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1. GIRIS

Bilgi birikiminin her gegen giin artmasi yasamun her alaninda kolayliklar getirdigi
dl¢iide yeni sorunlarla karsilasmamiza yol agmaktadir. {lk insandan bugiine kadar insanhigin
hastaliklarla miicadelesi hi¢ bitmemistir. Ozellikle anestezi, asepsi ve antisepsi alanindaki
gelismelerle cerrahi hizla ilerlemis ve berber cerrahlarin elinden kurtularak bilimsel bir nitelik
kazanmustir. Insan anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz arttik¢a yeni tedavi
yontemleri hayatimiza girmektedir. Daha radikal ameliyatlar yapilabilmekte, bilimin ve insan
viicudunun sinirlar1 zorlanmaktadir. Ekonomik 6lciitlerin 6n planda oldugu giiniimiizde
yapilan girisimlerin ve uygulanan tedavilerin hastalig1 sagaltimdaki roliiniin yaninda maliyet
getirisi de gbz Oniine alinmakta ve iilkelerin saglik politikasinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Yara iyilesmesi yara olusumunda ortaya ¢ikan hiicresel ve biyokimyasal olaylar
sonrasinda dokunun yenilenmesidir. Bu siirecte hastayla ilgili faktorler, yaranin &zellikleri
ve varsa uygulanan cerrahi girisim teknigi ©nemli role sahiptir. Ozellikle batin
ameliyatlarindan sonra meydana gelen yapisikliklar hayatin bir doneminde sorun
yaratabilmektedir. Bu yapisikliklarin 6nlenmesi i¢in gelistirilen yontemlerin hi¢ biri yiizde

yiiz basar1 saglamamistir. Bu konuyla ilgili arayislar devam etmektedir.

Cerrahi girisim sonrast yapisikliklarla ilgili caligmalar ozellikle batin cerrahisine
yonelik olsa da olusan komplikasyonlarin yasam kalitesini Onemli Olgiide etkilemesi
nedeniyle tiroid cerrahisi de bu calismalarda yer almalidir. Gerek selim gerekse malin
hastaliklar nedeniyle ikinci kez tiroide yonelik girisim uygulanan hastalarda 6zellikle rekiirren
laringeal sinirin yaralanmasi riski ilk ameliyata gore oldukga yiiksektir. Bu durum &zellikle
kanser cerrahisi i¢in onemlidir. Radyoterapi goren hastalarda yapisikliklar daha siddetli

olabilecegi i¢in komplikasyon riski fazladir.

Bu ¢alismamizda tiroid cerrahisine radyoterapi eklenmesinin ardindan hyaluronik asid
karboksimetil seliilozun (Seprafilm®, Genzyme Company, Cambridge, MA) yapigiklik
olusumuna etkisi incelenmistir. Calismamiz 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Aragtirma ve Gelistirme Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.

Calisma i¢in 40 sigan kullanilmistir. Gereg olusturan esit sayida si¢an igeren 4 grup
olusturulmustur. Bu dort grupta yer alan siganlarin  hepsinin tiroid lojuna cerrahi girigim

uygulanmistir. Boyun bolgesi acildiktan sonra bu alana disseksiyon yapilmis, fakat



tiroidektomi yapilmamistir. Bu girisim sirasinda ilk iki grupta yer alan 20 siganin tiroid lojuna
Seprafilm® yerlestirilmistir. Bu islemden 1 ay sonra Seprafilm® yerlestirilen 10 sigan ile 3.
grupta yer alan ve tiroid lojuna Seprafilm® yerlestirilmeyen 10 sicana 10 Gray (2gray/giin)
radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapiden 3 ay sonra siganlar sakrifiye edilerek tiroid lojlar1
hem makroskopik olarak hem de buradan almman doku o&rnekleri histopatolojik olarak

incelenmistir.



2. TARIHCE

Tiroide ait ilk bilgiler MO 3000 yillarna aittir. {lk cerrahi girisimin MS 500 yilinda
yapildig1 bilinmektedir. 16. yiizyila kadar birka¢ tane Tiroidektomi yapildig1 bildirilmistir.
Von Walther c¢alismalarinda superior tiroid arterin ligasyonunu tanimlamistir. 1876 da
Bruberger, 1883’de ise Billroth Tiroidektomi yapmislardir, ancak bu hastalarin ¢ogunda tetani
meydana gelmistir. Yapilan ¢aligmalar bu komplikasyonun paratiroidlerin ¢ikarilmasina baglh
oldugu ortaya koymustur. Daha sonra Theodor Kocher 1912 yilina kadar binlerce
Tiroidektomi gerceklestirmistir ve Total Tiroidektomiden sonra miksddem olustugunu
gostermistir. Fix Semon bu durumun tiroid fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina bagl olarak
ortaya ciktigini belirtmistir. Kocher tiroid patofizyolojisine ve cerrahisine olan katkilarindan
dolay1 1909 yilinda Nobel Tip Odiiliinii kazanmustir, tiroid ameliyatlar1 icin kullanilan kolye
seklindeki boyun kesisi onun adiyla anilmaktadir. Tiroid fizyolojisine ait calismalar1 ile
bilinen Berger 1930 yilinda troksinin sentezlenmesi ile hipotiroidizm tedavi edilmesine

Oncilik etti.

Tiroidektomi tekniginin giderek gelismesi daha az komplikasyon goriilmesine yol agti.
Antitiroid ilaglarin ve Radyo aktif iyot “RAI” tedavisinin kullanilmasi tiroide bagh
hastaliklarin tedavisini yeni boyutlara tasimistir. Tiroid cerrahisi ve tiroid hastaliklari ile ilgili
gelismeler devam etmektedir, cerrahinin bir ¢ok alaninda kendine yer bulan minimal invaziv

cerrahi bu alanda da yapilan calismalarda kendine yer edinmistir (1, 2).



3. GENEL BIiLGILER

Cerrahi tedavi gerektiren tiroid hastaliklarinda uygun yontemin seg¢ilmesi hem
hastaligin ortadan kaldirilmasina hem de postoperatif komplikasyonlarin en az diizeye

indirilmesine olanak saglamalidir.

3.1. BOYUN ANATOMISi

Boyunda bulunan 6nemli anatomik olusumlarin yerlerini belirlemede kullanilan yapilar

vardir. Bunlar kemik ve kikirdak yapilar ile kaslar olmak {izere iki grupta incelenebilir (1, 3,
4).

Kemik ve Kikirdak Yapilar:

1. Processus Mastoideus

Protuberantia Occipitalis Externa(inion)
Linea Nuchae Superior

Processus Vertabralis

Processus Styloideus

Troid Kikirdak

Hiyoid Kemik

Krikoid Kikirdak
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Clavicula

10. Incisura Jugularis

Kaslar:

1. Musculus Sternocleidomastoideus
Musculus Trapezius

Musculus Digastricus

Musculus Stylohyoideus
Musculus Mylohyoideus
Musculus Hyoglossus

Musculus Omohyoideus

Musculus Sternohyoideus

Y © N bk wN

Musculus Sternothyroideus

10. Musculus Thyrohyoideus



Boynun Simirlari:

Ust smirmi her iki tarafta mandibulanin alt kenarlari, arcus zygomaticus, processus
mastoideus, linea nucha superior, protuberancia occipitalis externa yapar. Alt sinirin1 juguler
centik, her iki tarafta klavikula ve her iki acromioklavikuler eklem arasinda ¢izilen ¢izgi

olusturur. Boyun bu alan i¢inde 6n, yan ve arka olmak iizere ti¢ kisma ayrilir (1).

Boyundaki Olusumlar1 Orten Yapilar:

1. Deri:
2. Boyun Fasyalari: Boyundaki fasyalar yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir (1, 3, 4).
a. Yizeyel Fasya: Derinin altindaki yagli dokudur. Tiim viicut yiizeyini Orter.

b. Facia Cervicalis: Kaslari, damarlar1 ve boyun organlarin1 destekleyen bag

dokuyu igerir.

Boyun Ucgenleri:

Boyun 6n, yan ve arka olmak iizere ii¢ kisma ayrilir. Sternokleidomastoid kas 6n ve
yan, Trapez kasin On kenar1 ise yan ve arka boyun kisimlarini ayiran smirlari olusturur.
Troidektomi ve boyun disseksiyonu boynunu 6n ve yan kisimlarini ilgilendirmektedir. On
boyun {iggeni Sternokleidomastoid kas 6n kenari, orta hat ile corpus mandibula alt kenari
arasindadir. Lateral boyun {iggeni Sternokleidomastoid kas arka kenari, Trapez kasin 6n

kenar1 ve klavicula arasindaki alandir (1, 3, 4).

1. On Boyun Uggeni

Bu bolge dort ticgene ayrilir

a. Submental Uggen: Medialde orta hat, lateralde digastrik kasm 6n karn1 ile
altta hiyoid kemik arasindaki bolgedir.

b. Digastrik Uggen: On altta ve arka altta digastrik kasin 6n ve arka karni,

yukarida corpus mandibula alt kenari tarafindan sinirlandirilir.



c. Superior Karotis Uggen(Karotis iiggen): Arkada Sternokleidomastoid kasin 6n
kenari, 6nde ve altta omohyoid kasin iist karni, listte hyoid kemik ve digastrik

kasin arka karni tarafindan simirlandirilir.

d. Alt Karotis Uggen(Muskuler Uggen): Arka iistte omohyoid kasmn 6n karni,
onde boyun orta hatt1, arka altta sternokledomastoid kasin 6n kenari tarafindan

sinirlandirilir.

