 3 kollajen, intersitisyel kollajen olup cildin major kollajenidir ve gerilme
kuvvetinin olusmasmndan sorumludur. Yaranin matiirasyonu i¢in kollajen sentezinin yaninda, yikim

ve bu iki olay arasindaki denge de dnemlidir. 3

4.5.6 Skar Gelismesi

Yara iyilesmesinin son agamasidir.

4.5.7 Yara Kontraksiyonu
Yara uglarmm birbirine yaklasmasidir. Sonunda skar dokusunun kiigiilmesi saglanir.

Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir.

5. MATERYAL VE METOD

5.1  Deney hayvanlan

Calisgma Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 11.04.2011 tarihli ve
“23.2012.mar’ numarali onay1 alindiktan sonra Marmara Universitesi Deneysel Arastirma ve Hayvan

Laboratuari’ndan temin edilen 250-350 gram agirhigindaki 40 Sprague Dowley sigan (30’u erkek,
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10’u disi) iizerinde gergeklestirildi. Deney hayvanlari Marmara Universitesi Deney Hayvam
Laboratuarinda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusuna uyarak, sicakligin 23 derecede
sabitlendigi bir ortamda, her biri ayr1 ¢elik kafesler i¢inde barindirilarak, herhangi bir besin
kisitlamasi igermeyen kuru yemle beslendi. Ayrica siganlara her giin sabah aksam 5 cc subkutan %5’
lik dekstroz ( poliflex %5 dekstroz, Polifarma ilag San, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Calisma
sirasinda 40 sigandan 5’1 (2’si kontrol grubu, 3’ Growth hormon verilen gruptan) calisma siiresini

tamamlayamadan 61dii ve ¢aligmadan ¢ikartildi.
5.2 Hayvanlarin hazirlanmasi ve Deneysel islem

40 sican, her grupta 15 erkek ve 5 disi olmak iizere, iki gruba ayrildi. Calismanin basinda 40
denek hayvana faringo6zofagotomi yapildi. 1. gruba herhangi bir tedavi uygulanmadan boyunda
fistiil olusumu ve sonrasinda kapanma 6zellikleri takip edilirken, 2. gruptaki sicanlara cerrahi sonrasi
her giin subkutan tHGH (Saizen click easy, Merc Serono S.p.A., italya) enjeksiyonu yapilarak takip
edildi.

12 saat a¢ birakilan hayvanlar 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye)
ve 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Almanya) kombinasyonu ile sedatize edilip boyun bolgesi
trag edildi. Cerrahi masaya sirt {istii posizyonda bas ekstansiyonda yatirilan siganlara boyun orta
hatta 3 cm vertikal insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1 gegildi. Kiint diseksiyonla sternohiyoid kasa kadar
acilip sternohiyoid kas laterale ¢ekilince trakeanm altinda 6zofagus bulundu. Ust 6zofagus ve farinks
lateral sinir1 arasinda agiz tabani ve iist 6zofagus arasinda 1,5 cm’lik uzunlamasina insizyon yapildi.
Kanama kontrolii monopolar koter ile saglandi. Igteki 1.5 cm’lik faringodzafagotomi insizyonu 8.0
vikril ile 3 dikis atilarak gevsek sekilde kapatildi (resim 1). En son cilt 4.0 ipek dikis ile sikica

kapatildi (resim 2).
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Resim 1: Boyun orta hatta 3 cm vertikal insizyon yapildiktan sonra cilt alt1 kaslar ekarte edildi,
strenohiyoid kas lateralize edildikten sonra trakea altinda 6zofagus bulunup agiz tabanindan
Ozafagus iist 1/3’1 arasina 1.5 cm insizyon yapilip 8.0 vikril ile siitiire edildi.

24



Resim 2: Cilt 4.0 ipek ile kapatild.

Kontrol grubuna 14 giin boyunca sadece sabah aksam 5 cc %5’lik dekstroz subkutan enjekte
edildi. 2. gruptaki 20 sigana postop ilk giinden itibaren 14 giin boyunca 2 mg/kg/giin rHGH ve 5 cc
%S5’lik dekstroz subkutan olarak enjekte edildi. Siganlarm oral alimlar1 sikintili oldugu ve kilo
kaybetmeye basladiklar1 icin deneklere hergiin sabah aksam subkutan 5 cc %5°lik dekstroz verildi.
Her giin siganlarin boyunlarindaki degisiklikler, akint1 olup olmadigi, yara agilmasi olup olmadig:
kaydedildi. Siganlarin kilolar1 1. hafta sonunda ve sakrafikasyon sirasinda tartildi. Ortalama 3. veya
4. giinde hem 1. grup hem de 2. grup sicanlarda boyunda akint1 ve yara yerlerinde agilma izlendi.
Calisma sirasinda kontrol grubunda 2, GH verilen grupta 3 sigan bir haftayr tamamlayamadan 61di
ve ¢alismadan ¢ikartildi.

