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OZET

Amag: Faringokiitandz fistiill ( FKF ) total larenjektomi sonrast goriilen 6nemli bir
komplikasyondur. FKF tedavisi halen tartismalidir. Bakteriyel seliiloz miikemmel mekanik ve
biyolojik 6zelliklerinden dolay1 iyi bir yara iyilestiricidir. Gliniimiizde bakteriyel seliillozun
FKF tedavisiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢aligmamizda sicanlarda FKF

tyilesmesinde bakteriyel seliilozun etkilerini ortaya koymak amaglanmistir.

Yontem: 30 Sprague- Dawley sigan ii¢ gruba béliindii. Faringodzofagotomi modeli
olusturuldu ve gruplar sirasiyla vikril, bakteriyel seliiloz, hem vikril hem bakteriyel seliiloz ile

onarildi. Tiim istatiksel analizler SPSS Windows yazilim programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Histolojik ve makroskopik yara kapanmasi olarak sonuglar elde edildi. Fibroblast ve
inflamatuar hiicre depolanmasinin hem bakteriyel seliilloz hem primer siitur ile onarillan grupta

primer siitur ile kapatilan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Sonuglar: Calismamizda bakteriyel seliilozun fibroblast olusumu ve makroskopik FKF
kapanmasi iizerine olumlu etkileri gosterildi. Bakteriyel seliilozun FKF kapanmasi tizerine

etkilerinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Faringokiitendz fistiil, bakteriyel seliilloz, larenjektomi

komplikasyonlari



ABSTRACT

Objective: Pharyngocutaneous fistula (PCF) is a significant complication after total
laryngectomy. The treatment of PCF is still controversial. Bacterial cellulose is a good
wound dressing because of its excellent mechanical and biological properties. There is no data
available about bacterial cellulose in the treatment of PCF. For this purpose, we aim to

research the effects of bacterial cellulose on PCF healing in rats.

Method: Thirty Sprague-Dawley rats were divided into three groups. Artificial
pharyngoesophagetomy was performed and was then closed with vicryl, bacterial cellulose,
and both vicryl and bacterial cellulose, respectively. All statistical analyses were performed

by the SPSS software system for Windows.

Results: Outcome measurements included gross wound inspection and histological
examination. Fibroblast density and inflammatory cell infiltration in the group closed with both
bacterial cellulose and primary suture was significantly greater than the group closed with primary

suture.

Conclusions: In this study, bacterial cellulose was shown to have beneficial effects on the
formation of fibroblast and the macroscopically closure of PCF. However, for better
evaluation of the effects of bacterial cellulose on the closure of PCF, more research should be

performed.

KEYWORDS: Pharyngocutaneous fistula, bacterial cellulose, complications of total

laryngectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Larenks kanserleri bas boyun kanserlerinin yaklasik % 25’ini, tiim kanserlerin ise %1’ ini
olusturmaktadir.” Hastalarin ¢ogu yasamlarmin altinci-yedinci dekadinda olan erkek
hastalardir. Larenks kanserlerinin % 75’1 glottik kanserlerdir, ardindan supraglottik kanserler
goriiliir, en az goriileni ise subglottik kanserlerdir. Larenks kanserleri igin birgok tedavi
segenegi bulunmaktadir. Klinik bulgular, hastanin genel saglik durumu ve radyolojik
bulgulara gore radyoterapi, kemoterapi, endolarengeal kordektomi, laringofissiir kordektomi,
parsiyel larenjektomi veya total larenjektomi tedavi secenegi olabilir.! ileri evre larenks
kanserlerinde veya daha Once radyoterapi almis veya parsiyel larenjektomi yapilmis niiks
kanserlerde kurtarma cerrahisi olarak total larenjektomi yapilmaktadir.* Faringokutandz
fistiil (FKF) , flep nekrozu ve bu komplikasyon sonrasinda gelisebilecek karotis riiptiiri,
faringeal  stenoz, stomal rekiirrens total larenjektomi  sonrast  olusabilecek

komp|ikasyonlardandlr_1»3,4,5

FKF solunum ve sindirim sistemi cerrahilerinden sonra olusabilecek ciddi ve sik goriilen
bir komplikasyondur. Total larenjektomilerden sonra FKF goriilme insidanst % 3- 15°tir ve en

L3587 EKF siklikla 4. ve 10 giinler arasinda goriilmektedir.®®

stk goriilen komplikasyondur.
FKF gelismesinde 6nemli risk faktorlerinin; tiimoriin biiytikligii, diabet, karaciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, anemi, preoperatif kemoradyoterapi, kotii cerrahi teknik, asiri
hemostaz, postoperatif hipovolemi, kotii yara bakimi ve pozitif cerrahi sinirlar, preoperatif
trakeotomi, eslik eden boyun diseksiyonu varligi olarak bildirilmistir.>**° Daha 6nce
radyoterapi alanlarda total larenjektomi sonrasi1 FKF goriilme siklig1 radyoterapi almayanlara
gore 2.6 kat daha fazladir.'! Ayrica Ganly ve ark. yaptiklari ¢alismada radyoterapi ile birlikte

kemoterapi alan hastalarda sinerjistik etki sonucu FKF olusma oraninin sadece radyoterapi

alan hastalara gore daha fazla oldugu gésterilmistir.3



Postoperatif olusan fistiil hem hastanede kalis siiresini uzatmakta hem de oral alimim
etkileyerek hastanin ¢ok hizli kilo kaybetmesine, ayn1 zamanda psikolojik ve sosyal agidan

koti etkilenmesine neden olmaktadir.

FKF’iin kapanma siireci 2- 3 aydan uzun siirebilir ve hastay1 fiziksel ve psikolojik olarak
koti etkileyebilmektedir. Uzayan iyilesme siireci, hastanin postoperatif radyoterapiye baglama
stirecini de geciktirmektedir. En onemlisi, iyilesmeyen FKF sonrast karotis arter kanamasi
olabilir ve 6liimle sonuglanabilir.' Larenjektomi sonrasi olusan FKF tedavisinde, hastanin oral
aliminin kesilip nazogastrik veya parenteral beslenmeye baglanmasi, tiikriiglin yara yerine
gecisini engellemek i¢in Salivary by pass tiip yerlestirilmesi, her giin yapilan yara debridmani
uygulamalar1 kullanilmaktadir. Uzun donemde kapanmayan ve genis defekt olan fistiillerde
alternatif olarak deltopektoral flep veya pektoralis major kasli-cilt flepleri kullanilarak

kapatmak miimkiindiir.

Bakteriyel seliiloz genel olarak suda ¢oziinmeyen, esnek, gerilme direnci yiiksek, elastik
bir polimerdir.? Ags1 bir yapiya sahip olan polimerin kristalize 6zelligi yiiksektir."® Seliiloz
tabakanin, vizkozitesi ve hidrofilik 6zellikleri nedeniyle bakterileri su miktarinda azalma, pH
degisimleri, patojenik mikroorganizmalar gibi kotii ¢evre kosullarmma karst korudugu da
bilinmektedir.'** Bakteriyel seliiloz, yanik bdlge iizerinde iyilestirici bir o6zellige de

sahiptir. 141617

Bakteriyel seliiloz steril edilebilir, dokuya uyumludur, gozenekli, elastik ve elle tutulmasi
kolaydir, suyu absorbladigi igin belli oranda nem igerir bu da yaralarin daha hizli iyilesmesini
saglar ayrica yarali bolgede ikincil enfeksiyonlarin olusmasini engeller, yanik bolgedeki 1siy1
absorblayarak aciy1 ve agriy1 azaltir ve dokuda yaranin biiyiimesini engeller.” Calismamizda
bakteriyel seliilozun FKF’lin kapanmasindaki etkinligi, iyilesme dokusundaki histopatolojik

degisikliklerin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Larenks malign neoplazileri

Larenks kanserleri tiim kanserlerin % 1.2 ‘ini olusturur ve kanserden o&liimlerin %
0.73’tnii kapsar. Larenks kanseri deri kanseri disinda ikinci en sik goriilen bas boyun
kanseridir ve tim bas boyun kanserlerinin %25 ini olusturur.® Daha cok 7. dekadda pik
yapar. Erkek ve kadin arasindaki goriilme orani, iilkelere gore 4 : 1 ile 30 : 1 arasinda
degisir.19 Sigara igen ve erkeklerle ayni islerde ¢alisan kadinlarin sayisinin artmastyla aradaki
fark azalmakta ve son zamanlarda oranlarin 5— 6/ 1 seklinde degistigi konusunda ¢aligsmalar

bulunmaktadir.? Larenks kanserlerinde 5 yillik sag kalim % 68’dir.