2. Arka Uggenler

Bu bolgede iki tiggen vardir.

a. Occipital Uggen: Onde SCM arka kenari, arka altta trapez kasin &n kenar1 ve

omohyoid kasin alt karni tarafindan simirlandirilir.

b. Subklavian Uggen: Ustte omohyoid kasin alt karni, énde sternokleidomastoid

kasin arka kenari, altta klavikula tarafindan simirlandirilir.

Boynun Lenfatik Sistemi:

Boyundaki lenf diiglimleri alt1 gruba ayrilir.

1. Grup I submental ve submandibular lenf diiglimleri

2. Grup II iist internal juguler lenf diiglimleri
3. Grup IlI orta internal juguler lenf diigiimleri
4. Grup IV alt internal juguler lenf diigtimleri
5. GrupV posterior liggen lenf diiglimleri

6. Grup VI derin anterior boyun lenf diigtimleri

Troid kanserleri i¢in yapilan boyun diseksiyonlarinda submental ve digastrik
ticgendeki lenf diiglimleri genellikle ¢ikartilmaz. Klasik radikal boyun disseksiyonunda Grup
[-V arasindaki lenf diigiimleri, troit kanseri i¢in yapilan boyun disseksiyonunda genellikle

Grup 1I-VI arasindaki lenf diigiimleri ¢ikarilir (1).



3.2. TROID

Yenidoganda 1,5 g agirliginda olan tiroid eriskinde ortalama 17-20 g agirligina ulagir.
Viicudun yasa gore biiyiimesi ve gelismesine paralel olarak tiroidin biiylikliigii de artmaktadir,
bu nedenle erkeklerde kadinlara gore daha biiyiiktiir. Tiroidin biiyiikliigii ile boy arasinda da
iliski oldugu belirtilmistir (1).

Larinks ile iist trakeal halkalarin anterolateral parcalarini saran tiroid genellikle iki lob
ve bunlar1 birlestiren istmusdan olusur. Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 ise
2-4 cm dir. Tiroid kikirdagin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda uzanir. Genellikle 1. ve 4.
trakeal halkalar {izerinde yerlesim gosteren istmusun kalinlig1 ve genisligi degismekle birlikte

ortalama olarak 1-1,5 cm genisliginde ve 2-6 mm kalinhigindadir (1, 3, 4).

Tiroid 6nden arkaya dogru deri, platisma dahil olmak iizere siiperfisyal fasya, derin
fasyanin yiizeyel tabakasi ile sternokleidomastoid, omohyoid, sterohyoid ve sternotiroid
kaslar1 tarafindan Ortiiliir. Arkada medialde Osefagus ve trakea, lateralde karotis kilifi ve
icerigi ile smirlandirlmistir. Normalde c¢evre organlardan kolaylikla ayrilabilmektedir,
posterior suspensuar ligaman (Berry ligamani) ile krikoid kikirdak ve st trakeal halkalara
sikica yapisiktir. Loblarin posterosuperiorunda superior, posteroinferiorunda inferior

paratiroidler bulunur (1, 3, 4).

Normal tiroid dokusu yumusak, agik sarap kirmuzisi rengindedir. Ince bir kapsiille
sarihidir. Bu kapsiil boyun fasyasindan ayri bir yapidir. Gergek bag dokusundan olusur ve
bezin i¢ine dogru uzanarak septalar olusturur. Tiroidi orten fasyaya pretrakeal fasya, peritiroid
kilif, tiroid fasyasi, yalanci tiroid kapsiilii ve tiroidin cerrahi kapsiilii gibi degisik isimler
verilmistir. Bu fasya eger varsa piramidal lobu da sarar ve yukar1 dogru uzanarak anterior
suspensuar ligament adin1 alir. Piramidal lob %30-50 oraninda goriilebilir ve daha c¢ok

isthmusun sol iist kismi ile birlesik haldedir (1, 3, 4).
Arterleri:
Tiroid genel olarak superior ve inferior tiroid arterlerden beslenir. Arteria tiroidea ima

%1,5-12,2 oraninda goriiliir, bulundugunda tiroidin kanlanmasina katkida bulunur. Siklikla

innominate arterden veya aortadan daha ender olarak da internal torasik arterden kaynaklanir,
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trakea oOniinde seyrederek tiroide ulasir, kiiclik trakeal ve Osefagial dallarda tiroidin

kanlanmasina katkida bulunabilirler (1, 3, 4).

Superior tiroid arter: External karotis arterin ilk dalidir. Karotis liggeni icinde tiroid
kikirdagin hemen iistiinde hyoid kemigin biiyiik boynuzunun altinda external karotis arterinin
On yiiziinden ayrilarak one ve asagi dogru seyreder. Superior laringeal, sternokleidomastoid
ve laringeal dallar1 verdikten sonra tiroidin iist kutbuna anteromedialden birkag¢ dala ayrilarak
girer. Bu dallar posterior tiroidi ve iist paratiroidleri besleyen posterior dal, tiroidin
anteriorunu besleyen anterior dal, isthmus ve piramidal lobu besleyen piramidal daldir. Bu
arter medialde inferior faringeal konstriiktor kas ve siiperior laryngeal sinirin eksternal dali ile

komsuluk gosterir (1, 3, 4).

Inferior tiroid arter: Subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkusdan cikar. Karotis
kilifinin arkasindan ve anterior skalen kasin 6n kenarindan yukar1 dogru seyrederek yaklagik
krikoid kikirdak diizeyinde mediale dogru karotisi arkadan caprazlayarak doner ve lup
seklinde asag1 dogru inerek tiroid alt kutbu hizasina gelir. Buradan yukar1 yonelerek tiroidin
yaklasik orta kisminda tiroide ulasir. Tiroide girmeden once inferior, posterior ve internal
olarak ii¢ dala ayrilir. Bunlardan biri ¢ogu zaman alt paratiroide giden izole dali olusturur.
Arka dali trakea ve larinksin kanlanmasina yardimei olur. Rekiirren laringeal sinirle yakin
komsulugu vardir. Krikoid kikirdak diizeyinde mediale dogru donerken servikal sempatik
zinciri arkadan caprazlar. Tiroidektomi sirasinda bu arter ¢ok fazla lateral ve derinde aranacak
olursa servikal sempatik zincir hasarlanabilir ve Horner sendromu yol agabilir. Inferior tiroid

arter sagda %3, solda %1 oraninda goriilmez (1, 3, 4).

Venleri:

Tiroid dokusu i¢inde venler kiigiik ¢apli olup kapsiiler bolgeye geldiklerinde biiytirler
ve birbirleriyle ¢ok sayida anastomoz yaparlar. Kapsiiler vendz ag ii¢ ayr1 ana vene drene

olur.

Siiperior tiroid ven: Superior tiroid arterin anterolateralinde seyreder. Internal juguler

vene drene olur (1, 3, 4).

Medial tiroid veni: Bu ven grubu degisik sayida olup tiroidin lateral kenarindan

cikarak strap kaslarin hemen derininden internal juguler vene drene olurlar (1, 3, 4).
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Inferior tiroid ven: Tiroidin alt kutbunu bir veya birkac dal seklinde veya diger taraftan

gelen dallarla pleksus halinde(pleksus thyroideus impar) terk eder ve ¢ogunlukla innominant
vene direkt olarak drene olurlar. Lateraldeki tiroid venler 6zellikle 6nden seyreden laryngeal

sinirle yakin komsulukta olabilir (1, 3, 4).

Lenfatik Sistem:

Intraglanduler lenfatik kapilerler &nce subkapsiiler toplayici lenf kanallarina daha
sonra isthmus ve diger lobla iliskide olan kapsiiler lenf damarlarina drene olur. Kapiller
lenfatikler tiroidi terk ettikten sonra direkt olarak derin anterior boyun lenf diigiimlerine,
direkt veya indirekt olarak derin lateral boyun lenf zincirine drene olurlar. Tiroid iist kutup
lenfatigi prelaringeal lenf diigiimlerine dogrudur. Bu kanallar ayn1 zamanda direkt olarak tist
internal juguler lenf digiimlerine gidebilir. Bu nedenle iist kutba yerlesmis papiller
kanserlerin 2/3 ii lateral boyun lenf diigiimlerine metastaz yapabilecegi kabul edilir. Isthmus
ile Ust anteromedial tiroidin lenfatigi prelaringeal lenf digtimlerine, isthmus ile alt
anteromedial tiroidin lenfatigi pretrakeal lenf diiglimlerine dene olur. Posterolateral bolgenin

lenfatigi paratrakeal lenf diigiimlerine drene olur (1, 3, 4).

Prelaringeal lenf diiglimlerinden ¢ikan eferent lenfatik kanallar pretrakeal ve {ist internal
juguler lenf diigiimlerine gider. Pretrakeal lenf diigiimlerinden ayrilan eferent lenfatik kanallar
asag1 dogru mediastene, yukar1 ve yana dogru paratrakeal lef diiglimlerine veya orta internal
juguler lenf diigiimlerine ulasir. Paratrakeal lenf diigiimleri posterior Osefagus, larinks ve
trakeanin posteriorundaki lenf kanallar ile iliskide olup, eferent lenf damarlari orta ve alt

internal juguler zincire ve subklavian liggendeki transvers boyun zincirine dogrudur (1, 3, 4).