Deneklerden 14 giin sonra 15 cc intrakardiak kan alinip boyunlari kesilerek sakrafiye edildi.
Biitiin gruplarda siganlarin larenksleri farinks ve iist 6zofagus ile cilt biitiinliigii bozulmadan eksize
edildi. Cikartilan spesmenler 24 saat formaldehitte fikse edildikten sonra kesitlere boliinerek farinks
ve 0zofagus ile cilt arasinda fistiil olusumu makroskopik olarak degerlendirilip skorlandi. Siganlarda
fistiil olan kisimlar etraflarindaki saglam dokulardan eksize edildi. Fistiiliin cilt, cilt alt1 ve 6zafagusa
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uzanimi makroskopik olarak gozlendi ve ortasindan gegen bir kesit almarak bloklandi. Cilt alt1 ve
0zofagusta fistiil olusumu izlenmeyen olgularda, olgular insizyon hattindan gegen kesit alinarak
bloklandi. Bu islem patolog ile birlikte yapildi. Kasetlenen dokularda daha sonra otomatik doku takip
cihazinda (Shanden exelsior ES) 13 saat siire ile takip islemi yapildi. Bu islemde dokulara sirasiyla
(2 kez 30'ar dakika formaldehit, 6 kez 60'ar dakika alkol, 3 kez 60 dakika xylen, bir kez 60 dakika ve

iki kez 80 dakika parafin) uygulandi.

Takip isleminden sonra parafine gomiilen dokulardan 2 mikron kalinlikta kesitler alinarak
Hematoksilen&Eosin ile boyandi. Boyali kesitler 1sik mikroskopisi ile incelendi (Olympus Bx-50,
Olympus Optical). Her 6rnek patolojiye numaralandirilarak gonderildigi ve 6rnegin hangi gruba

dahil oldugu bilinmedigi i¢in patologun kor degerlendirme yapmasi saglandi.

Fibroblast yogunlugu mikroskopta bir biiyiik biiyiitmede fibroblast hiicre sayis1 <5 minimal
fibroblast yogunlugu, 5-15 arasi orta derecede fibroblast yogunlugu, 15-50 yogun , >50 ¢ok yogun
fibroblast olusumu seklinde degerlendirilip siniflandirildi. Aktif iltihabi hiicre yogunlugunda notrofil
sayis1, kronik iltihabi hiicre yogunlugunda makrofaj ve lenfositler sayildi; siiflandirma iki parametre
icin mikroskopta bir biiyiik biiylitmede hiicre sayis1 <5 az, 5-15 aras1 orta, 15-50 aras1 yogun ve >50
¢ok yogun iltihabi hiicre birikimi seklinde degerlendirilip yapildi. Anjiogenesizde bir biiyiik
biiyiitmede kapiller sayisina bakildi; 1. grup anjiogenesiz yok, 2. grupta orta yogunlukta anjiogenesiz
olup 1-5 arasi kapiller sayis1 mevcut, 3. grup 5-10 arasi kapiller sayis1 olup yogun anjiogenesiz, 4.
grup 10 < kapiller sayis1 olup ¢ok yogun anjiogenesiz olusumu seklinde degerlendirildi. Ulserasyon
ve epitelizasyon degerlendirilirken squamoz epitelyum hiicrelere bakilip epitelize alanlar ve iilsere

alanlar gosterilip iilserasyon ve epitelizasyon seklinde iki gruba ayrildi.
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Caliymada kullanilan parametreler:

a. Makroskopik FKF kapanmasi degerlendirmesi

b. Fibroblast yogunlugu

c. Kollojen olusumu

d. Kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu

e. Aktif iltihabi hiicre infiltrasyonu

f. Anjiogenezis

g. Yiizey epitelizasyonu

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde oran, frekans degerleri kullanildi.

Degiskenlerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.

Analizlerde SPSS 20.0 programi kullanild.

6. BULGULAR

Bu c¢alismada iki grup arasimnda 7 parametre karsilastirildi. 1. grup (kontrol grubu) denek
hayvanlarda faringo6zefagotomi yapildiktan 14 giin sonra boyun insizyon yerinin kapanmasina
bakildi. 2. grupta ise (GH verien grup) faringo6zafagotomi yapildiktan sonra 14 giin boyunca her giin
GH subkutan verilip 14 giin sonunda boyunda kapanmaya bakildi. Istatistiksel analizlerde,
makroskopik FKF kapanmasi, normalde yara iyilesmesi i¢in gerekli olan fibroblast yogunlugu, akut
ve kronik iltihabi hiicre yogunlugu, kollojen olusumu, anjiogenezis ve epitelizasyonda kontrol
grubuyla GH verilen grup arasinda FKF kapanmasinda immiinohistokimyasal fark olup olmadigma

bakild.