Etiyoloji
e Sigara
e Alkol

e Radyasyon

e Meslek (boyaci, asbestoz, nikel maruziyeti, metal sanayinde ¢alisanlar, benzin
buharina maruz kalanlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlarla temas halinde olanlar
)2

e QGastrodzofajial reflii

e Immiinolojik etkenler: immiin mekanizmalarin bozulmasi kesin olmamakla birlikte
kanser gelismesinde rol oynadigi bazi caligmalarda ileri siirilmistir. Kanserli

hastalarda kotii prognoz bulgusu olarak metastaz varhiginda Ig A diizeyi yiikselir.



Immiin yetmezlikli olanlarda ve immiinsupresif tedavi alanlarda malignite goriilme

siklig1 artar.”?

e Viral risk faktorleri: Larengeal skuamo6z hiicreli karsinomlarda Human Papilloma
Virlis ( HPV ) 16 varliginin % 3 ile % 85 arasinda degistigi bildirilmistir. Ancak,
klinik ve histolojik olarak normal olan larenkslerin % 12- 25’ inde HPV DNA
saptanmigtir. Bu  yiizden, HPV 16’'min larengeal karsinogenezdeki rolii

tartismalidir.>%*

2.1.1 Supraglottik larenks karsinomu

Supraglottiste yer alan anatomik yapilar epiglot, ariepiglottik plikalar, ventrikuler bant,
ventrikul ve aritenoidlerdir. Supraglottik kanserler larenks kanserlerinin % 30- 40’1

olustururlar. Hastalarin 6n planda bogaz agrisi, hemoptizi ve aspirasyon dykiisii vardir.

En sik neoplazi infrahyoid epiglottan kaynaklanir. Ardindan ventrikiil, suprahiyoid ve
epiglottan kaynaklanir.Invazyon siklikla dil kokii ve preepiglottik bosluga dogru olur.
Embriyolojik olarak supraglotik alan ( 3. ve 4. brankial ark ) ile glottik ve subglottik alan ( 5.
ve 6. brankial ark ) farkli embriyolojik yapilardan gelistigi i¢in bu temel anatomik farklilik

karsinom invazyonu i¢in arada bir bariyer olusturur.?

2.1.2. Glottik kanserler

Glottik kanserler larenks kanserlerinin % 50- 75’ ini olustururlar. % 57- 80’ ini erken evre

tiimorlerdir. On planda sikayetler ses kisiklig1 ve yutma gii¢liigiidiir.



Glottik tiimorler ¢ogunlukla vokal kord serbest kenarindan ve orta 1/ 3 kisimdan kaynaklanip,

vokal kord mukozas1 boyunca 6ne ve arkaya dogru yiizeyel yayilir.

On komiissiire uzanim gosterip tiroid kikrdaga ve subglottik alana invazyon yapabilir.
Glottiste damarsal ve lenfatik yapilar az oldugu icin bolgesel metastaz diger larenks

kanserlerine gore daha az goriiliir.

Glottik tiimorlerde lateral ve derine invazyonda Reinke boslugu, inferiorda konus

elastikus bariyer gorevi yapip invazyonu engeller.

2.1.3 Subglottik larenks kanserleri

Larenks kanserlerinin % 4’ {inii olusturan subglottik timdrler uzun siire sessiz devam edip
dispne ve disfoniyle kendini gosterir. Tan1 aninda yarisinda kirikoid kikirdak infiltre, 3/ 4’
tinde ise krikotiroid membran infiltrasyonu goriliir. Lenfatik metastaz Delfian ve paratrakeal
lenf nodlarina, sekonder yayilim ile alt jugular lenf nodlarina olur. Subglttik tiimorlerde tek

cerrahi tedavi total larenjektomidir.

2.2. 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
(Resim 1, 2). Ozofagus dil kokiine dikilirken trakea cilde a@izlastirilip trakeostoma
olusturulur (Resim 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 tiimorler.

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

e Longitiidinal ya da anniiler tarzda subglottik yayilim (6nde> 10mm, arkada > 5mm)
e Subglottik tiimdrler.

e  Postkrikoid tutulumu olan tiimoérler.

e Interaritenoid bolgeyi gecen tiimorler.

e Parsiyel larenjektomi ya da radyoterapi sonrasi niiks.

e Uygun antibiyotik ve hiperbarik oksijen tedavisine yanit vermeyen radyonekroz.

e Onlenemeyen aspirasyon.

e Akciger fonksiyonlarinin parsiyel larenjektomi icin yetersiz olusu



Resim 2

Resim 4

Resim 1

Resim 3




2.3. Total larenjektomi komplikasyonlari

Erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak siniflandirilir.

e Erken donem komplikasyonlar

1. Hemoraji

2. Trakeada krut olusumu
3. Trakeit

4. Yara enfeksiyonu

5. Faringokiitanoz fistiil olusumu

e Geg donem komplikasyonlar

1. Farenks stenozu

2. Trakeostoma stenozu
3. Yutma giicliigi

4. Tiroid yetmezligi

5. Karotis riiptiirii

6. Psikolojik bozukluklar



2.3.1 Hemoraji

Siklikla deri fleblerindeki venlerden veya tiroid bezi ¢evresinden kaynaklanr. Cilt flebleri

acilip ligasyon yapilmalidir.

2.3.2 Trakeada krut olusumu

Inspire edilen havanin burun ve bogazin nemlendirici etkisinden yoksun olmasi sonucu

sekresyonun asir1 kurumasina baglidir. Krutlar temizlenip ortamin nem orani ayarlanmalidir.

2.3.3 Trakeit

Trakea mukozasimnin enfeksiyonu sonucu olusur. Olusan piiriilan salgilar sonucu ortaya
cikan krutlar bronslar, kaniilii, trakeay: tikayabilir. Antibiyoterapi, buhar inhalasyonu, sik

aspirasyon gereklidir.

2.3.4 Yara enfeksiyonu

Total larenjektomi yapilacak olan hastalara ameliyattan 8- 12 saat Once profilaktik

antibiotik verilmesi onerilmektedir.



2.3.5 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 glici 18 mmHg iken larenjektomide 32 mmHg kadar yiikselir. Farenksten lokmanin
0zofagusa gegis siiresi uzar. Farenks liimeni stenozu, 6zofagus plastigi teknigine baglidir veya
yeterli genislikte mukoza birakilmadigi durumlarda olur. Eger stenoz meydana gelirse
dilatasyon yapilmali, normal beslenme diyeti verilmelidir. T seklinde o6zofagus plasti

yapilanlarda darlik daha ¢ok goriiliir.

2.3.6 Trakestoma stenozu

Postoperatif {i¢ hafta ile bir yi1l arasinda gézlenir. Stenoz olusumunda yara enfeksiyonu,
radyoterapi, cerrahi teknik hatalar, postoperatif bakim kusurlar rol oynar. Hafif ve ota
derecedeki stenozlarda dilatasyon, gittik¢e artan boyutta kaniil kullanimi, steroid enjeksiyonu
onerilir. Ileri derecedeki stenozlarda tedavi skar eksizyonu ve lokal deri flebleri kullanilarak

cerrahi yapilmasidir.

2.3.7 Tiroid yetmezligi

Tiroidin rezeke edildigi, enfeksiyona bagli nekroz gelisen veya radyoterapi sonrasi tiroid
yetmezligi gelisen olgularda hipotiroidi bulgular ortaya ¢kar. Tedavi i¢in hormon replasman

tedavisi yapilir.