Sinirleri:

Tiroidin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan saglanir. Sempatik
lifler servikal gangliyondan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasir. Parasempatik

lifler vagus kaynaklidir, laryngeal sinir yoluyla tiroide gelirler (1, 3, 4).

Cerrahi Anatomi:

Tiroid lateralden sternokleidomastoid, 6nde sternohyoid ve sternotiroid kaslari ile

ortiilidiir. Son iki kas strap kaslar olarak da adlandirilir. Bu iki kas orta hatta tam olarak
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birlesmezler. Bu nedenle bu kaslar1 saran derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ile tiroidi
saran derin boyun fasyasmin orta tabakasi temas halindedir. Ust kutba ulasmak igin strap
kaslarin kesilmesi gerektiginde iist kisimlarindan kesilmeleri gerekmektedir ¢linkii bu kaslarin
biiyilk kisminin motor innervasyonunu saglayan ansa servikalisin dallar1 kaslara alt

kisimlarindan girerler (1, 3, 4).

Tiroid rekiirren laringeal sinir, sliperior laringeal sinirin eksternal dali ve servikal

sempatik zincir ile yakin komsuluktadir.

Sag rekiirren laringeal sinir subklavian arterin ilk pargasi diizeyinde nervus vagustan
ayrilarak arter etrafinda arkaya ve yukari dogru doner. Cogunlukla hafif oblik ve lateral
pozisyonda trakeadsofagial sulkusda seyreder. Yaklasik %10 oraninda inferior tiroid arterin

dallar1 arasindan, %50 oraninda arkasindan ve %40 oraninda 6niinden geger (1, 3, 4).

Sol rekiirren laringeal sinir arkus aorta hizasinda vagus dan ayrilarak arcus aortanin
etrafindan arkaya ve yukariya dogru doner. Inferior tiroid artere kadar olan kesimde ya
trakeadsofagial sulkusda (%77) ya trakeanin lateralinde (%17) ya da trakeanin 6n kesimine
yakin pozisyonda (%6) seyreder. Inferior tiroid arterin ¢ogunlukla arkasinda (%69) bazen
onilinden (%24) daha nadir olarak da dallar1 arasindan (%5-6) gecerek yukart dogru devam

eder (1, 3, 4).

Her iki rekiirren laringeal sinir bezin 1/3 orta kismindan itibaren iki tarafta da hemen
hemen ayni sekilde yol alir ve bu bolgede tiroid kapsiiliine olduk¢a yakin, alt diizeydeki
konumlarina gore daha medialde kalirlar. Bazen sinirler tiroid dokusu i¢inde veya kapsiiliin
altindan gegebilir. Ust iki trakeal halka diizeyinde Berry ligamanma gomiilmiis gibi
seyrederek krikoid kikirdak diizeyinde ve krikotiroid kasin posteriorunda %29-79 oraninda iki

dala ayrilarak larinkse girer (1, 3, 4).

Nadiren rekiirren laringeal sinir servikal bolgede nervus vagustan ayrilir. Bu anomali
sagda %0,6 , solda %0,04 oraninda goriiliir. Servikal bolgede vagustan ayrilan laringeal sinir
kommon carotis arteri arkadan ¢aprazlayarak yukarida superior tiroid damarlar hizasinda ya
da asagida inferior tiroid arter etrafinda donerek krikotiroid kasin posteriorundan larinkse
girer. Bu anomali embriyonel hayatta gelisen vaskiiler anomaliler sonucu ortaya ¢ikar. Sag
rekiirren olmayan laringeal sinirle birlikte goriilen anomaliler aberran subklavian arter varligi
ve innominat arter yoklugudur. Sol rekiirren olmayan sinire eslik eden anomaliler situs

inversus ve sag yerlesimli arkus aortadir. Ayni tarafta rekiirren ve non rekiirren laringeal
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sinirlerin beraber oldugu bildirilmistir. Bu olgularda vaskuler anomali saptanmamustir.
Krikotiroid kas hari¢ vokal kord hareketlerini kontrol eden laringeal kaslar rekiirren laringeal
sinirin motor dali tarafindan innerve edilir. Bu kaslar vokal kord abdiiktorleri olan internal
aritenoid ve tiroaritenoid, vokal kord addiiktorleri olan lateral ve posterior krikoaritenoid
kaslardir. Postoperatif donemde vokal kordlarin pozisyonu hangi sinirlerin travmaya
ugradigint gosterebilir. Rekiirren laryngeal sinirin tam paralizisinde ipsilateral vokal kordun
paramedian pozisyonda, superior ve rekiirren laringeal sinirlerin beraber paralizisi ise vokal
kordun intermedier pozisyonda fikse olmasina neden olur. Ayrica rekiirren laringeal sinir
superior laringeal sinirin internal dali ile beraber larinksin duyusunu da sagladigindan tam
travmaya ugramasi halinde vokal kordlar tam kapanamayacag1 gibi superior laringeal sinirin

internal dali travmasinda oldugu gibi siv1 gidalar trakeaya kagabilmektedir (1, 3, 4).

Superior laringeal sinir kafatasi kaidesi civarinda vagustan ayrilir, karotis damarlarinin
medialinden asag1 dogru iner ve hyoid kemik civarinda iki dala ayrilir. Internal dal duyu dali
olup tirohyoid membrani delerek larinkse girer ve rekiirren laringeal sinirin duyu dallar ile
birlesip Galen anastomozunu yapar. Epiglottun duyusunu da saglayan internal dal travmaya

ugrarsa postoperatif evrede cogu zaman sivi bazen de kat1 gidalar trakeaya kacabilir (1, 3, 4).

Galli Curci ad1 verilen eksternal dal daha ince olup inferior faringeal konsriktor kasin
lateral yiizeyinden asagi doner ve asagida krikotiroid kasa girerek bu kasin motor
innervasyonunu saglar. Bu dal ¢ogunlukla superior tiroid arterin medialinde ve damardan ayri
olarak seyreder. Bu sinir krikotiroid kaslar1 buna bagli olarak vokal kordlar1 gererek sesin
tarzin1 belirler. Travmaya ugramast sonucunda o taraftaki vokal kord flask hale gelir. Bu

durumda hastalar konusurken cabuk yorulur ve tiz sesleri yeteri kadar ¢ikaramazlar (1, 5).

Servikal sempatik zincir inferior tiroid arterin lateralden baglanmasi sirasinda veya
boyun disseksiyonu sirasinda hasar gorebilir ve Horner Sendromu ortaya ¢ikar. Inferior tiroid
arterin bulunmasi sirasinda karotis kilifinin asir1 derecede laterale ¢ekilmesi ile de

zedelenebilir (1).

Paratiroid bezleri; Embriyonel yasamda iist paratiroidler dordiincii, alt paratiroidler
liciincii brankial posdan gelisirler. Ust paratiroidler ultimobrankial cisimle (lateral tiroid)
beraber indikleri i¢in son yerlesimleri alt paratiroidlere gore daha sabittir. Alt paratiroidler
timusla birlikte hareket ettikleri i¢in karotis bifurkasyonu onilinden perikarda kadar olan

herhangi bir bolgede bulunabilir. Ust paratiroidler %80 alt paratiroidler %70 oraninda
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simetrik olarak yerlesirler. Paratiroidlerin sayis1 degisiklik gosterebilir. %80 oraninda dort,
%6 oraninda bes veya alti, %13 oraninda ii¢ paratiroid vardir. Dordiin {izerindeki
paratiroidlerin agirhiginin 5 mg lizerinde olmasi gerekir. 5 mg altinda olanlar aksesuar
paratiroid olarak kabul edilir ve ana paratiroidin hemen yaninda yer alirlar. Bir paratiroid
yaklasik 5*3*1 mm boyutunda olup agirligi 40 mg dir. Genellikle kiiresel, oval veya fasulye
seklindedir. Rengi ¢ofu zaman agik saridir. Rengi yasa, icerdigi yag dokusu ve
vaskularizasyona bagli olarak degisebilir. Yagh doku varhiginda agik kahverengi, hiicresel
eleman ve vaskiilarizasyon fazlaliginda ag¢ik kirmizi ve kahverenklidir. Belirgin bir kapsiil ile
saril1 paratiroidler diiz ve parlak bir yiizeye sahiptir. Ozellikle alt paratiroidler tiroid nodulii,

yag dokusu, lenf diiglimii ve timus ile karisabilir (1, 3, 4).

Genel olarak alt paratiroidler rekiirren laringeal sinirin anteromedialinde ve inferior
tiroid arterin altinda, {ist paratiroidler rekiirren laringeal sinirin posterolateralinde bulunurlar.
Ust paratiroidler ¢ogunlukla tiroidin 1/3 orta ve iist kesiminin posterolateralinde ve krikoid
kikirdak diizeyinde yerlesim gosterirler. Yani %80-85°1 tiroidin arka kisminda inferior tiroid
arterin tiroide girdigi yerin 1 cm iistiindeki 2 cm capli alan igerisindedir. Alt paratiroidlerin
cogu tiroid alt kutbunun posterolateralinde ve inferior tiroid arterin kaudalinde bulunan

goreceli bir nokta etrafindaki 2 cm ¢apli bir alan igerisinde bulunurlar (1, 3, 4).