Makroskopik FKF kapanmasi degerlendirmesi: Hayvanlar sakrafiye edildikten sonra
spesmenler parafin bloklara koyulmadan 6nce boyun bolgesinde agiklik olup olmadigi, tiikriik veya

yemek artigi olup olmadigina gére makroskopik olarak degerlendirme yapildi. rHGH verilen grupta
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17 sigandan sadece 1 tanesinde boyunda agiklik varken, kontrol grubunda 18 sigandan 10 tanesinin

boynu agik izlendi, boyunda iilserasyon ve yemek artigi birikimi izlendi (resim 3, resim 4).

Istatistiksel analiz ki kare test kullanilarak yapildi. GH verilen grupta FKF kapanmasi kontrol

grubuna gore anlamli olarak (p = 0.002 < 0.05 ) daha fazlaydi (tablo 1, grafik 1).

Resim 3: Makroskopik goriintl- boyunda fistil kapanmis
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Resim 4: Makroskopik goérinti — boyunda apse olusmus
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Tablo 1

Kontral Grubu Growth Hormaon Grubu
% n % P
Makroskopik Fistll Yok 8 44,4% 16 94,1% 0.002
Fistal Fistiil Var 10 55,6% 1 5,9% !
Ki-kare test
Grafik 1

30,0% - 5,9%

20,0% - B Growth Hormon Grubu

10,0% -

0,0%
Fistul Yok Fistul Var

Makroskopik Fistiil Degerlendirmesi
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Fibroblast yogunlugu: Mikroskopik incelemelerde fistiil iyilesmesinde kontrol grubu ve GH
verilen ¢alisma grubu arasinda fibroblast yogunlugu agisindan fark olup olmadigina bakildi. 4 grup
olarak degerlendirildi. 1. grupta fibroblast olusumu ¢ok az; 2. grupta orta derecede; 3. grupta yogun;
4. grupta ise ¢cok yogun fibroblast olusumu seklinde degerlendirildi. Analizler, istatiksel kosullara
uymasi i¢in fibroblast yogunlugu ¢ok az ve orta derecede bir grup, yogun ve ¢ok fazla fibroblast

yogunlugu bir grup olarak degerlendirilerek yapildi (resim 5).

Istatistikler Fischer testi ile yapildi. Kontrol grubu ve GH verilen grupta yogun fibroblast
olusumu izlenip, iki grup arasinda fibroblast yogunluk oranlar1 anlamli (p = 0,691> 0,05) farklilik

gosterilmedi (Tablo 2, grafik 2).

Tablo 2
Kontrol Growth
Grubu Hormon Grubu  p
n %o n %
Hig Yok 0 0,0% 2 11,8%
Fibroplast Orta DUzeyde 3 16,7% 2 11,8% 0691
Yogunlugu  Yogun 11 61,1% 8 47,1%
Cok yogun 4 22,2% 5 29,4%

Ki-kare test (Fischer test)
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Grafik 2
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Resim 5; Kontrol grubunda epitelize fistiil trakti, etrafinda iltihabi hiicre yogunlugu
azalmis, yogun fibroblast izleniyor
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Kollojen olusumu: Histopatolojik incelemelerde fistiil iyilesmesinde kontrol grubu ve GH

verilen ¢alisma grubu arasinda kollojen olusumu agisindan fark olup olmadigina bakildi. 4 grup

olarak degerlendirildi. 1. grup kollojen olusumu ¢ok az; 2. grup orta derecede; 3. grup yogun; 4.

grup ise ¢ok yogun kollojen olusumu seklinde degerlendirildi. Analizler kollojen olusumu ¢ok az bir

grup, kollojen olusumu orta, yogun ve ¢ok yogun bir grup olarak degerlendirilip yapildi. 1. gruptaki

18 denekten 13 tanesinde kollojen olusumu ¢ok az izlenirken, GH verilen 16 denekten 11 tanesinde

orta derece kollojen olusumu izlendi (resim 6). GH verilen grupta kollojen olusumu kontrol

grubundan anlamli (p=0,011 < 0,05) olarak daha yiiksek ¢ikt1 (Tablo 3, grafik 3) .