2.3.8 Karotis riiptiirii

Faringokiitanoz fistiil, cilt nekrozu, preoperatif radyoterapi uygulanmas: hazirlayici

faktorlerdir. Beraberinde boyun diseksiyonu da yaplmigsa risk daha da ytiksektir.



2.3.9 Psikolojik bozukluklar

Hastalarda c¢esitli derecelerde depresyon ortaya cikabilir. Psikiyatri konsiiltasyonu

istenmelidir.

2.3.10 Faringokiitanoz fistiil

FKF solunum ve sindirim sistemi cerrahilerinden sonra olusabilecek ciddi bir
komplikasyondur. Total larenjektomilerden sonra FKF goriilme insidansi % 3- 15° tir ve total

larenjektomi sonrasi goriilen en sik komplikasyondur.**®’

Yara yerinde eritem, 6dem,
acilma, puriilan materyal ve tiikriik gelisi ile baglar. FKF siklikla 4. ve 10 gilinler arasinda
goriilmektedir.>® Dokunun daha énce radyoterapi almis olmasi, yetersiz beslenme durumu,
larenjektomiye boyun diseksiyonunun eklenmesi, preoperatif trakeotomi, farengeal
mukozanin kapatma bi¢imi, enfeksiyonlar, cerrahi sinirda timor kalmasi, diyabet, anemi gibi
faktorler fistiil olusumunda rol oynamaktadir.>>'® En biiyiik risk faktorii boyun bdlgesine
daha once alinan radyoterapi iken, radyoterapi ile birlikte kemoterapi alinmast FKF riskini
daha c¢ok arttirmaktadir. Daha Once radyoterapi alanlarda total larenjektomi sonrasi FKF
goriilme siklig1 radyoterapi almayanlara gore 2.6 kat daha fazladir.* Fistiil olusumunu
onlemek i¢in uygun protein, mineral ve nitrojen desteginin saglanmasi, diyabet, anemi gibi
altta yatan etmenlere karsi onlem alinmasi, intraoperatif olarak farenks kapatilirken teknik
hatalardan kaginilmasi gerekmektedir. FKF olustugu zaman baslangi¢ tedavisi oral alimin

kesilmesi, antiseptik gazlarla fistiil traktinin tamponaji, uygun antibiyotik tedavisi ve

graniilasyon dokusunun arttirilmaya ¢alisilmasidir.

Biitiin bu 6nlemlere ragmen, % 30 hastada FKF primer olarak kapanmamakta ve cerrahi

miidahale gerekmektedir.26’27



Primer kapatma saglanamiyorsa, farenksle cilt defekti arasinin pedikiillii kas flebiyle

doldurulmasi, kanlanmay1 arttirip avaskiiler 6lii dokulara antibakteriyel fayday: arttirmaktadir.

2.4 Bakteriyel seliiloz

Seliiloz hemen hemen tiim bitkilerin, baz1 mantar ve alg tiirlerinin hiicre duvarlarinin temel
yapisal matriksini olusturur. ( Resim 5 ) Seliillozun Acetobacter tarafindan sentezlendigi bir
yiizyil agkin bilinmektedir.?® Acetobacterium xylinum ilk kez 1886 da Brown tarafindan sirke
fermantasyonu sirasinda elde edilmistir.” Bakteriyel seliiloz acetobakter cinsi bakterinin bazi
suslari tarafindan sentezlenir ve yapisal ozellikleriyle bitkisel selillozdan farklidir.?*%
Bakteriyel seliiloz, kristalize 6zelligi, suda ¢6ziinmemesi, yiiksek seviyede sivi absorbsiyon
kapasitesi ve vizkozitesi, yiiksek gerilme direncine sahip olusu, in situ sekillendirilebilmesi ve
1slak olarak elde edilebilmesi gibi nedenlerden dolay: bitkisel seliilozdan ayrilir."® Bakteriyel
seliilozun, fibril ag capmnin 0.1 um oldugu belirtilmektedir, bu ¢ap bitkisel seliilozun yaklasik
% 1’i kalmhgmndadir.***? A.Xylinum, selilloz biyosentezi, kristalizasyon ve yapisal
ozelliklerin arastirilmasinda model organizma olarak kullanilmistir.**®  Sentez islemi
glukozun seliiloz onciilii olan uridin difosfoglukoz ( UDPGIc ) sentezini takiben - 1, 4

glukan zincirine polimerizasyonunu icerir.%*

( Resim 6 ) Acetobacter tiirii meyve, sebze,
sirke, meyve suyu ve alkollii iceceklerde bulunur. A. Xylinum’un 6zel biyosentez yolag: tim
diinya da bilim adamlarini in vivo bakteriyel seliiloz gelistirmek i¢in harekete gecirmistir.

Kim ve ark. dextransukraz ve alteransukraz kullanilarak bakteriyel seliiloz

modifikasyonunu tarif etmislerdir.*2



Resim 5: Bakteriyel seliilozun kimyasal yapisi

CELLULOSE
T
UDPGIlc Glucose
ATP
ADP

;
Gle—1-P4———— Gle6-P > PGA
| (NAD, NADP)

PG |

Pentose
phosphasc
Fructoseﬂl’r -6-p +—

ATP ADP i GIUCOHCO-

e

Fru-1-P —— Fru-bi P «—

Resim 6: Bakteriyel seliilozun biyosentezi




EHT = 10.00 kV Signal A = SE2 Date : 29 Jan 2004
Mag= 500KX WD= 14mm Photo No.=7851 Time :15:16

EHT = 10.00 kV Signal A = SE2 Date :4 Feb 2005
Mag= 500K X H WD= 15mm Photo No. = 7537  Time :15:56

Resim 7: a) A. xylinum’ unda mikrofiberler ile b) bitkisel seliilozdeki organizasyonunun

elektron mikroskobuyla karsilastiriimasi



Bakteriyel seliilloz insan ve hayvanlarin ¢esitli tedavilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Xylos Corp. firmasi tarafindan iiretilen Prima CelTM iilser tedavisinde yara
kapatict olarak uygulatnmlstlr.?’9 Biofill® and Gengiflex® tibbi tedavilerde ve dis
implantlarinda bakteriyel seliilozun iiriinleri olarak kullanilirlar.®” Ikinci ve iigiincii derece
yaniklarda, iilserde ve bunun gibi baz1 6zel durumlarda Biofill insan derisinin alternatifi
olarak kullanilmaktadir.*° Bakteriyel seliiloz iy1 biyouyumlulugu ve diisiik konak inflamatuar
reaksiyonu gibi miikemmel mekanik ve biyolojik 6zellikleriyle yapay kan damarlari, vaskiiler
greft, suni deri, doku miihendisligi ve yara pansumani gibi biyomedikal sahalarda gesitli
uygulamalar1 vardir. ** Gengiflex ve Biofill’in daha ileri uygulamalari gesitli yaymnlarda
gosterilmistir.*> Schmauder ve ark. atlardaki genis yiizeyli yaralanmalarda bakteriyel seliiloz
uygulamalarini tanimlamustir.*® Tavsanlarla yapilan deneylerde, biyosentetik seliilloz beyinde
dura mater’in alternatifi olarak basariyla uygulanmustir.*' Istenen sekillerdeki seliiloz
materyalleri gaz geciren kaliplar sayesinde tiretilebilir. White ve Brown Acetobacter’in in situ
ortamda eldiven seklinde kaliplagsmis dikissiz {riinler tretebildigini gt')stermislerdir.43
Bakteriyel seliiloz, standart dikissiz triinler seklinde {retilmesiyle farkli sekillerde
tiretilebilmistir. Yamanaka ve arkadaglari bundan yola ¢ikarak, ortasi gukur ozellige sahip
olan bakteriyel seliiloz fibrillerini suni kan damarlar1 ve {iireter seklinde kullanmislardir.*
Hizl1 bir sekilde yanan bolgedeki isiy1 adsorblayarak aciy1 ve agriyr azaltmasi, yara sahasina
yapismasi, ameliyat sonrasi olusabilecek rahatsizliklar1 azaltmasi, antiinflamatuar etkisi,
yaralarin kolayca muayene edilmesi, hizli sekilde yaralari iyilestirmesi, eksiida tutmasi ve

tedaviye ayrilan biitce ve zamani azaltmasi, bakteriyel seliilozun olumlu ozelliklerindendir.*®

2.5. Yara iyilesmesi fizyolojisi

Yara, fiziksel olarak doku biitlinliigliniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi hiicresel ve

biyokimyasal olaylardan olusan 3 asamal bir siirecten olusur.*



e Hemostaz ve inflamasyon,
e Proliferasyon ( Graniilasyon dokusunun formasyonu, anjiogenez ) ,

e Maturasyon ( Skar formasyonu, remodeling ).