Paratiroidin beslenmesi genellikle ana tiroid arterlerinden gelen tek bir terminal dal ile
saglanir. Alt paratiroid %90 oraninda inferior tiroid arter %10 oraninda superior tiroid arter
veya bu iki sistem arasindaki anastomozlardan gelen dal veya inferior tiroid arterin olmadigi
durumlarda Neubauer arteri ile beslenir. Ust paratiroidler %801 inferior tiroid arter %15’
stiperior tiroid arter dali veya %35 oraninda bu iki arter sisteminden olusan anastomozlardan
beslenir. Paratiroidlerin vendz drenaji tiroid kapsiiliindeki vendéz ag ve/veya tiroidin ana

venlerince saglanir (1, 3, 4).

Trakea; krikoid kikirdagin hemen altindan 6.servikal vertebra diizeyinden baslar ve
toraksa dogru devam eder. Trakea onde 2, 3 ve 4. halkalar1 araciligi ile tiroid isthmusu, daha
asagida inferior tiroid ven pleksusu, arteria tiroidea ima ve pretrakeal lenf diigiimleri ile yakin
komsuluk gosterir. Lateralde tiroid loblari, posterolateralde rekiirren laringeal sinir,

posteriorda ise 0sefagusla yakin komsuluktadir (1, 3, 4).

Osefagus; krikoid kikirdagm alt ucundan baslar yukar1 dogru farinksle devam eder ve

boyunda sola dogru hafifce yaylanma gosterir. Bu nedenle sol rekiirren laringeal sinir
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Osefagusun 6n yan konumunda seyrederken sag rekiirren laringeal sinir §sefagusun sag yani

ile komsuluk gosterir (1, 3, 4).

Troid Embriyolojisi:

Brankial arcus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik olarak 24. gilinde pirimitif
farinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, troit bezi bir
divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve
foramen ¢ekum olarak adlandirilir. Divertikiiliin distal limeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasi
sonucu kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiylimeye devam ederek iki
loblu troit haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin
oniinden asagi dogru inmeye baglar. Altinci haftadan itibaren dordiincii faringeal pos dorsal
ve ventral olarak iki boliime ayrilir. Dorsal kisimdan iist paratroidler olusurken ventral kisim
noral kristadan gelen hiicrelerle birlikte ultimobrankial cismi olusturur. Dordiincli posun
ventrali, besinci pos ve ultimobrankial cisim kaudal faringeal kompleks adini alir. Bu
kompleks farinksten ayrildiktan sonra ultimobrankial cisim yukaridan inen median troidin

lateral loblari ile birleserek kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicrelere farklilasir (1).

Tiroid Histolojisi:

Tiroidi g¢evreleyen fibroz bir kapsiil vardir. Bu kapsiilden bez icine dogru septalar
uzanarak bez i¢inde loblara ayrilmay1 saglar ancak bunlar pseudolobulasyon seklindedir, bu
alanlar folikiillerden olusur, her lobulde 2-40 folikiil, bir arter ve ven vardir. Stromada kan
damarlarinda ve follikiiler hiicrelerde sonlanan sempatik ve parasempatik sinir lifleri vardir.
Stromada ayrica zengin lenfatik ag bulunur. Tiroidin temel yapisini olusturan folikiil i¢i
kolloid ile dolu bir liimeni g¢evreleyen tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli
cevreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine trosit denir. Follikiil yapisinda
bulunan parafollikiiler hiicrelerin follikiiler liimenle iligkileri yoktur. Follikiil yapisinda
bulunan diger bir hiicre Hiirthle hiicresidir, kolloidal liimenle iliskili olup fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Follikil hiicrelert Tiroid stimulan hormon etkisi altindadirlar, tiroid
hormonlarinin yapimindan sorumludurlar. Parafollikiiler hiicreler tirokalsitonin hormonunun

yapim ve salinimindan sorumludurlar (1).
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Endokrin organ olarak tiroid bezi Tiroksin ,triiyodotironin (T4, T3) ve kalsitonin
salgilar. Hipofizden salinan Tiroid stimulan hormon (TSH) T3 ve T4’iin yapimindan ve
salinmasindan sorumludur. Hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarindan salinan Tirotrop
releasing hormon (TRH ) portal sistem araciligiyla anterior hipofize gelerek TSH salinimim
saglar. T3 ve T4 hem TSH salinimin1 hem de TRH nin salinimini azaltarak kendi salinimlarini
inhibe eder. Tiroid hormonlar1 bazal metabolik hizi arttirir, karaciger glikojen depolarinin
mobilizasyonuna neden olur, glikoneogenez artar, dokularda glikoz yikimini arttirir.Lipidlerin
yapimini, mobilizasyonunu ve yikimini uyarir. Protein yapim, aktivasyon ve yikiminda da rol
oynarlar. Miyokardin kontraksiyon giiclinii arttirir. Diiz ve ¢izgili kas islevini diizenler.
Kalsiyumun barsaktan emilimini azaltirken, idrar ve fecesle atilimini hizlandirir. Kemik
mineralizasyon hizin1 ve osteoblastik aktiviteyi arttirirken kemik rezorbsiyonunda artisa yol

acar (1, 5).

Tiroid Hastaliklari:

Hipotiroidizm, Hipertiroidizm, Guatr, Neoplaziler, Tiroidit basliklarinda ele alinabilir.

(1,5,6,10)

Tiroid Hastaliklarinda Tedavi: (1,5,6,10)

1. Medikal Tedavi:
a. Tiroid Hormonlari:
i. Tiroid hormon yetersizliginin tedavisi(Replasman Tedavisi)

ii. Tiroid kanserinde TSH’y1 baskilayarak kanser gelismesini geriletmeyi

hedefleyen siipresyon tedavisi
iii. Nontoksik diffiiz,soliter ve multinoduler guatrlarda siipresyon tedavisi

iv. Selim tiroid hastaliklar1 nedeniyle ameliyat edilen olgularda postoperatif

siipresyon/replasman tedavisi
v. Tiroid otonomisini arastirma
b. Antitroit Ilaglar

Hipertroidi durumlarinda kullanilir.
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2. Cerrahi Tedavi Endikasyonlar1 ve Yontemleri:
a. Hipertiroidizm
i. Toksik soliter nodiil
ii. Toksik multinodiiler guatr
iii. Graves Hastalig
b. Non-toksik nodiiler guatr
1. Tek soliter nodiil
ii. Multinodiiler guatr
c. Tiroid kanserleri

d. Tiroiditler

Tiroidektomi Yontemleri: (1,5,6,10)

1. Nodiilektomi(Lumpektomi): Tiroidte bulunan tek bir nodiiliin eniikleasyonu veya

¢evresindeki bir miktar normal doku ile birlikte ¢ikarilmasidir.

2. Parsiyel Tiroidektomi: Tiroidte bulunan nodiiliin etrafinda bulunan tiroid dokusu

ile beraber ¢ikarilmasidir. Cikarilan doku bir lobun %50 sinden azdir.

3. Subtotal Tiroidektomi: Bir lobun %50sinden fazlasinin anatomik olarak
¢ikarilmasidir. Bu islemin isthmus dahil her iki loba uygulanmasina Bilateral

Subtotal Tiroidektomi denir.

4. Total Lobektomi ve Hemitiroidektomi: Bir tiroid lobunun tiimiiniin ¢ikarilmasina
total lobektomi ya da lobektomi denir. Total lobektomi ile birlikte isthmusun

cikarilmasina hemitiroidektomi denir.
5. Totale Yakin Tiroidektomi: Iki tanim1 vardir.

a. Bir tarafa total lobektomi yapilir, diger tarafta ise arka kapsiile beraber ¢ok az

miktarda tiroid dokusu birakilir.

b. Her iki tarafta da ¢ok az miktarda tiroid dokusu ile beraber arka kapsiil kalacak
sekilde tiroidektomi yapilir.

Geride 2 gramdan daha az doku birakilmalidir.

6. Total Tiroidektomi: Her iki lob ve isthmusun ¢ikarilmasidir.
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Tiroidektomi Komplikasyonlari: (1, 5, 6, 10, 15)

1. Genel komplikasyonlar

a.

b.

Kanama: En ciddi komplikasyondur. Acil girisim gerekir.

Odem ve seroma: Postoperatif 4-5. giinlerde goriiliir. Kesinin kiigiik tutulmasi

ve flap disseksiyonunun kiint olarak gerceklestirilmesi en sik nedendir.

Enfeksiyon ve yara iyilesmesi sorunlari: Cok seyrek olarak meydana gelir.

Hava embolisi: Boyundaki biiyiik venlerin baglanmadan kesilmesi, disseksiyon

sirasinda kopmasi sonucunda olugur.

Brakial Pleksus Yaralanmasi: Hastaya verilen pozisyona bagl goriilebilir.

Bogaz Agrisi: Entiibasyona ve boynun operasyon boyunca ekstansiyonda

kalmasia bagli olusur.