Tablo 3
Kontrol Growth
Grubu Hormon Grubu p
n ¥ n %o
Hic Yok 13 72,2% 5 29.4%
Kollojen Orta Diizeyde 5 27.8% 11 64, 7% 0011
Olusumu  Yogun 0 0,0% 1 59%
Cok yogun 0 0,0% 0 0,0%
Ki-kare test
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Grafik 3
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Resim 6; GH alan grupta, okla gosterilmis alanda fibroblastlar belirgin
olarak azalmis ve kollajen doku birikimi mevcut
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Akut ve kronik iltihabi hiicre: Mikroskopik incelemelerde fistiil iyilesmesinde kontrol
grubu ve GH verilen ¢aligma grubu arasinda akut iltihabi hiicre ve kronik iltihabi hiicre yogunlugu
acisindan fark olup olmadigna bakildi. 4 grup olarak degerlendirildi. 1. grupta kronik veya aktif
iltihabi hiicre yogunlugu ¢ok az; 2. grupta orta derecede; 3. grupta yogun; 4. grupta ise ¢ok yogun
seklinde degerlendirildi. Analizler 1. ve 2. grup bir grup, 3. ve 4. grup bir grup olarak

degerlendirilip yapildi.

Kontrol grubu ve GH verilen grupta aktif iltihabi hiicre oranlar1 (p = 0,380 > 0,05; tablo 4,
grafik 4) ve kronik iltihabi hiicre oranlar1 (p = 0,121 > 0,05; tablo 5, grafik 5) anlamli farklilik
gostermemistir. Iki gruptada ortalama orta diizeyde akut iltihabi hiicre izlenirken, kronik iltihabi

hiicre iki grupta da yogun olarak izlenmistir.

Tablo 4
Kontrol Growth
Grubu Hormon Grubu  p
n a y a
Hig Yok 0  0,0% 3 17,6%
Akut iltihabi  Orta DUzeyde 9 50,0% a3 47,1% 0380
Hicre Yogun 3 16,7% 2 11,8%
Cok yogun ] 33,3% 4 23,5%
Ki-kare test
Tablo 5
Kontrol Growth
Grubu Hormon Grubu p
Y% n Y%
Hig Yok 1 5,6% 1 5,9%
Kronik iltihabi  Orta Dizeyde 1 5,6% 5 29,4% 0121
Hiicre Yogun 13 72,2% 8 a71%
Cok yogun 3 16,7% 3 17,6%

Ki-kare test (Fischer test)
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Anjiogenesiz: Histopatolojik incelemede kontrol grubu ve GH verilen grup arasinda yara
iyilesmesinde anjiogenezis olusumuna bakildi. 1.grup ¢ok az; 2 grup orta; 3 grup yogun; 4. grup ise
cok yogun anjiogenezis olusumu seklinde degerlendirildi. 1. ve 2. grup bir grup, 3. ve 4. grup 2. grup
olarak siniflandirilip analiz 2 grup arasinda ki kare testi ile yapildi. Hem kontrol grubunda hemde
GH verilen grupta orta diizeyde anjiogenesiz izlenip Ki kare testinde kontrol grubu ve GH verilen

grupta anjiogenesiz oranlar1 arasinda anlamli (p = 0,826 > 0,05) farklilik gbzlenmedi (Tablo 6, grafik

6).
Tablo 6
Kontrol Growth
Grubu Hormon Grubu p
n i n i
Hig Yok 2 11,1% 2 11,8%
- ) Orta Dlzeyde 9 50,0% | 52,9%
Anjiogenesiz " 0,826
Yogun 6 33,3% 5 29,4%
Cok yogun 1 5,6% 1 5,9%
Ki-kare test
Grafik 6
60,0% 52,9%
50,0%
50,0% -
40,0% - 33,3%
29,4%
30,0% -
B Kontrol Grubu
0, -
20,0% 1110 1L8% B Growth Hormon Grubu
5,9%
10,0% - 5,6%
0,0%
Hi¢ Yok ‘ Orta Diizeyde Yogun ‘ Cok yogun ‘
Anjiogenesiz ‘

37



Yiizey epiteli: Makroskopik olarak yiizey epiteli degerlendirilen kontrol grubu ve GH verilen
gruplarda yiizey epiteli {ilserasyon ve rejenerasyon agisindan histopatolojik olarak degerlendirilip
analiz edildi. 1.grup iilserasyon; 2. grup ise rejenerasyon ve mukozal kalinlasma izlenen grup olarak
degerlendirilip iki grup arasinda ki kare testi yapildi. Growth hormon verilen grupta yiizeyel
epitelde rejenerasyon ve kalinlasma orani kontrol grubundan anlamli (p=0,002 < 0,05) olarak daha

yiiksek izlendi (Tablo 7, grafik 7, resim 7) .