2.5.1. Hemostaz ve Inflamasyon

Yaralanma ani ile baglayan bu asamada, 3- 4’ {incii giine kadar yara yerinde fibroblastlar
goriiliir. 11k olarak yara bélgesindeki damarlarda vazokonstruksiyon olusmastyla koagiilasyon
baglamis olur. Travma sonucu damarlarin riiptiire olmasi ile subendoteliyal kollajen
trombositler ile karsilasir ve trombosit agregasyonu olusur ve koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonu baslamig olur. Bu aktivasyonla beraber trombositlerden bazi sitokinler, serotonin,
kallikrein ve biiylime faktorlerinin salinimi gergeklesir. Salgilanan bu mediyatdrlerin etkisi ile
bir taraftan yara bolgesindeki kapillerlerde vazodilatasyon ve permeabilite artis1 olurken diger
taraftan da yukarida sayilan faktorlerin kemotaksis etkisi ile notrofiller, fagositler ve diger
inflamatuvar hiicreler yara bolgesine go¢ ederler ( migrasyon ) . Hiicre goci ile birlikte artmig
vaskiiler permeabilite sonucu yarada proteinden zengin serum birikir. Hasarli doku ile serum
arasindaki iligki sonucu kompleman sistemi aktive olur ( C3 ) ve bu da kemik iliginden yeni
notrofil yapimini uyarir. Ayn1 zamanda ¢ok kisa bir siirede ( 1- 2 dakika ) yara etrafindaki
16kositlerin endotele yapismasi sonucu lokal sitokinlerin ( C5, l6kotrienler, trombosit aktive
edici faktor ( PAF ) ) salimimi gergeklesir. Ardindan nétrofiller yara alanina gelir. Tiim bu
gelismeler yaralanmadan sonraki ilk 2 giin i¢inde 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
stirekli 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 agarak esas olarak Kollajen
sentezini ve yara kontraksiyonunu saglarlar. Lenfositler de makrofajlar gibi degisik hiicre

tipleri i¢in kemotaktik faktorler lireterek iyilesmede stireklilik saglarlar.

Makrofaj sayisi 3- 6’ nc1 glinde pik yaparken lenfosit sayis1 8- 14 {incii 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 basinci 30 mmHg’ in altina

diiserse makrofajlar inaktive olur.*>*°

2.5.2. Epitelizasyon

Kismi kalinlikli yaralarda epitel hiicreleri, yara ve kenarlardan karsilikli hareketle
epitelizasyonu saglarlar. Tam kalinlikli yaralarda epitel hiicreleri kolaylikla yara
kenarlarindan karsilikli gé¢ islemini gerceklestirirken alttaki dermal olusumlarda iyilesme,
¢ok daha uzun siire alabilir. Epitel iyilesmesi saglikli kisilerde 24- 48 saatte tamamlanabilir.
Daha sonra epidermisin bazal tabakasi mitotik aktivite gostererek kalinlagir. Ardindan keratin

tireterek normal deri rengini alir.



Keratin iireten ve epitelyum hiicrelerinin atasi olan keratinositler epitelizasyonun yaninda
koloni stimulan faktor ( CSF ), interlokin- 1, 3, 6 ve biiyiime faktorii de salgilayarak yara
tyilesmesine ek katkida bulunurlar. Bu tip iyilesmede epitel altindaki bag dokusu pek olusmaz

ve yara, minimal skar dokusu ile iyilesir.*®

2.5.3. Proliferasyon Fazi Graniilasyon Dokusunun Olusmasi

Bu faz yaralanmadan sonraki doérdiincii giinden baslar ve yaklasik 21. giinde tamamlanir.
Bu fazin esas aktor hiicreleri fibroblastlardir. Bu donemin diger bir 6nemli hiicresi de endotel
hiicreleridir. Fibroblastlar g¢evredeki perivaskiiler bag dokusundan yaraya dogru hiicum
ederler, endotel hiicreleri ise yara etrafindaki saglam veniillerden prolifere olurlar ve yeni
kapillerlerin yapimini saglarlar. Onceden salgilanmis olan biiyiime faktorleri 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 {iretirler.
Kontraksiyon yara iyilesmesinin normal bir safhasi olup 8- 10. giinlerde gelismeye baslar ve
yaranin kapanmasina yardimci olur. Yaralanma sonucu yara alaninda olusan rdlatif
hipoksemi, neovaskiilarizasyon i¢in bir uyarandir. Fibroblast proliferasyonu ile birlikte
anjiogenezis, graniilasyon dokusunun ana bulgularidir. Yara c¢evresindeki Kkapillerlerden

baslayan neovaskiilarizasyon 6- 7. giinlerde tamamlanur.*

2.5.4. Matiirasyon Faz1

Bu donemde esas olan kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin yeni basladigi proliferasyon
fazinin son asamasindan, skar formasyonunun tamamlandigi zamana kadar devam eder ( 10.

giin — 6. ay) .



Bu fazda sentezlenen kollajenin yaninda, olusan kollajenin yikimi da s6z konusudur. Yara
tyilesmesinin en 6nemli safhasidir. Cilinkii bu fazin hizi, kalitesi ve olusan matriksin miktari
skar olusumunu direkt olarak etkilemektedir. Kollajen sentezi 14- 21’inci giinlerde

maksimaldir.*

2.5.5. Matriks Formasyonu

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

yikim ve bu iki olay arasindaki denge de nemlidir.*®

2.5.6. Skar Gelismesi

Yara iyilesmesinin son agamasidir.

2.5.7. Yara Kontraksiyonu
Yara uclarinin birbirine yaklagsmasidir. Sonunda skar dokusunun kiigiilmesi saglanir.

Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney hayvanlari

Calisma Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 11.04.2015 tarihli ve
‘83. 2014. mar’ numaral1 onay1 alindiktan sonra Marmara Universitesi Deneysel Arastirma ve
Hayvan Laboratuari’ndan temin edilen 250-350 gram agirligindaki 30 Sprague Dawley disi

sigan {izerinde gergeklestirildi. ( Resim 8)

Deney hayvanlart Marmara Universitesi Deney Hayvani Laboratuarinda 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik siklusuna uyarak, sicakligin 23 derecede sabitlendigi bir ortamda,
her biri ayr1 gelik kafesler icinde 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 FD 500 3. 5
x 420 loupe ile gergeklestirildi. ( Resim 9 ) Calisma sirasinda 30 sigandan 4’ i hem bakteriyel
seliilloz hem primer siiturasyon kullanilan gruptan ¢alisma siiresini tamamlayamadan 6ldii ve

calismadan ¢ikartildi.

3.2. Hayvanlarin hazirlanmasi ve deneysel islem

Calismada 250 — 350 gr agirliginda 5- 6 aylik 30 Sprague- Dawley disi sigana pre-
anestezik 100 mg/kg ketamin hidrokloriir ( Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye ) ve anestezik 10 mg/
kg xylazine ( Rompun, Bayer, Almanya ) verilerek anestezi saglandi. 30 disi sigan, her grupta

10’ ar sican olmak iizere, ii¢ gruba ayrildi.