2. Ozgiil Komplikasyonlar

a. Anatomik Komplikasyonlar

1.

il

Rekiirren sinir yaralanmasi: En korkulan komplikasyonlarindan biridir.
Sinirin anatomik seyrinin ve aranmast gereken noktalarin bilinmesi
yaralanmasini azaltacaktir. Tek tarafli yaralanmada o taraftaki vokal kord
paramedian pozisyona gelir. Seste zayiflik ve bogukluk, tiz sesleri
cikaramama, hirilti, Okstiriikk gibi semptomlar olabilecegi gibi hastalar
asemptomatik de olabilir. Iki tarafli yaralanmada vokal kordlar orta hatta
birlesir ve ciddi hava yolu obstriiksiyonu gelisir. Trakeostomi gerekebilir.
Rekiirren sinir yaralanmasi halinde sinire yonelik veya vokal kordlara

yonelik girisimler yapilabilir.

Stiperior laringeal sinirin yaralanmasi: Eksternal dalinin yaralanmasi
seslerini kullanan profesyonel kisilerde sorunlara neden olabilmektedir.
Internal dalin  yaralanmast durumunda glottisde duysal —motor
koordinasyonda bozukluk sonucunda yutma sirasinda yiyecek ve

igeceklerin aspirasyonuna neden olur.
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iil.

1v.

Vi.

Vil.

Lenfatik lezyonlar: Tiroid cerrahisine servikal lenf disseksiyonu eklenen
hastalarda torasik duktus yaralanmasi goriilebilir. Primer onarim yapilmaya
calisilir. Postoperatif donemde fark edilirse konservatif olarak veya cerrahi

girigim ile tedavi edilebilir.

Horner Sendromu: Servikal sempatik zincirin ve iist ganglionunun hasar

gormesi sonucunda goriiliir. Myozis, pitozis ve enoftalmus gdzlenir.

Osefagus ve trakea yaralanmasi: Kronik tiroidit, Riedel struma ve kanser
gibi tiroid dokusunun ileri derecede sert ve c¢evre dokuya yapisik olan
olgularda disseksiyon sirasinda goriilebilir. Osefagus yaralanmasinda
mukoza ve kas tabakasi ayri ayr1 kapatilip drenaj saglanmalidir. Trakea
yaralanmasinda primer onarim uygulanir. Bazi durumlarda trakeostomi

gerekebilir.

Hava yolu ile ilgili komplikasyonlar: Postoperatif kanama, larinks 6demi,
vokal kord paralizisi ve trakeomalaziye bagli hava yolu obstriiksiyonu
gelisebilir. Kanama disindaki nedenlerde tedavi oksijen inhalasyonundan

Trakeostomi’ye kadar degisiklik gosterir.

Pnomotoraks: Nadir bir komplikasyondur. Substernal alanda disseksiyon
yapilirken gelisebilir. Operasyon sirasinda fark edilirse plevra onarilir.

Postoperatif tlip trakeostomi gerekebilir.

b. Metabolik Komplikasyonlar

1.

ii.

1il.

Hipokalsemi ve hipoparatiroidizm: Paratiroid bezlerinin ¢ikarilmasina veya

hasarlanmasina bagli olarak gelisir. Gegici veya kalici olabilir.

Hipotiroidizm ve miksddem: Hipotiroidizm tiroidektominin en sik goriilen
tedavisi ve kontrolii en kolay komplikasyonudur. Replasman tedavisi

uygulanir.

Tiroid krizi: Operasyona 1iyi hazirlanmamis hipertiroidi hastalarda
postoperatif donemde bulanti, kusma, ishal, yliksek ates, tasikardi, mental
durumda bozulma, irritabilite, ajitasyon hallerinde akla gelmelidir.

Propiltiourasil ve lugol soliisyonu ile birlikte destek tedavisi uygulanir.
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iv. Rekiirren hipertiroidizm: Graves hastalarinda tiroidektomi sonrasinda
birakilan dokuya bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Tedavi olarak reoperasyonun
komplikasyonlarinin fazla olmasi sebebiyle 6ncelikle antitiroid ilaglar veya

RAI kullanilmalidir.

3.3. RADYOTERAPI

Radyoterapi ve cerrahinin kanser tedavisinde birlikte kullanimi bas ve boyun
kanserlerinde fonksiyonel ve kozmetik sonuglarin diizelmesini saglamistir (5, 6, 11, 20, 49).

Radyoterapinin kullanilmasi ile kiir oranlart artmis, hastalarin sagkalim siiresi uzamaistir.

Kanser tedavisinde multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Cerrahi, kemoterapi ve

radyoterapinin birbirleriyle etkilesimi, yan etkileri ve zamanlamasi iyi bilinmelidir.

Radyoterapinin amaci kanserli dokuyu yok etmek bu sirada uygulandigi organin

anatomisini, iglevlerini ve kozmetik goriiniisiinii korumaktir.

Biyolojik ortamda radyasyondan alinan enerji doku elektronlarim1 uyarabilir, bu da
dokularla ilgili atomlarin veya molekiillerin iyonizasyonuna neden olabilir. Radyasyonun bir
veya daha fazla elektronu bir atom veya molekiilden uzaklagtirmasina iyonizasyon denir. Bu
durumda agiga ¢ikan yiiksek enerjinin hiicreye dnemli dl¢lide lokal hasar olusturma kapasitesi
vardir. Sonugta bu sekilde bir etkilesim eger kanser hiicresi ise terapdtik, normal bir hiicre ise

zararl olarak tanimlanir (5, 51).

Iki tip radyasyon vardir.

1. Elektromanyetik Radyasyonlar: Klinikte X ve gamma 1sinlar1 kullanilir (5, 6, 51).

2. Pargacik Radyasyonlar: Elektron, nétron, proton, pi-meson, alfa partikiilleri, agir
yiiklii iyonlar tarafindan iiretilen radyasyondur. Elektronlar disindakilerin klinik

kullanimi1 siirhdir (5, 6, 51).

“Radiation absorbed dose(rad)” dokularda iyonizan radyasyon tarafindan olusturulan

biyolojik olarak 6nemli etkilerin dl¢liimiidiir. Absorbe edilen dozun yeni birimi Gray’dir.

1 Gray (Gy) 1 kg dokuya 1 Joule enerji veren radyasyon dozudur.

1 Gy =100 centiGray(cGy)=100 rad’dir (5,6,51).
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Klinik uygulamada toplam radyasyon dozu kiigiik fraksiyonlara boliinerek verilir (1,

5,51).

Normal dokularin iyilesme ve yenileme kapasiteleri kanser hiicrelerinin ki ile
karsilastirildiginda anlamli derecede iistiindiir. Uygun dozlarda uygulanan radyoterapi ile
kanser hiicrelerinin iyilesme ve yenilenme mekanizmalar1 bozularak bu hiicreleri yok etmek
miimkiindiir. Buna karsilik bu dozlarda hemen her zaman dokularin yeniden eski haline
donebilmesi i¢in yeterli sayida konak hiicresi varhigimi siirdiirebilmektedir. Bu mekanizma

malignitelerde uygulanan radyoterapinin temelini olusturur (5).

Kanser hiicrelerinin yok edilmesinden sonra geride kalan defekt tipki cerrahi veya

travmatik yaralar gibi skar dokusunun olusmasiyla iyilesir.

Radyasyon tiimor hiicrelerini etkilerken komsu normal dokular da az veya ¢ok zarar
goriirler. Iyonizan radyasyonunun normal dokulara olan etkileri degerlendirilirken dért faktdr
onemlidir (51).

1. Total doz

2. Fraksiyon dozu

3. Tedavi edilen total voliim

4. Sure

Radyasyonun normal dokular iizerindeki etkileri belirtilerin ortaya ¢ikis zamanina
gore erken veya ge¢ donem olarak ikiye ayrilir. Erken donem etkileri deri, gastrointestinal
sistem mukozasi, kemik iligi gibi hizli ¢ogalan dokularda daha belirgin olarak goriiliir.

Radyoterapiden saatler veya giinler sonra goriiliir ve gegcicidir. Reaksiyon siddeti biiytik

Olciide fraksiyon basina verilen doza baghdir (5, 49).

Radyasyonun ge¢ donem etkileri nekroz, fibrozis, fistiil olusumu, iilserasyon ve
spesifik organlarda hasar seklinde kendini gdésterir. Sinir sistemi, akciger, karaciger, bobrek
gibi dokular1 kapsar. Bu etkiler tedaviyi izleyen 6 ay ile 6 yillik bir donemde ortaya cikar ve
progresiftir (5, 49).

Radyoterapi eksternal tedavi veya brakiterapi seklinde uygulanabilir.

Cogunlukla eksternal radyoterapi seklinde uygulanir. Bu yontemin en uygun modunu

secmek i¢cin primer tiimoriin derinligi, drene oldugu lenf nodlar ile c¢evresindeki 6nemli
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dokularin lokalizasyonu ve toleranslari goz Oniine alinmalidir. Tiim radyasyon tedavileri

hedef bolgede yeterli doza ulasmay1 amaglar. (51)

Eksternal Radyasyon Ureten Cihazlar (1, 5)

1.

Kontakt tedavi cihazlari: X 1ginlar1 yayar.

Yiizeyel tedavi cihazlari: X 1ginlar yayar.
Konvansiyonel orta voltaj tedavi cihazlari: X 1g1n1 yayar.
Telekobalt cihazlari: Gama 1511 yayar.

Elektron hizlandiricilar (Lineer akselerator): Yiiksek enerjili elektron ve x 1sinlari

elde edilir.

Agir parcacik hizlandiricilar: Proton ve notron tedavilerinde kullanilirlar.