Tablo 7
Kontrol Growth Hormon
Grubu Grubu p
n %4 n %
B ~ Ulsere 10 55,6% 1 5,9%
Yizey Epiteli - 0,002
Rejenerasyon ve kalinlagma 8 44, 4% 16 94,1%
Ki-kare test
Grafik 7
40,0% - B Kontrol Grubu
20,0% - 9 B Growth Hormon Grubu
0,0%
Ulsere Rejenerasyon ve
kalinlasma
Yiizey Epiteli
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Resim 7; GH verilen grupta yildizla gosterilmis normal ince epitel
ve okla gosterilmis rejeneratif ozellikte tomurcuklanma gdstermis

7. TARTISMA

Son yillarda larenks ve hipofarinks skuamoz hiicreli kanserlerinde organ koruyucu tedaviye
yonelik uygulamalarin gelismesiyle birlikte kemoradyoterapi daha fazla kullanilmaya baglanmistir.
Bundan dolayi, kemoradyoterapi alan hastalarda niikks sonrasi kurtarma cerrahisinin artmasiyla

birlikte larenjektomi komplikasyonlarinda, ozellikle yara iyilesmesi ve sonrasinda gelisen FKF
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oranlarinda artig gtizlenrnektedir.39 Yara iyilesmesi ve FKF olusumunda rol alan bir¢ok faktor
bulunmaktadir; Kemoradyoterapi, diyabet, anemi, postoperatif hipovolemi, kot yara bakimi ve
positif cerrahi smurlar, preoperatif trakeotomi, boyun diseksiyonu oldugu bildirilmistir.** Ayrica
Jeannon ve ark. yaptigi bir ¢aligmada total larenjektomi sonrast olusan FKF olusumu ile hastanede
kazanilan metisilin resistant stafilokok aerous infeksiyonu arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.*
Total larenjektomi sonrast FKF olusumunu engellemek igin birgok yazar oral beslenmeye 7 ile 10.
giin arasinda baslamay1 tercih etmektedir. Fakat son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ve 2007°de
yapilan National Otolaryngology sempozyomunda 2 veya 3. giin oral beslenmeye baslanmasi ile 7.
gin oral beslenmeye baglanmasi arasinda FKF olusumu acisindan higbir fark olmadig:
gosterilmistir.* Literaturde faringokutanoz fistiille ilgili yapilan ¢alismalar dncelikle risk faktorleri
ve Onlemleriyle ilgili olup, tedaviyle ilgili ise 6n planda free flep veya pektoralis major ve
deltopektoral flep gibi kaslh cilt flepleri ile fistiiliin kapatilmasma yonelik calismalar yapilmistir.
42434445 EKF  tedavisinde kabul edilmis kesin bir strateji olmamasina ragmen, genellikle intravenoz
antibiyotik kullanimai ile birlikte oral alimin kesilmesi ve yara bakimi baglica yapilan uygulamalardir.
Baz1 yazarlar salivary by pass tiip kullanilmasini Onerirken, botolium toksin enjeksiyon yaparak
tiikkriik salgisini azaltmaya yonelik ¢aligmalarda bulunmaktadir. 4847 Biitiin bu énlemlere ragmen, %

30 hastada FKF kapanmamakta ve cerrahi miidahale gerekmektedir. ***°

Bir ¢ok Kklinikte metilen mavisi igirilerek ve videofloroskopik goriintiileme yapilarak
faringokutanoz fistiil varligini gosterilirken, Galli ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada oral-
faringokutanoz sintigrafinin de FKF goriintiilemesinde objektif ve non-invasiv bir yontem olarak

efektif bir sekilde kullanilabilecegini gdstermistir. *°

FKF’iin kapatilmasina yonelik yapilan sinirli ¢aligmalardan bir tanesinde, Wiseman ve ark.
FKF’ii olan bir hastada mukozay1 primer kapatip iizerine fibrin glue sikmis ve hastanin takiplerinde
FKF ‘iin kapanmis oldugu izlenmistir.*® Bizim calijmamizda da diger calismalardan farkli olarak,

FKF kapanmasinda risk faktorii ve flep ile rekonstruksiyon yerine, FKF’iin primer kapanmasi ve
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yara iyilesmesinde, kollojen yapimini ve granulasyon dokusunu arttirarak etki eden rHGH’un etkisi

arastirildi.