Calismada kullanilacak tiim siganlarin boynu tiras edildi. Sigan cerrahi masaya sirt iistii
pozisyonda bas ekstansiyonda yatirildi. Boyun orta hatta {ist 6zofagus hizasina uygun sekilde

3 cm vertikal bir cilt insizyonu 15 numara bistiiri ile yapildi. ( Resim 10)

Cilt, cilt alt1 kaslar gegildi. ( Resim 11 ) insizyondan sonra tiroid goriildii ve ekarte edildi.
Tiroid ekarte edildikten sonra diseksiyonla beraber trakea goriildii ( Resim 12 ) ve trakeanin
altinda 6zofagus bulundu. ( Resim 13 ) Ust 6zofagus boyunca uzunlamasina 0. 5 cm insizyon
yapilip genisletildi. Kanama kontroli monopolar koter ile saglandi. 30 denek hayvana

faringo6zofagotomi yapildi.

Faringoozofagotomi yapildiktan sonra igteki faringotomi insizyonu gevsek, cilt sikica
dikildi. Uglardaki ipler uzun birakilarak olusacak fistiil ve sonrasinda kapanma oranlari

makroskopik olarak dl¢iilmesi planlandi.

Kontrol grubunda igteki 0. 5 cm’lik faringo6zafagotomi insizyonu 3. 0 vikril ile 1 dikis
atilarak gevsek sekilde kapatildi. ( Resim 14 ) 2. grup faringoézafagotomi insizyonu
bakteriyel selilloz ( Resim 15 )  kullanilarak kapatildi. ( Resim 16 ) 3. Grup
faringo6zafagotomi insizyonu hem bakteriyel seliilloz hem 3. 0 vikril ile 1 dikis kullanilarak
kapatildi. Tiim gruplarda en son cilt 3. 0 ipek ( Dogsan, Tiirkiye ) dikis ile sikica kapatildi. (

Resim 17))



Resim 8: Sprague Dawley disi sican

Resim 9: FD 500 3.5 x 420 loupe



Resim 10: Boyun orta hatta 3 cm vertikal bir cilt insizyon yapilmasi.

Resim 11: Cilt insizyonundan sonra cilt alt1 kaslarin ekartasyonu.



Resim 12: Tiroid dokusu serbestlenerek medialize edilmesi ve trakeanin bulunmasi

Resim 13: Trakea altindan 6zofagusun bulunmasi.



Resim 14: Ust 6zafagusa 5 mm insizyon yapilarak olusturulan

faringodzofagotomi sonrasi 3. 0 vikril ile onarimi

Resim 15: Bakteriyel seliiloz



Resim 16: Ust 6zafagusa 5 mm insizyon yapilarak olusturulan

faringodzofagotomi sonrasi bakteriyel seliiloz ile onarimi

Resim 17: 3. 0 ipek ( Dogsan, Tiirkiye ) ile cilt siiturasyonu



Resim 18 b: Postoperatif 3.giin sonunda faringokiitanoz fistiil olusumu



Resim 19: Dekapitasyon sonrast makroskopik fistiil goriintimi

Resim 20: Bakteriyel seliiloz ile fistiil iyilesmesinin makroskopik goriiniimii



Sicanlarin FKF nedeniyle oral alimlarinin yeterli olmamasi ve kilo kaybi oldugu igin
deneklere hergiin sabah aksam subkutan 5 cc %5’lik dekstroz verildi. Her gilin sicanlarin
boyunlarindaki degisiklikler, akinti olup olmadigi, yara agilmasi olup olmadig:r kaydedildi.
Sicanlarin kilolar1 sakrifikasyon sirasinda tartildi. Ortalama 3. giinde hem 1. grup hem de 2.
grup sicanlarda boyunda akinti ve yara yerlerinde agilma izlendi ( Resim 18a, 18 b ). 1.
Grubun altisinda, 2. grubun 3’iinde fistiil gézlenirken 3. grupta fistiil gozlenmedi. Calisma
sirasinda hem bakteriyel seliiloz hem primer siitur kullanilan grupta dort sigan bir haftayi
tamamlayamadan Oldii ve calismadan ¢ikartildi. Denekler 7 giiniin sonunda boyunlar
kesilerek sakrifiye edildi. Biitiin gruplarda siganlarin larenksleri farinks ve {ist 6zofagus ile

cilt biitiinliigii bozulmadan eksize edildi.

Cikartilan spesmenler 24 saat formaldehitte fikse edildikten sonra kesitlere boliinerek
farinks ve 6zofagus ile cilt arasinda fistiil olusumu makroskopik olarak degerlendirilerek
skorland1. Siganlarda fistlil olan kisimlar etraflarindaki saglam dokulardan eksize edildi.
Fistiiliin cilt, cilt alt1 ve 6zafagusa uzanimi makroskopik olarak gézlendi ( Resim 19, 20 ) ve
ortasindan gecen bir kesit alinarak bloklandi. Cilt alt1 ve 0Ozofagusta fistiill 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 gémiilen
dokulardan 2 mikron kalinlikta kesitler alinarak Hematoksilen&Eosin ile boyandi. Boyali
kesitler 151k mikroskopisi ile incelendi ( Olympus Bx- 50, Olympus Optical ). Her &rnek
patolojiye numaralandirilarak gonderildigi ve ornegin hangi gruba dahil oldugu bilinmedigi

icin patologun kor degerlendirme yapmasi saglandi.



Fibroblast yogunlugu mikroskopta bir biiyiik biiyiitmede fibroblast hiicre sayisi <5
minimal fibroblast yogunlugu, 5- 15 arasi orta derecede fibroblast yogunlugu, 15- 50 yogun ,
>50 ¢ok yogun fibroblast olusumu seklinde degerlendirilip siniflandirildi. Hiicre depolanmasi
yogunlugunu mikroskopta bir biiylik biiyiitmede hiicre sayis1 <5 az, 5-15 aras1 orta, 15- 50
arast yogun ve >50 c¢ok yogun iltihabi hiicre birikimi seklinde degerlendirilip yapildi.
Anjiogenesizde bir biiyiik biliylitmede kapiller sayisina bakildi; 1. grup anjiogenesiz yok, 2.
grupta orta yogunlukta anjiogenesiz olup 1- 5 arasi kapiller sayis1t mevcut, 3. grup 5- 10 arasi
kapiller sayisi olup yogun anjiogenesiz, 4. grup 10 < kapiller sayisi olup ¢ok yogun

anjiogenesiz olusumu seklinde degerlendirildi.

Calismada kullanilan parametreler:

Makroskopik FKF kapanmasi degerlendirmesi
¢ Fibroblast yogunlugu

e Kollejen olusumu

e Hiicre infiltrasyonu

e Anjiogenezis

3.3. istatistiksel analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde oran, frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin
analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda tek yonlii Anova testi kullanildi.

Analizlerde SPSS 16. 0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) programi kullanildi.



4. BULGULAR

Bu c¢alismada iki grup arasinda 5 parametre karsilastirildi. 1. Grup hayvanlarda
faringoozefagotomi yapildiktan sonra 3. O vikril ( Ethicon) primer siiture edilirken, 2. Grup
bakteriyel selilloz kullanilarak, 3. grup hem bakteriyel seliiloz hem 3. 0 vikril kullanilarak
ozofagus kapatildi. 7 giin boyunca her giin makroskopik fistiil takibi yapildi. Istatistiksel
analizlerde, makroskopik FKF kapanmasi, normalde yara iyilesmesi i¢in gerekli olan
fibroblast yogunlugu, iltihabi hiicre yogunlugu, kollejen olusumu, anjiogenezis bakimindan

fark olup olmadigina bakildi.

Makroskopik FKF kapanmasi degerlendirmesi:

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra spesmenler parafin bloklara koyulmadan 6nce boyun
bolgesinde aciklik olup olmadigi, tiikriik veya yemek artifi olup olmadigma gore

makroskopik olarak degerlendirme yapildu.

1. grupta 10 sigandan 6 tanesinde, 2. grupta 10 sicandan 3’iinde fistiil izlendi. Fistiil olusan
sicanlarda insizyon hattinda iilserasyon ve boyunda yemek artigi izlendi. ( Resim 18 a,19 b))
3. grupta 6 hayvanmn hicbirinde fistiil gézlenmedi. Istatistiksel analiz Ki Kare test kullanilarak
yapildi. Makroskopik fistiil daha ¢ok 1. grupta goriiliirken, 2. ve 3. grupta anlamli olarak ( p =

0.047 < 0.05) daha az goriildiigii izlendi. (Tablo 1, grafik 1)



Resim 21: Makroskopik goriintii- boyunda fistiil kapanmus.