Brakiterapi; Yunanca’da yakindan tedavi anlamina gelmektedir. Radyoaktif radyasyon

kaynagi dogrudan tedavi edilen voliime igne, tel veya plaklar seklinde (interstisyel) veya

tedavi edilmekte olan organin icine (intrakaviter) konarak uygulanir. En 6nemli avantaji

komsu normal dokulara fazla doz vermeden tiimore kisa siirede yiiksek doz verebilmesidir.

(5,51)

Radyoterapi Verilis Yontemleri:

Konvansiyonel ve non-konvansiyonel fraksiyonlar olmak iizere iki farkli sekilde

verilebilir

1.

Konvansiyonel Fraksiyon: Haftada bes fraksiyon olarak uygulanir ve her seferinde

doz 170-200 cGy arasindadir (5).

2. Non-konvansiyonel Fraksiyon:

a. Hipofraksiyone: Haftalik fraksiyon sayist azaltilirken fraksiyon dozu arttirilir.
Fraksiyon bagina yiiksek doz verildigi i¢in ge¢ komplikasyonlar daha fazla
gortlir (1, 5).

b. Hiperfraksiyone: Fraksiyon sayisi arttirilirken fraksiyon dozu azaltilir. Toplam

tedavi siliresi degismez, fakat giinliik doz ve toplam doz artmistir. Lokal
kontrol arttirilirken ge¢ komplikasyonlarin azaltilmasi amaglanmustir. Ozellikle
bas boyun tiimorleri gibi hizli ¢gogalan tiimorlerin tedavisinde kullanilir (1, 5,

11, 50).
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c. Kontrakte tedavi: Giinliik fraksiyon dozu yiiksek tutulur, toplam doz azaltilir.

Daha cok palyasyon amaciyla kullanilir (1).

d. Akselere tedavi: Ara verilmeden haftanin her giini tedavi uygulanir. Tedavi

siiresinin kisaltilmas1 amaglanir. Reaksiyonlar daha sik goriliir (1,5).

Tiroid cerrahisini radyoterapi ile kombine etmek bu iki tedavi seklinin farkli etki
yollariyla birbirlerini tamamlamalar1 esasina dayanir. Radyoterapi genellikle timori
cevreleyen komsu dokulari, subklinik hastali§i ve tiimoriin iyi oksijenlenen vaskiiler
boliimiinii etkilerken daha hipoksik ve nekrotik olan tlimoriin i¢ kisminda yetersiz kalabilir.
Cerrahi ile timor cikarilirken tiimorii cevreleyen hayati doku ve organlar rezeksiyon

siirlarini kisitlayabilmektedir (5, 20).

Yalniz cerrahi veya radyoterapi ile kiir sans1 az olan tiimorlerde, lokal rekiirrens
potansiyeli yiiksek olan tiimoérlerde, fonksiyon koruyucu cerrahi uygulamalarinda ve kozmetik
acidan sinirl cerrahini planlandig vakalarda bu iki yontemin birlikte kullanimi uygundur. Bu

amagcla radyoterapi pre, post ve intraoperatif olarak kullanilabilir (5, 11).

1. Preoperatif (Neoadjuvan veya primer) Radyoterapi:

Preoperatif radyoterapide amag¢ rezeksiyonu miimkiin olmayan tiimorleri rezektabl
hale getirmek ve tiimdr hiicrelerinin canliligini azaltarak cerrahi sirasindaki bolgesel ekilim ve
uzak yayilim olasiligim1 azaltmaktir. Boylece hem lokal kontrol saglanir hem de sagkalim
uzar. Histopatolojik taninin konmasinda gii¢liik, radyasyon hasarmin olusturdugu dokularin
iyilesme siirecinde uzama ve biiyiik alan i1smmlama zorunlulugu bu tedavi seklinin
dezavantajlarin1 olusturur. Radyoterapinin cerrahiden 6nce uygulanmasi ile total radyasyon
dozu azaltilabilir, ayrica daha az normal doku 1s1n alir. Bu iki faktor tiimorii ¢evreleyen
saglam dokuda radyasyonun ge¢ etkilerinin siddetini azaltir. Bazi ¢alismalar radyoterapinin
cerrahi oncesi verildiginde komplikasyon riskini arttirdigini gosterirken bazi ¢aligmalar da
adjuvant radyoterapi ile aralarinda komplikasyon oranlarinin farkli olmadigi belirtilmistir.
Preoperatif radyoterapide verilen doz bir haftada 2000 rad’1 gecerse belirgin bicimde doku
tamir ve iyilesme kapasitesini azaltmaktadir (5, 11, 20, 23, 24, 30).

Yapilan bir ¢aligmada 1s1nlama ile intestinal anastomoz arasindaki siire en az 2 hafta

ise normal yara iyilesmesinin beklenebilecegi belirtilmekedir (48).
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2. Intraoperatif Radyoterapi:

Intraoperatif radyoterapinin kullanimi standart teknikler disina ¢ikilarak daha iyi bir
doz dagilimimin saglandig1 bir yaklasimdir. Ameliyat sirasinda tedavi edilmesi gereken kitle
ve muhtemelen bolgesel yayilim alanlarinin goriilmesi ile genis emniyet siirlarinin
1sinlamasina gerek kalmamaktadir. Bu tedavi sirasinda ¢evre ve komsu dokular tedavi alani
disina cikartilarak korunabilmektedir. Intraoperatif radyoterapi manuel veya sonradan
ylklemeli interstisyel brakiterapi seklinde uygulanabilmektedir. Degisik organlarin toleransi

dikkate alinarak genellikle bu tedaviler tek yiiksek dozlu fraksiyon seklinde yapilmaktadir (5).

3. Postoperatif (Adjuvan)Radyoterapi:

Kombine tedavi i¢in bir¢ok protokol tlimor rezeksiyonundan sonra yara iyilesmesinin
tamamlanmasini takiben uygulanan radyoterapi seklindedir. Postoperatif radyoterapi rezidiiel
makroskopik ve mikroskopik hastaligin tedavisine yoneliktir. Kesin tan1 ve tedavi voliimiiniin
daha onceden belirlenmis olmasi biiylik avantaj saglarken cerrahinin neden oldugu hipoksi
radyoterapinin etkisini azaltmaktadir. Postoperatif radyoterapi uygulamasinda cerrahi girisim
sekline ve boyutlarina baglh olarak preoperatif radyoterapiye gore daha sik gelisen
intraabdominal yapisikliklar, fibr6z band ve striktiirler gibi ge¢ donem komplikasyonlari
mevcuttur. Postoperatif tedaviye baslama zamani cerrahi islemin biiytikliigline, hastanin genel
durumuna, yara iyilesmesine ve timoriin 6zelliklerine baglidir. Preoperatif radyoterapiden
asil farki ise akut komplikasyon insidensinin daha az olusudur. Her iki tedavi modelinde de

ge¢ kompikasyonlarin orani aynidir (5, 20, 30).

Tiroid Kanserlerinde Radyoterapi:

Diferansiye tiroid kanserlerinde RAI ile eksternal radyoterapi tedavisinin kombine
edilmesi o6zellikle yiiksek oranda lokal rekiirrens riski olan hastalarda ¢ok az bir ek morbidite
ile iyi sonuglar alinmaktadir. Tiroid kanserlerinin asil tedavisi cerrahi olmakla birlikte bazi
olgularda adjuvan tedavilere gereksinim olabilir. Diferansiye tiroid kanserlerinde RAI tedavisi
tercih edilirken, mediiller ve anaplastik kanserlerde radyoaktif iyot tutulumu olmadigindan

RALI tedavisinin yeri yoktur. Diferansiye ve mediiller kanserlerin bir kisminda lokal veya
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metastatik hastaligin tedavisinde eksternal radyoterapi kullanilabilir. Anaplastik kanserlerde
ise ¢ogu zaman yeterli cerrahi tedavi yapilamadigindan preoperatif veya postoperatif
donemde eksternal radyoterapi veya kemoterapi kullanilabilir. Freiburg konsensusu T4

evresindeki tlimorlerde rutin radyoterapi onermektedir (1, 5).

Endikasyonlar: (1)

1. Diferansiye Tiroid Kanserleri

a. Lokal unrezektabl kanserler
b. RAI tutmaya kanserler

c. RAI ile yeterince kontrol altina alinamayan mediastinal yayilim gosteren

timorler

d. Trakea, 0sefagus civarinda ve boyun lenf diiglimlerinde cerrahi sonrasi kalan

ancak RAI ile kontrol edilemeyecek kadar biiyiik tiimorler
e. RAI tutmayan veya cerrahi ile ¢ikarilamayan kemik metastazlari
f. Beyin metastazlar
g. Diger yontemlerle kontrol edilemeyen karaciger metastazlari
h. Vital organlar civarinda bulunan ve basi1 semptomlarina yol agan kitleler
i.  Siiperior vena cava sendromu
j.  Maksimum RAI tedavisine karsin tekrarlayan veya metastaz yapan kanserler

k. Preoperaif devrede biiyiik kitlelerin kiiciiltiilmesi

2. Mediiler Tiroid Kanseri
Radyoterapinin yeri tartigmalidir. Freiburg konsensusuna ve Vosberg’e gore
radyoterapinin mediiller kanser tedavisinde ¢ogunlukla yeri yoktur (5).
a. Anrezektabl kalint1 veya rekiirren tiimorler
b. Anrezektabl metastazlar

varliginda kullanilabilir.
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3. Anaplastik Tiroid Kanseri

Radyoterapiye en az duyarli tiroid karsinomudur.
a. Preoperatif tiimoriin kiiciiltiilmesi
b. Postoperatif timor kontrolii

nedeniyle radyoterapi kullanilir.