rHGH direkt veya baska hormonlar araciligi ile biiylime ve metabolizma tizerine etki eder.
GH karacigerde IGF- 1 sentezini situmule eder. IGF-1 kondrosit ve osteoblast proliferasyonunu
arttirr. GH ayrica kas ve diger dokularda amino asid alinimini ve protein sentezini arttirarak yara
tyilesmesinde etkilidir. rHGH hiicrelerin glikoz kullanimini azaltip hiicrelerde protein ve glikoz
depolarint korur, ayn1 zamanda karacigerde glikoz yapimini da arttirir. Travma, stres, cerrahi gibi
durumlarda akut faz reaktanlarini1 da azaltarak protein yikimini azaltir. Yapilan birgok calismada,
rHGH’un pratikte rutin olarak GH eksikligi olan 6zellikle ¢ocuklarda kullanilirken, son zamanlarda
kirik iyilesmesinden yanik ve yara iyilesmesine kadar bir¢ok ¢alismada rHGH denenmis ve olumlu
sonuglar alimmistir. Osteoporoz tedavisinde kemik ve kikirdak rejenerasyonunda, yanik tedavisinde,
sinir rejenerasyonunda GH’un kullanildig1 bir¢cok ¢aligma yapilmistir. 27.46.54559657.5859 G| ilgili
bircok ¢alisma yapilmis ve bu c¢alismalarda GH’un yara iyilesmesinde olumlu sonuglar vermis
oldugu goriilmiisse de, literatiirde larenjektomiler sonrasi olusabilen FKF kapanmasinda GH’un
kullanildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma hem FKF tedavisinde, hem de genel olarak

kulak burun bogaz ve bas boyun cerrahisinde rHGH ‘un kullanildig1 ilk calismadir.

Bu ¢alismaya en yakin yapilan ¢alismada, Guo Sheng Gu, enterokutanoz fistiili olan 8
hastaya 7 giin subkutan rHGH enjekte etmistir. 7 giin sonrasinda hastalardan alinan endoskopik
biyopsilerin immunuhistokimyasal incelemeleri sonucunda, GH’un intestinal mukozada epitelyum
proliferasyonunu ve protein sentezini, kollojen olusumunu arttirdigini gostermistir.”* Bu ¢alismada,
hastalarin bagirsak mukozalarinda villus boylarinda tedaviden oncekine gore belirgin uzama
gozlenmistir. Villuslardaki uzama, epitelyum hiicrelerindeki proliferasyon artigina bakilip
degerlendirilmistir. Ayrica, enterokutanoz fistiilii olan hastalarda 7 giinlik GH tedavisi sonunda
serum proteinlerinde, albumin, fibronektin, prealbumin, transferin seviyelerinde anlamli olarak artis

gozlenmistir. Bunlar (-) akut faz reaktanlardir. Stres aninda serumdaki albumin, prealbumin gibi
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esansiyel proteinler kullanilip miktarlar1 azalirken, diger akut faz reaktanlarinda artma
goriilmektedir. GH, stres durumunda AFR olusumunu azaltarak serum albumin, prealbumin
seviyelerinin normale yakin tutulmasini saglar. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismanin histopatolojik
bulgularina benzer istatistikler elde edilmistir. Calismamizda, histopatolojik incelemede, FKF
iyilesmesinde GH verilen grupta kollojen olusumunun kontrol grubuna gore anlamli sekilde
(p=0,011 < 0,05) daha yiiksek oldugu gosterildi. Kontrol grubunun %72.2’sinde (18 sigandan 13
tanesinde) ¢ok az kollojen olusumu izlenirken, GH verilen grupta 17 sigandan 11’inde (%67.2) orta
derecede kollojen olusumu izlendi. Kollojen olusumu yara iyilesmesinde beklenilen bir sonug olup,

kontrol grubunda FKF iyilesmesinin 1yi olmadigim gostermektedir.

Calismada FKF kapanmasinin makroskopik degerlendirmesinde siganlar sakrefiye edildikten
sonra boyunda tiikriik ve yemek artig1 birikimi var mi, yara yerinde aciklik olup olmadig:
degerlendirilip skorlandi. GH verilen grupta 17 sicandan sadece 1 tanesinde boyunda apse ile
karsilagildi, 16 tanesinde boyun bolgesi tamamen kapanmis izlendi. Konrol grubunda ise 18 sigandan
8 tanesinde boyunda {iilserasyon ve apse olusumu izlenirken 10 siganda boyundaki insizyon yeri
kapanmus izlendi. Istatistiksel analiz sonucu, GH verilen grupta FKF kapanmasinin kontrol grubuna

gore anlamli olarak (p =0.002 < 0.05) daha iyi oldugu gosterildi.