Resim 22: Makroskopik goriintii — boyunda apse olusmus



Tablo 1

Gruplar Makroskopik fistiil Total
Fistiil yok % Fistiil var %
N N N N
1 4 154 |6 23,1 | 38,5
2 7 41,2 | 3 33,3 | 385
3 6 35310 0 | 231
Total 17 654 |9 34,6 | 100,0

N= sigan sayist
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Fibroblast yogunlugu: Mikroskopik incelemelerde fistiil iyilesmesinde her {i¢ ¢alisma
grubu arasinda fibroblast yogunlugu agisindan fark olup olmadigina bakildi. 4 derece
tizerinden degerlendirildi. 1. derece ¢ok az fibroblast olusumu; 2. derece orta diizey fibroblast
olusumu; 3. grup yogun diizey fibroblast olusumu; 4. grupta ise ¢ok yogun fibroblast olusumu

seklinde degerlendirildi. ( Resim 23)

Resim 23: x 20 biiyiitme alaninda fibroblast.

Istatistikler Ki kare testi ile yapildi. Analizlerde fibroblast proliferasyonunun 3 grupta ayni
sekilde dagilmadigini, hatta aralarinda ileri derecede anlamli farklilik oldugu gézlenmistir ( p
<0.0001 ). Ozellikle 1. grupta birinci derece (cok az seviyede fibroblast olusumu) goriiliirken,
2. ve 3. grupta ikinci derece (orta diizey fibroblast olusumu) izlenmektedir. Bu durum

asagidaki “cubuk grafik”te de gosterilmistir. ( Tablo 2, grafik 2).



Tablo 2

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p
N % N % N %
HiC YOK 6 23,1 |1 143 |0 1,7
ORTA 4 154 | 8 571 |2 15,4
FIBROBLAST | DUZEYDE <0.0001
YOGUNLUGU | YOGUN 0 0 |1 200 |4 0
COK 0 0 0 0 0 0
YOGUN
N= si¢an sayis1
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Kollejen olusumu: Histopatolojik incelemelerde fistiil iyilesmesinde her {i¢ ¢alisma grubu
arasinda kollejen birikimi agisindan fark olup olmadigina bakildi. 4 derece iizerinden
degerlendirildi. 1. derece ¢ok az kollejen olusumu; 2. derece orta diizey kollejen olusumu; 3.
derece yogun diizey kollejen olusumu; 4. derece ise ¢ok yogun kollejen olusumu seklinde

degerlendirildi.

Her ii¢ grupta da kollejen dagilimimin anlamli olmadig: ( p=0.141 > 0, 05 ) goriildii. ( Resim

24 ) (Tablo 3, grafik 3).

Tablo 3
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p
N % N % N %
KOLLEJEN | HIC YOK |9 346 |4 154 |4 15,4
BIRIKIMI ORTA 1 38 |4 154 |2 7.7
DUZEYDE
. 0.141
YOGUN 0 0 2 77 |0 0
COK 0 0 0 0 0 0
YOGUN

N= si¢an sayis1

Ki kare testi




Grafik3

10 KOLLEJENBIRIKIMI

WHIG YOK
B ORTA DUZEYDE
Ovodun

B-

F

4

0-

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

Resim 24: x 200 biiylitme alaninda kollejen-masson trikom.



Iltihabi hiicre depolanmasi: Mikroskopik incelemelerde fistiil iyilesmesinde her 3 grup

arasinda akut iltihabi hiicre yogunlugu agisindan fark olup olmadigma bakildi. 4 derece

tizerinden degerlendirildi. 1. derece ¢ok az aktif iltihabi hiicre yogunlugu olusumu; 2. derece

orta diizey aktif iltihabi hiicre yogunlugu olusumu; 3. Grup yogun diizey aktif iltihabi hiicre

yogunlugu; 4. grupta ise ¢ok yogun aktif iltihabi hiicre yogunlugu seklinde degerlendirildi. (

Resim 25)

Her ii¢ grupta hiicre depolanmasinin anlamli derecede farkli dagilim oldugu gézlenmistir. (

p=0.018 ) Ozellikle primer siitur kullanilan 1. grupta ¢ok az aktif iltihabi hiicre yogunlugu

goriiliirken, 2. grupta orta diizeyde aktif iltihabi hiicre yogunlugu ve 3. grupta da yogun ve

cok yogun aktif iltihabi hiicre yogunlugu gorilmektedir. Bu durum asagidaki “cubuk

grafik”tede goriilmektedir. ( Tablo 4, grafik 4)

Tablo 4
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 p
N % |N % |N %
HIC YOK |8 30,8 |2 77 |1 3,8
ORTA 1 38 |6 231 |1 3,8
ILTIHABI DUZEYDE 0.018
HUCRE YOGUN 1 38 |1 38 |2 7,7
DEPOLANMASI | COK 0 0 |0 0 |2 7,7
YOGUN

N= si¢an sayis1

Ki kare testi
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Anjiogenez: Histopatolojik incelemede her {i¢ grup arasinda yara iyilesmesinde
anjiogenez olusumuna bakildi. ( Resim 26 ) 4 derece tizerinden degerlendirildi. 1. derece ¢ok
az anjiogenez olusumu; 2. derece orta diizey anjiogenez olusumu; 3. derece yogun diizey

anjiogenez olusumu; 4. derece ise ¢ok yogun anjiogenez olusumu seklinde degerlendirildi.

Yeni kan damart olusumunun gruplarda normal dagilip dagilmadigini test etmek igin,
Kolmogrov- Smirnov testi uygulandi. Herbir grupta p- degeri p> 0. 05 ¢ikt1 . Istatiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmedi ve tek yonlii Anova testi yapildi. Nicel bir degisken olan yeni kan

damari olusumuna ait ortamalarin her 3 grupta da dagilimina bakildi.

Her ii¢ grupta anjiogenesiz oranlari arasinda anlamli ( p = 0,880 > 0,05 ) farklilik

gozlenmedi ( Tablo 5).

Tablo 5
Sum of Squares df Mean Square |F P degeri:Sig.
Between Groups|99,282 2 49,641 ,129 ,880
Within Groups [8851,333 23 384,841
Total 8950,615 25

Anova tek yonlii test



Resim 26:-x 10 biiyiitme alaninda neovaskiilarizasyon formasyonu

5. TARTISMA

FKF total larenjektomi sonrasi en sik goriilen komplikasyondur.*” Giiniimiizde ézellikle
ileri evre larenks ve hipofarenks kanserinde ise organ koruyucu yaklasim yasam kalitesi
acisindan oOncelikli olarak tercih edilmesiyle beraber kemoradyoterapi yayginlagsmistir.
Larenjektominin  kurtarma cerrahisi olarak uygulanmasiyla beraber yara yeri
komplikasyonlar1 ve FKF giderek artan bir endise haline gelmistir.48 Yara iyilesmesiyle ilgili
komplikasyonlarin olusumunda diyabet, hipotiroidi, radyasyon dozu ve kemoterapi gibi
bircok neden rol oynamaktadir.*® Ayrica yara amilaz diizeylerinde artisin FKF igin prediktif

bir rol oynadig literatiirde gosterilmisdir.>



Total larenjektomi sonrasit FKF olusumunu engellemek igin bir¢ok yazar oral beslenmeye 7
ile 10. giin arasinda baslamayi tercih etmektedir. Saydam ve arkadaslari, Soylu ve arkadaslar
postoperatif ilk giinde bile oral beslenmeye baslanmasinin fistiil olusturmadigini
g<'5stermislerdir.51’52