4. Primer ya da Metastatik Tiroid Lenfomalar1

Tiroid kanserlerinde verilmesi gereken radyasyon dozu risk faktorleri ile birlikte
tiimoriin tipine, postoperatif kalan doku miktarina gore degisir. Rezidiiel tiimér varliginda
5000cGy, cerrahi girisimle ¢ikarilamayan timoérlerde 6500-7000cGy, anaplastik
karsinomlarda 7000cGy dozunda radyoterapi uygulanmaktadir (1).

3.4. YARA IYILESMESI

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir. Yara
iyilesmesi ise travma ile baglatilan diizenli, sirali hiicresel ve biyokimyasal olaylarin dokunun

yenilenmesi ile sonuglanmasidir (5, 6, 56).

Normal saglikli kiside bir cerrahi yaranin tamamen iyilesmesi i¢in yani skar
dokusunun maksimum kuvvetini kazanmasi i¢in en az 2 yil gerekmektedir. O zaman da bile
maksimum gerilim kuvveti normal dokunun %80’idir. 1929 yilinda Edward Howes normal

yara iyilesmesini tanimlamistir (53).

Yara iyilesmesi birbirini takip eden ii¢ donemde incelenir.

1. Hemostaz ve inflamasyon
2. Proliferasyon

3. Maturasyon

Bu donemlerin birindeki uzama veya bozukluk iyilesmeyi geciktirir ve kronik

yaralarin olusmasina neden olur (6, 56).
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inflamatuar Dénem:

Yaralanmadan sonraki ilk 3 giinde goriiliir. Organizmanin travmaya ilk cevabi
inflamasyondur. Once yaralanan damardan olan kanama ile hemostatik siire¢ baslar.
Trombositlerin endotel alt1 kollajene temasi ile pihtilasma mekanizmasi harekete gecer.
Trombositlerin kollajen ile temasi, trombin ve fibronektin etkisi ile trombositlerden PDGF
(Trombositlerden kaynakli biiytime faktorii), TGF-f (Transforming growth factor), PAF
(Platelet activating factor), fibronektin, serotonin, IL-1 (Interlékin 1), TNFa (Tiimér nekroz

fator) gibi biiyiime faktorleri ve sitokinler salinir (5, 6, 7, 8, 12, 52, 53, 56).

Yaralanmadan sonra olusan gegici vazokonstriksiyon pihtilagmay1 kolaylagtirir.
Kanama durduktan sonra endotel hiicrelerinden ve mast hiicrelerinden salinan histamin,
PGE:(Prostolandin E»), PGI,(Prostosiklin), endotelyal biiyiime faktorii ile damar gegirgenligi
artar ve vazodilatasyon gelisir (5, 6, 8, 12).

Notrofiller, makrofajlar ve lenfositler inflamasyon donemindeki baskin hiicrelerdir,
fakat her birinin yara iyilesmesine olan katkilar1 farklidir. Makrofajlar ve lenfositlerin kritik
rolleri vardir fakat notrofiller eger bakteri kontaminasyonu yoksa gerekli degildir cilinkii
fagositoz ve savunma mekanizmast ile ilgili gorevleri makrofajlar tarafindan yerine

getirilebilir (56).

Yara alanina kemotaktik mediatorlerin etkisi ile ilk olarak nétrofiller gelir. Endotel
hiicreleri {izerindeki selektin reseptorleri nétrofillerin endotele yapismasina yardimei olur.
Notrofiller iizerindeki integrin reseptorleri de ekstaselliiler matrikse baglanmay1 kolaylastirir.
Infeksiyona kars1 korur, mikroorganizmalar1 fagosit eder ve 6lii dokular1 lizise ugratir. Bu
fonksiyonlart igin oksijen radikalleri olusturacaklarindan ortamda yeterli oksijen
bulunmalidir. Daha sonra lenfositler gelir, fibroplazi lizerine degisik etkileri (inhibisyon veya
indiiksiyon) olan lenfokinleri iiretirler. Lenfokinlerin yara iyilesmesi iizerine etkileri olsa da
bu etki daha sonra gelen hiicrelerin golgesinde kalir. Notrofiller ortamdan gekilirken
makrofajlar gelir. Makrofaj aktivasyonunun yara iyilesmesine debridman, matriks sentezi ve
anjiogenez gibi cesitli yonlerden etkileri vardir. Makrofajlar yaralanmanin erken déneminde
nitrik oksit sentezlerler. Nitrik oksit kisa omiirlii bir radikal ve biyolojik mediatordiir. Nitrik
oksid mekanik kuvveti ve kollajen olusumunu arttirarak yara iyilesmesini hizlandirir. Bu
sentez hipoksik kosullarda artar. Nitrik oksidin sentezinin engellenmesi yara iyilesmesini

geciktirir. Makrofajlar lenfositleri aktive eder. Lenfositlerde lenfokinleri salgilar. Erken
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inflamasyon doneminde glukan gibi makofaj sayisini artiran bir madde kullanilmasi yara
tyilesmesini hizlandirir. Antimakrofaj serum verilmesi ise iyilesmeyi geciktirir. Kemoterapi

ve radyoterapinin etkilerine en duyarli donemdir (5, 6, 8, 12, 52, 53, 56, 57).

Proliferasyon Fazi:

Ugiincii giinle birlikte inflamatuar fazdan proliferatif faza gegis olur. Dérdiincii
haftaya kadar siirer. Bu donemde etkili hiicreler fibroblast ve endotel hiicreleridir.
Fibroblastlar ¢evre dokudan yara yerine gelirler. Endotel hiicreleri yara yerine komsu intakt
veniillerden prolifere olurlar ve yeni kapilerlerin olusmasini saglarlar. TGF-f3, bFGF(basic
fibroblast growth factor) ve PDGF fibroblastlar i¢cin kemotaktiktir. PDGF ve TGF-f fibroblast
proliferasyonunu saglar ve TGF-[ fibroblast differansiyasyonunu saglar. Yaralanmadan
birkag giin sonra yara kenarindaki epitel prolifere olur. Olusan vaskularizasyon fibroblastlarin
kalic1 matriks olusturmasina yardimci olur. Vaskiilarizasyon ekstraselliiler matriks birikimi ve
modiilasyonu ile kontrol edilir. Hipoksik olan yara bdlgesinde doku oksijen parsiyel basinct
diisiik olmas1 vaskiilarizasyon i¢in 6nemli bir uyaridir, neovaskiilarizasyon ilerledik¢e hipoksi

azalir ve anjiogenik uyar1 giderek ortadan kalkar.

Travmadan sonraki ilk 36-72 saat i¢inde kan damarlarinin adventisyasina yakin
mezenkimal hiicrelerin farklilagmasindan fibroblastlar olusur. Fibroblast ve endotel
hiicrelerinin proliferasyonundan trombosit ve makrofajlardan salinan sitokinler ve biiylime
faktorleri sorumludur. Fibroblastlar erken donemde nonkollajendz yapisal bir glikoprotein
olan fibronektin salgilar. Fibronektin hem hiicreler arasinda hem de hiicre ile matriks arasinda
¢ozilinilir olmayan fibronektin-fibrin kompleksi olusturur. Kalic1 yara matriksindeki temel yap1
molekiilleri kollajendir. Kollajen hidroksiprolin ile hidroksilizin amino asitlerinin
hidroksilasyonu ile meydana gelir. Yapimi TGF-3 ve PDGF varliginda artar. Hidroksilasyon
i¢in gerekli olan C vitamini ayrica kollajen arasindaki baglarin saglamlastirilmasini saglar.
Kollajen iiretim oranmi ¢esitli faktorlere baglidir, bunlardan en Onemlisi perfiizyonun ve
dokudaki oksijen diizeyinin yeterli olmasidir. Yarada en yliksek oranda Tip I kollajen
bulunur. Skar dokusunda da en ¢ok Tip I daha az oranda da Tip IV kollajen bulunur (5, 6, 7,
8,12, 52, 53, 56).
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Maturasyon Faz:

Yaralanmadan 4 hafta sonra baslar ve aylar veya yillarca siirebilir. Bu donemin
ozelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir. Kollajen yapim ve yikimmin dengeye
ulagmistir. Yaralanmadan 2-3 hafta sonra kollajen en yiiksek miktara ulasir. Bu fazda
vaskularizasyon ve fibroblastlarin sayis1 azalir. Ekstraselliiler komponentlerin yikimi
inflamatuar hiicreler, fibroblastlar ve epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen matriks
metalloproteinazlar ile baglatilir. Kollajen matriks metalloproteaz 1, 8 ve 13 ile spesifik
parcalara ayrilir. Gerilme kuvveti molekiiller arasindaki baglarin artmasiyla giderek artar.
Skar dokusundaki gerilme kuvveti 3 ay sonra normal cildin %80’ine ulasir ve daha fazla
artmaz. lyilesmenin en énemli fazidir ¢iinkii matriks depolanmasinin hizi, kalitesi ve miktar

skarin giiclinii belirler (5, 6, 7, 8, 12, 53, 56).