Sheng ve ark. yaptig1 calismada® oldugu gibi fistiil yerinde mukozal kalinlasmaya ve
epitelizasyona bakildi. GH verilen grupta anlamli olarak kontrol grubundan daha fazla epitelizasyon
izlenirken, kontrol grubunda 6n planda iilserasyon (%55.6- 18 sigcandan 10 tanesinde) dikkati
cekmektedir. FKF kapanmasinda GH’un literatiirdeki diger ¢aligmalarda oldugu gibi rejenerasyon ve

epitelizasyonu arttirdig1 gosterildi.*>*°>°028

Yara iyilesmesinde 4. giinden sonra hiicre proliferasyonuyla beraber granulasyon fazi baslar.

22

Ortamda aktif iltihabi hiicreler azalirken, kronik iltihabi hiicre sayisi artar.”” Granulasyonun

baslamasiyla birlikte ortamda fibroblast yogunlugu ve fibronektin miktarinda artis olurken endotel
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. .. . 22,59
hiicrelerde ve anjiogenezisde de artma olur.

Calismamizda, 14 giin sonunda beklendigi gibi akut
iltihabi hiicre sayis1 azalirken, kronik iltihabi hiicre sayisinda artma gozlendi. Fibroblast
yogunluguda granulasyon dokusu olusumuna bagl olarak artmis izlendi. Fakat, akut iltihabi hiicre
(p = 0,380 > 0,05), kronik iltihabi hiicre (p = 0,121 > 0,05) ve fibroblast yogunlugu (p = 0,691>
0,05) agisindan GH verilen ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark gosterilemedi.
Kollojen olusumuyla birlikte fibroblast ve fibronektin yogunlugunda da artis beklenmektedir.?2*°
Calismada GH verilen grupta kollojen olusumunun kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi
gozlenmesine ragmen, iki grup arasinda fibroblast yogunlugu agisindan fark gosterilemedi. GH’un
yara iyilesmesi tizerine etkilerinin arastirildigi diger ¢aligmalarda kollojen olusumuyla birlikte GH
verilen grupta fibroblast yogunlugunda da artma gé’)sterilmistir.59 Bu ¢alismada, iki grupta yogun
fibroblast olusumuna ragmen, kontrol grubunda kollojen olusumunun belirgin az oldugu izlendi. Bu
GH’un fibroblast olusumundan sonra farkl bir sekilde etki gosterip kollojen olusumunu ve hiicre
proliferasyonunu arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Ya da, GH’un ortamda bulunan tiikriigiin
fibroblast tizerine olumsuz etkisini inhibe ederek kollojen olusumunu arttiriyor olabilecegini
gostermektedir. Bunun acgiklanabilmesi i¢in tiikriik analizinin ve fibroblast iizerine etkisinin

arastirildigl, bu asamadan sonrada GH ‘un tiikriik ve fibroblast {izerine etkilerinin arastirildig1 farkh

calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, literaturdeki GH’la ilgili yapilan ¢alismalardan farkli olarak olusan
granulasyon dokusunda ve fistiil alaninda anjiogenezise bakildi. Her ne kadar literatiirde yara
iyilesmesi, yanik tedavisi, kirik tedavisinde GH ‘un kullanildigi bir¢ok ¢alisma yapilmis olsa da,
FKF’le ilgili yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmalarda genel olarak kollojen olusumu,
fibroblast yogunlugu, akut faz reaktanlar1 albumin, fibronektin degerleri, hiicre proliferasyonlari,
serum GH ve serum IGF-1 degerleri bakilmistir; GH un anjiogenezis iizerine etkisi aragtirilmamustur.
27,46,54,55,56,57,58,59

Calismamizda, FKF kapanmasinda ve granulasyon dokusu olusumunda, GH verilen

grupla kontrol grubu arasinda anjiogenezis agisindan fark olup olmadigina bakildi. Yapilan analizler
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sonucu iki grup arasinda anjiogenezis agisindan anlamli fark (p = 0,826 > 0,05) gosterilemedi.
Normalde granulasyon dokusu olusumunda kollojen artis1 ile birlikte anjiogenezisde artig beklenilen
bir sonu¢ olmasina ragmen ¢aligsmada istatiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedi. GHun yara
iyilesmesinde anjiogenezis iizerinde etkisi olup olmadigmi soyleyebilmek daha fazla calisma

yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada tHGH’ un FKF kapanmasinda olumlu etkileri oldugu gdsterilmesine ragmen,
disiiniilmesi gereken bir diger konu geride tiimor dokusu kalmigsa GH’un kalan tiimér dokusu
iizerine etkisidir. GH normal dokuda hiicreye amino asid alimini ve protein sentezini arttirir. Ayrica
mitogenezi ve hiicre proliferasyonunu arttirma 6zelligi de vardir. GH’un metabolizma {izerine bu
etkileri goz oniine alindiginda, geride tiimor dokusu kalmis ise GH un tiimdr dokusunda mitogenezi
ve hiicre proliferasyonunu arttirarak tiimor biiylimesine neden olabilecegi akla gelmektedir. Bunun