Sousa ve arkadaglar1 erken oral beslenmenin FKF insidansini arttirmadigini g:{t')sterilmistir.s3
Stephenson ve arkadaslar1 perioperatif proton pompa inhibitérii kullaniminin total
larenjektomi sonrasi olusan FKF insidansini azalttigini kanitlamuslardir.>* Faringokiitan6z
fistiilde literatiirde yapilan caligmalar oncelikle risk faktorleri ve dnlemleriyle ilgili olmustur.
FKF tedavisiyle ilgili ise 6n planda free flep veya pektoralis major ve deltopektoral flep gibi

kasl cilt flepleri ile fistiiliin kapatilmasina yonelik ¢alismalar yapilmigtir 3557

FKF tedavisinde genel kabul goren kesin bir algoritma olmamasina ragmen, konservatif ve
cerrahi yontemler tanimlanmistir. FKF olustugunda parenteral beslenmenin baglanmast veya
nazogastrik beslenmeden biri segilir. Glikopironyum bromiir ve skopolamin gibi
parasempatikler kullanildigir gibi botolium toksin enjeksiyonu ve Montgomery tiip gibi

hipofaringeal tiiplerde kullaniimaktadur.>®>*

Konservatif yontemler ile, % 70 hastada FKF iyilesmekteyken geri kalan hastalardaysa
persistan fistlil nedeniyle cerrahiye gereksinim duyulmaktadlr.zs’27 Ozellikle konservatif
yontemlerle kapanmasi beklenmeyen genis defektlerde cerrahi yontemlerin endikasyonu

vardir.

Jakubowicz ve arkadaslar1 rekombinan PDGF-BB olan becaplermini iki hastada topikal

olarak uygulamislar ve hizli iyilesme g(izlemlemislerdir.61



Weiss ve ark. fibrin/ trombin kapli kollejen yama olan TachoSil® kullanarak ii¢ hastada
FKF kapanmasin1 degerlendirmisler ve yara iyilesme siirecinin tiim hastalarda hizli ve kolay
oldugunu g('jstermislerdir.62 FKF’iin kapatilmasina yonelik yapilan sinirli ¢alismalardan 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
calismamizda da diger ¢alismalardan farkli olarak, literatiirdeki bakteriyel seliiloz
yayinlarindan yola ¢ikarak FKF kapanmasinda flep ile rekonstruksiyon yerine, bakteriyel
seliloz kullanilmis ve primer siiture gore etkisi karsilastirilmistir. Yara iyilesmesi
koagulasyon kaskadinin aktivasyonuyla baslayan kompleks bir kaskadi igerir ve inflamatuar
hiicreleri takiben parankimal ve bag dokusu hiicrelerinin proliferasyonu ve gocii izler.
Anjiyogenez, hiicre dis1 matriks sentezi, kollajen depolanmasi ve doku yenilenmesi tiim yarali

dokularin iyilesme siirecinde dikkat edilmistir.%®

Yara iyilesme arastirmalarinda hedef alinan ii¢ temel yol vardir: a) yara iyilesmesini
hizlandirmak ve skar olusumunu azaltmak b) yeni cilt derisinin otogreft cilt kadar giizel
olusturmak c¢) direkt iyilestirmek yerine rejenerasyonunun iyilesme siirecini tetikleyen
sinyalleri arttirmak. Modern yara iyilesme sistemlerinin mevcut durumu, genel olarak yara
ortiisii icin kullanilan malzemeler yara enfeksiyonu ve sivi kaybma karsi bir bariyer
saglayarak epidermal rejenerasyonu i¢in optimal ortam olusturmak gerektirmektedir. Birgok
farkli biyolojik ve sentetik yara pansumanlari, cerrahi ve cerrahi olmayan lezyonlar: tedavi

etmek icin gelistirilmistir.64'66

Tip alaninda bakteriyel seliiloz 1980° de ilk kez Brown tarafindan yara bakiminda

1

kullanilmistir.”* 1990’ da Fontana ve arkadaslart Acetobakter tarafindan sentezlenen

seliilozun degisen kalinlikta gecici cilt seklinde uygulandigini ilk kez rapor etmislerdir.*



Biofill olarak bazal hiicreli karsinom / deri grefti, siddetli viicut yaniklar, yiiz peeling,
dikisler, dermal abrazyonlar, deri lezyonlari, kronik {ilserler ve hem donér hem alici
yerlerdeki deri greftleri gibi deri yaralanmalarinin tedavilerinde kullanilir olmustur.” Kronik
yaralarin tedavisinde seliilozdan yapilmis yara greftleri uygulamalar diger mevcut yara
tyilestirici malzemelere gore tistiin Ozelliklere sahip olduklari son raporlarda bildirilmistir.
Kucharzewski ve ark. kronik vendz ilserleri tedavi etmede bakteriyel seliiloz ile Unna
hidrokolloidini  karsilastirmiglar ve  bakteriyel selillozun daha etkin  oldugunu
gostermislerdir.’” Czaja ve ark. Polonya’ da 2. derece A/ B yaniklar1 olan hastalarda 1slak
bakteriyel selillozun klasik yara pansumanlari ile karsilastirmislar ve tamamen biyouyumlu
olmasi, disartya asir1 bir sivi kaybini ¢ok iyi engellemesi nedeniyle bakteriyel seliilozun yara
iyilesmesi siirecini daha c¢ok hizlandirdigini gé')sterrnislerdir.68 Mello ve arkadaslari
kopeklerde yaptiklart caligmada menenksler i¢in fiziksel 6zellikleri ve diisiik inflmatuar
cevaptan dolay: alternatif bir yama oldugunu gostermislerdir. Yine Mello ve arkadaslar
biiylik arterlerde olusan stenozu 6nlemek i¢in intravaskular stent olarak bakteriyel seliilozu

kopekler iizerinde gostermisler ve basarih olmuslardir.®®

Bakteriyel seliiloz ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve bu galismalarda bakteriyel seliilozun
yara iyilesmesinde olumlu sonuglar vermis oldugu goriilmiisse de, literatiirde larenjektomiler
sonrasi olusabilen FKF kapanmasinda bakteriyel seliilozun kullanildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma FKF tedavisinde, bakteriyel seliilozun kullanildigi ilk

calismadir.

Bu calismaya en yakin yapilan ¢alismada, Moon Hwa Kwaka, yanik yaralarinin iyilesmesi
tizerine Sprague-Dawley sicanlarda 15 giin boyunca bakteriyel seliilozun etkinligini

arast1rm1slard1r.70



15 gin sonunda cildin yenilenmesinin degerlendirilmesi ve anjiyojenez iliskisi
incelendiginde bakteriyel seliiloz karaciger ve bobrek karsi herhangi bir 6zel toksisite
uyarmaksizin anjiyogenez ve bag dokusu olusumunun diizenlenmesi yoluyla sicanlarin yanik
yaralanmasi deride yara iyilesme siirecini hizlandirdigini gt')stermislerdir.70 Bu calismada,
epidermis ve dermis kalinlig1 ve kan damarlarinin sayisi1 bakteriyel seliiloz ile tedavi edilen
grupta daha ytiksek iken, deri iyilesme siddeti skoru, tiim zaman noktalarinda gaz ile ortiilen
gruba gore bakteriyel seliiloz ile tedavi edilen grupta daha diisiik bulunmustur. Ayrica,
bakteriyel seliiloz ile tedavi edilen grupta infiltre mast hiicreleri sayisinda 6nemli bir azalma
oldugu ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ( VEGF ) ve Anjiyopoietin- 1 ( Ang- 1)
tiretimi 10- 15. glinler arasinda gdzlenmistir. Dahasi 5. Giinde bakildiginda gaz ile kapatilan
gruba gore bakteriyel seliiloz ile kapatilan grupta kollajen ekspresyonunda o6nemli bir
yiikselme saptanmasina ragmen 10-15. giinlerde bu grupta diisiik seviyelerde oldugu fark
edilmistir. Bununla birlikte, bakteriyel seliiloz ile tedavi edilen gruptaki siganlarin serumunda,
karaciger ve bobrek toksisitesini gosteren enzim degerleri gaz ile muamele edilmis sicanlarin
serum degerleriyle uyumlu seviyelerde muhafaza edilmistir. Bizim calismamizda da kollejen
olusumu bakteriyel seliiloz kullanimiyla artmis, hem primer siitur hem bakteriyel seliiloz ile
tedavi edilen grupta en yiiksek seviyede bulunmus fakat anjiopoietin- 1 ( Ang- 1) ve VEGF

bakilmamustir.