icin GH’un tiimdr dousu tlizerinde etkilerinin arastirildig: farkli calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismada, se¢ilen Sprague Dawlay sigan grubu FKF olusturmak i¢in ideal bir grup
degildi. Sprague sicanlarin 6zefaguslar1 ¢ok dar ve duvarlar1 ¢ok ince oldugu icin cerrahi sirasinda
zorluk yasandi. Miimkiin oldugunca ince, d6zefagusu tam obstriikte etmeden insizyon yeri dikildi.
Sonraki takibinde sigcanlarin beslenmesi ve yasatilmasinda sikint1 oldu. Takiplerinde, ilk 2-3 giin
icinde siganlarm kilo kaybettigi, genel durumlarmm bozuldugu izlendi. Sabah aksam subkutan
%5’lik dekstroz enjeksiyonu yapilarak sicanlarin yasatilmasi saglandi. FKF modeli olusturmak i¢in
tavsan gibi daha biiylik bir hayvan kullanilmasi hem cerrahi agidan, hem de sonrasinda deneklerin
beslenmesi, oral alimi agisindan daha uygun olabilirdi. Caligmanin sonunda siganlarin 6zafagusu
incelendiginde bazilarinda 6zofagusun tamamen yirtildigy, altta devamliliginin bozuldugu, sicanlarin
oral aldigr kat1i gida pargalarmm ozafagusta birikip burayr tikadigi izlendi. Bu yiizden
faringo6zafagotomi yapilan siganlarin kat: gida yerine sivi gidalarla beslenmesi daha uygun
olabilirdi. Literaturda FKF’le ilgili yapilan ¢ok fazla hayvan c¢aligmasi olmamasma ragmen bir

calismada Shih An Liu , farengodzafagotomi yaptigi 1. grup farelerde siitiir materyali olarak vikril,
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2. grupta prolen, 3. grupta ise siitiir materyali olarak vikril kullanip bu gruba es zamanl fibrin glu
enjekte etmistir. 7 giin sonra yapilan incelemede prolen ile kapatilan faringodzafagotomi sonrasi
vikril ile kapatmaya oranla daha az fistiil olustugu gosterilmistir.”® Bu ¢alismada sprague sicanlar
kullanilmis ve fistiil olusturulmustur. Calismada cerrahi teknik bizim yaptigimiz teknik ile aynidir,
ama sonrasinda si¢anlarin nasil beslendigi agiklanmamistir. Calismamizda, hem cerrahi teknik, hem
de postoperatif takiplerinde siganlarin beslenmeleri ile ilgili bilgi verilmistir. Bu ¢alisma bundan

sonraki hayvan FKF ¢alismalari igin yol gosterici bir model 6zelligi tasimaktadir.

8. SONUC

Calismamizda sican FKF modelinde, makroskopik degerlendirmelerde FKF kapanmasmin
rHGH verilen grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak daha iyi oldugu gosterildi. tHGH verilen
grupta kollojen olusumunun ve epitelizasyonun kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla
oldugu da gosterildi. Kollojen olusumuyla ilgili elde ettigimiz istatistiksel sonuglar, literatiirde
GH’un yara iyilesmesine etkisiyle benzer sonuglar verip kollojen olusumunun arttig1 izlendi. Diger
yapilan c¢aligmalardan farkli olarak bu ¢alismada GH verilen grupla kontrol grubu arasinda yara
lyilesmesi ve granulasyon dokusu olusumunda temel olan fibrablast yogunlugu agisindan fark
gosterilemedi. FKF olan kisilerde, fistiil olan bolgede tiikriikk olmas1 ve oral mikroorganizmalarin
dogrudan yara yerine gelmesi nedeni ile yara iyilesmesi cilt veya kemik gibi diger bdlgelere gore
biraz daha zor ve uzun siirebilmektedir. GH’un FKF kapanmasinda etkili olup olmadigmnin
anlagilmasi igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Son zamanlarda GH ve biiyiime faktorleriyle
ilgili yara iyilesmesi, sinir rejenerasyonu ve farkli alanlarda yapilan ¢aligmalar, FKF kapanmasinda
da GH ve diger biiyltime faktorlerinin etkili olabilecegi yoniinde timit vericidir. Bununla birlikte, GH
ve bliylime faktorlerinin normal dokuda oldugu gibi geride kalan tiimor dokusu iizerinde de

mitogenez ve hiicre bilylimesini arttiran etkisi olabilecegi unutulmamaldir.
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