Helenius ve ark. siganlarda subkutan bakteriyel selluloz 1, 4 ve 12 hafta boyunca implante
etmisler ve kronik enflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu, hiicre biiylimesi ve anjiyojenez,
histoloji, immiinohistokimya ve elektron mikroskopi kullanilarak degerlendirilmistir.71
Fibroblast akut veya kronik herhangi bir inflamatuar reaksiyona sebep olmamistir.
Mikroskopik veya makroskopik inflamasyona ait belirti goriilmemistir. Anjiogenez tiim
zamanlarda goriilmiis ve implante edilen seliilloz i¢ine yeni kan damarlarinin biiyiidigi

izlenmistir.



Bizim calismamizda bakteriyel seliiloz ile kapatilan grupta fibroblast diizeyi ve ayni
zamanda iltihabi hiicre depolanmasi da anlamli derecede artmis gézlenmistir. Bununla birlikte

bu ¢aligmanin aksine anjiogenez seviyesinde her ii¢ grupta da anlamli fark saptanmamustir.

Calismada FKF kapanmasmin makroskopik degerlendirmesinde sicanlar sakrifiye
edildikten sonra boyunda tiikriik ve yemek artig1 birikimi olup olmadigi, yara yerinde agiklik
olup olmadigi degerlendirilerek skorlandi. Primer siitur ile kapatilan birinci grupta 6 sicanda
FKF izlendi. Bakteriyel seliiloz ile kapatilan ikinci grupta 3 tane sicanda FKF izlenirken hem
primer siitur hem bakteriyel seliiloz ile kapatilan ti¢lincii grubta 6 sicanin higbirisinde FKF
izlenmemistir. Istatistiksel analiz sonucu, hem primer siitur hem bakteriyel seliiloz ile
kapatilan {iglincii grupta anlamli olarak (p = 0.047 < 0.05 ) daha iyi oldugu gosterildi. Yara
iyilesmesinde 4. giinden sonra hiicre proliferasyonuyla beraber granulasyon fazi baslar.
Granulasyonun baslamasiyla birlikte ortamda fibroblast yogunlugunda artis olurken endotel
hiicrelerde ve anjiogenezisde de artma olur.”” Calismamiz, yedi giin siirdiigii icin akut ve
kronik iltihabi hiicre ayirimi net yapilamamistir. Fibroblast yogunluguda granulasyon dokusu
olusumuna bagli olarak artmis izlendi. Fakat, iltihabi hiicre depolanmasi1 (p =0, 018 < 0, 05)
, fibroblast yogunlugu (p < 0. 001 <0, 05 ) agisindan hem primer siitur hem bakteriyel

seliiloz ile kapatilan {iglincili grupta primer siiture gére anlamli bir fark gosterilmistir.

Kollejen olusumuyla birlikte fibroblast yogunlugunda da artis beklenmektedir.”” Calismada
hem bakteriyel seliiloz hem primer siitur ile kapatilan grupta kollejen olusumunun primer
stitur ile kapatilan gruba gore anlamli bir fark gozlenmemesine ragmen, fibroblast yogunlugu
acgisindan fark gozlenmistir. Bakteriyel seliilozun yara iyilesmesi {izerine etkilerinin
arastirildigr diger ¢alismalarda kollejen olusumuyla birlikte fibroblast yogunlugunda da artma
gosterilmistir. ® Bu ¢alismada, gruplar arasinda yogun fibroblast olusumuna ragmen, kollejen
olusumunun anlaml bir fark olmadig: izlendi. Bu bakteriyel seliilozun fibroblast olusumunu

arttirmasina ragmen Kollgjen olusumununu arttiramadigini diistindiirmektedir.



Bir baska diisiince de, bakteriyel seliillozun ortamda bulunan tiikriigiin fibroblast {izerine
olumsuz etkisini inhibe edemeyip Kkollejen olusumunu yeterince arttiramadigini
gostermektedir. Bunun agiklayabilmek igin tiikriigiin fibroblast {izerine etkisinin arastirilmasi

ve kollejen sentezine etkisini inceleyen farkli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, literatiirdeki bakteriyel seliiloz ile ilgili yapilan ¢alismalardan farkli olarak
fistiil alaninda anjiogenezise bakildi. Her ne kadar literatiirde yara iyilesmesi, yanik
tedavisinde bakteriyel seliilozun kullanildig1 birgok calisma yapilmis olsa da, FKF’ le ilgili
yapilan ¢aligma bulunmamaktadir. Bu g¢alismalarda bakteriyel seliilozun anjiogenez tizerine

olumlu etkisi gosterilmistir.”®">"

Calismamizda, FKF kapanmasinda her ii¢ grup arasinda
anjiogenez agisindan fark olup olmadigina bakildi. Yapilan analizler sonucu iki grup arasinda

anjiogenez agisindan diger ¢alismalarin aksine anlamli fark ( p = 0,880 > 0,05 ) gosterilemedi.

Normalde graniilasyon dokusu olusumunda kollejen artisi ile birlikte anjiogenezisde artig
beklenilen bir sonu¢ olmasina ragmen calismamizda istatiksel olarak anlamli bir fark
gosterilmedi. Bu durum bakteriyel seliiloz ile yapilan diger ¢alismalarin anjiogenezde olumlu

etkisinin olmadigini gosteren ilk ¢alismadir.

FKF’ le ilgili yapilan ¢ok fazla hayvan calismasi literatiirde olmamasina ragmen bir
calismada Shih An Liu , faringoézafagotomi yaptig1 1. grup farelerde siitiir materyali olarak
vikril, 2. grupta prolen, 3. grupta ise vikril ile beraber fibrin yapistiricisi enjekte etmistir. Yedi
giin sonunda yapilan incelemede prolen kullanilan grupta, vikril kullanilan gruba oranla daha
az fistiil olustugunu gostermistirlerdir.”® Bu calismada Sprague-Dawley sicanlar kullanilmig

ve fistiil olusturulmustur.



Bu ¢alismada FKF ortalama {i¢iincli giinde olusmustur. Bizim ¢alismamuzda da Sprague-
Dawley si¢anlar kullanilmis ve ortalama ficiincii giinde FKF olusmustur. Bu ¢alisma bundan

sonraki hayvan FKF c¢aligsmalar1 i¢in yol gosterici bir model 6zelligi tasimaktadir.

6.SONUC

Calismamizda sigan FKF modelinde, makroskopik degerlendirmelerde FKF kapanmasinin
bakteriyel seliiloz verilen grupta primer siiturasyon grubuna goére anlamli olarak daha iyi
oldugu gosterildi. Bakteriyel seliiloz ile kapatilan grupta fibroblast yogunlugunun primer
sliture gore anlamli olarak daha fazla olmasma karsin kollejen olusumunda anlamli olarak
dagilmadig1 gosterildi. Fibroblast yogunlugu ile ilgili istatistiksel sonuglar, literatiirde
bakteriyel seliiloziin yara iyilesmesine etkisiyle benzer sonuglar verip kollejen olusumunun
arttigr izlendi. Diger yapilan caligmalardan farkli olarak bu c¢alismada primer siitur ve
bakteriyel seliiloz arasinda yara iyilesmesi ve granulasyon dokusu olusumunda kollejen

acisindan fark gosterilemedi.

FKF’ de o bolgede yara dehisanst ve yara nekrozu nedeniyle yara iyilesmesi diger
bolgelere gore daha zor omakta ve zaman almaktadir. Son zamanlarda bakteriyel seliiloz ile
ilgili yara iyilesmesi, ylksek biyouyumlulugu, doku grefti olarak kullanilabilmesi FKF
kapanmasinda da bakteriyel seliillozun yararli olabilecegi hususunda umut vaat etmektedir.
Bununla birlikte bakteriyel seliiloz FKF kapanmasinda yeni bir alternatif olarak goriilmekle

birlikte klinik uygulamalart degerlendirmek igin ileri ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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