Yara Iyilesmesi Tipleri: (6, 8)

1. Primer iyilesme: Yaralanan dokunun dikis, stapler veya yapisan bandlarla

kapatilir.

2. Gecikmis primer iyilesme: Genis doku yaralanmalarinda, yabanci cisim ve ciddi
bakteri kontaminasyonu olan yaralarda yara enfeksiyonunu engellemek i¢in yara
birkag giin agik birakildiktan sonra kapatilir. Iyilesme sonunda elde edile sonug

primer yara iyilesmesindeki gibidir.

3. Sekonder yara iyilesmesi: Yara acik birakilir, iyilesme kontraksiyon ve

graniilasyon dokusu ile olur.

Epitelizasyon; Yaralanmadan birkag saat sonra baslar ve yara yiizeyi 18-24 saat i¢inde
epitel ile kaplanir. Mikroorganizmalar, eksuda ve nekrotik doku varliginda epitelizasyon
gecikir. Epitelizasyonun gecikmesi inflamatuar siirecin uzamasina neden olur ve hipertrofik
skar meydana gelir. Yara sekonder iyilesmeye birakildiginda epitelizasyon kil folikiilleri ve
ter bezlerindeki epitelden gelisir ve 7-10 glinde tamamlanir. Derin veya genis yaralanmalarda
epitelizasyon gecikebilir ve hipertrofik skar gelisimi olur, bu gibi durumlarda deri greftleri ile

yara kapatilmalidir (5, 6, 7, 8).
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Yara kontraksiyonu; doku kaybi olan yaralarda yara bdlgesinin biiylkliigi cevre
dokunun biitiin kalinliginda sentripedal dogrultuda hareket etmesi ile kii¢iiltiilmeye caligilir.
Yaranin meydana gelmesinden 5-7. gilinde baslayan kontraksiyon sabit bir hizla 39. giine
kadar devam eder. Kontraksiyon agik yaralarin kapatilmasinda yaklasik %80 oraninda
etkilidir. Nadiren yaranin spontan kapatilmasini saglar. Daha ¢ok deformite ve fonksiyon
bozukluguna yol agar. Yara kontraksiyonunu aktin filamentlerinden zengin miyofibroblastlar

saglar. Kontraksiyon orani miyofibroblast orani ile iligkili degildir (5, 6, 8, 11).

Normal yara iyilesmesinde fizyolojik skar olusumu i¢in; cildin dogal ¢izgilerine
paralel insizyon, yaranin 6li bosluk birakmadan ve gerginlik olusturmadan kapatilmasi, yara

ayrigmasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi gerekir (6).

Keloid; yaralanmadan birka¢ ay sonra goriiliir. Otozomal dominant bir bozukluktur.
Hipertrofik skardan farki yara kenarlarmi digina tasmis olmasidir. Histolojik olarak fazla
miktarda kollajen igerir. Kolajen sentez,birikim ve yikimi fazladir. IgG seviyelerinde artig
goriiliir. Spesifik tedavisi yoktur. Eksizyon yapilarak steroid enjeksiyonu yapilir. Yanit

alinamazsa eksizyon sonrasi radyoterapi de yapilabilir (6, 8, 12).

Hipertrofik skar histopatolojik olarak keloide benzemesine ragmen normal dokuya

tagsmaz. Eksizyon ile iyi sonuglar alinir (6).

Yara iyilesmesinde etkili sistemik ve lokal faktorler vardir.

1. lyilesme Dokusunda Nitrik Oksit Ekspresyonu: Nitrik oksit eksikliginde yara
tyilesmesi gegikir (5).

2. Histamin: Inflamasyon déneminde histamin diizeyinin normalin {izerine
¢ikarilmasi doku kan akimi, anjiogenezis ve fibroplaziyi artirarak iyilesme olayini

hizlandirir (5).

3. Polipeptid Biiyiime Faktorleri: Polipeptid yapisinda hedef hiicredeki reseptorler
etkileyerek mitojen, kemotaktik ve hiicre hareketini uyarici fonksiyon gosteren
bliylime faktorleri tespit edilmistir. En Onemlileri biiyiime hormonu, insiilin,
epidermal biiylime faktorii, insiinle benzer biiyiime faktorii 1 ve 2, trombosit

kaynakli biiytime faktorii ve TGF-[3 dir (5).

4. Beslenme: Pozitif nitrojen dengesi saglanmalidir. Protein kalori malniitrisyonu

inflamasyon asamasim1 uzatir ayrica fibroplaziyi, proteoglikan ve kollajen
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10.

11.

12.

13.

sentezini olumsuz yonde etkiler. Yara iyilesmesi siirecinde esansiyel aminosidlere
ihtiya¢c olmakla birlikte 6zellikle metionin 6nemlidir. A, C, E vitaminleri ve
esansiyel yag asitleri yara iyilesmesinde énemli role sahiptir. Bakir ve ¢inko yara

iyilesmesindeki pek ¢ok enzimin énemli kofaktorleridir (5, 6).

Yas: ileri yaslarda yara iyilesmesi yavas olup daha az skar dokusu gelisir (6).
Ilaglar: Kemoterapdtikler, glikokortikoidler ve nonsteroid anti inflamatuar ilaglar
yara iyilesmesini bozarlar (5, 6).

Iskemi: Iskemi varliginda yara iyilesmesi bozulur. Yara iyilesmesi igin lokal
mikrosirkiilasyon énemlidir (5, 6).

Sigara: Vazokonstruksiyon etkisi ile yarada iskemiye neden olur (6).

Radyasyon: Yara iyilesmesinin prensipleri ve eksternal radyoterapinin bu siire¢
tizerindeki etkileri iyi bilinmektedir. Yara iyilesmesi kompleks bir olaydir ve

radyoterapi tarafindan bozulmasi multifaktoriyeldir (11, 34).

Radyasyonun yara iyilesmesi {izerindeki etkileri ileride ayrintili olarak

aciklanacaktir.

Enfeksiyon: Yara yerinde gelisen enfeksiyon iyilesmeyi bozar. Yara parsiyel

oksijen konsantrasyonunun azalmasi enfeksiyon meydana gelmesinde etkilidir (5).
Odem: Iskemiye neden olur (6).

Diabet: Yara iyilesmesinin bozulmasi ve gecikmesine neden olarak yara
infeksiyonu riskini arttirir. Diabette goriilen iyilesme sorunlari insiilin tedavisi ile

tamamen diizelir (5, 6).

Lokal faktorler: Ateroskleroza bagh periferik arterlerde tikayici hastalik, vaskiilit,

uzun siiren basing, vendz yetmezlik, doku fibrozisidir (6).

Radyasyonun Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkileri ve Radyasyon Fibrozisi:

Malin tiimor tedavisinde radyoterapinin yarar1 sinirlidir. Terapétik dozu arttirmak igin

gelistirilen yeni yontemler radyasyona bagli siddetli fibrozisin insidensini azaltsa da

radyoterapi bazi durumlarda mutlaka kullanilmakta ve ciddi sorunlara yol agabilmektedir

(19).
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Radyasyon hasar1 iyonizan radyasyonun direkt sonucu olarak nonkanseréz dokuda
olusan morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri ifade etmektedir. Bu komplikasyonlar hafif

olabilecegi gibi hayati tehdit eden boyutlara da ulasabilir (54).

Optimal yara iyilesmesi dokularin biitiinliigline ve onarim siirecindeki bazi
mekanizmalara gereksinim gosterir. lyilesme siirecindeki herhangi bir degisiklik yara
tyilesmesinde bozuklugu neden olur. Radyoterapinin ilk fazlarinda kii¢iik kan damarlar1 ve
konnektif doku hasari ile iligkili olarak hiicrelerde ve dokularda akut hasar olusur. Eger tam
doz radyasyon verilirse endotelyal,mezenkimal ve epitelyal hiicrelerin siddetli bir sekilde
proliferasyon kapasiteleri azalir. Akut radyasyon hasariin karakterisitk epitelyal ve dermal
degisiklikleri tlserasyon, 6dem ve inflamasyondur. Dokularin involiisyonu, epitelyal ve
dermal atrofi, fibrozisle birlikte azalan vaskularite ve nekroz ile ge¢ parankimal dejenerasyon
gelisir. Radyasyonun yara iyilesmesi iizerinde azalmis vaskiilarite, hipoksi, dokularin
proliferasyon kapasitelerinin azalmasi gibi bir¢ok negatif etkisi vardir. Isinlanan hiicrelerin
sadece mitoz sirasinda veya sonrasinda 6ldiigii varsayilir. Deri gibi matur bir dokuda hiicre
kaybi radyasyona akut donemde rolatif olarak direnglidir ¢ilinkii dermis nonproliferatiftir.
Fonksiyonel hiicrelerin normal degisimi ile birlikte zamanla azalirlar. Bu da yillarca siiren

progresif doku degisiklikleri ile tanimlanir (52 , 53).

Iyonizan radyasyon tarafindan olusturulan iyilesmeyen cilt lezyonu biiyiik 6lciide
doku iskemisi ile ilgilidir. Iyonizan radyasyon bazal membranda dejeneratif degisiklikler
yaparak ve vaskiiler permeabiliteyi arttirarak damarlarda akut degisiklikler olusturur. Bu
durum plasma kaybina ardindan okliizyon, trombozis ve ¢ok az damarlanmasi olan
hiposelliiler doku ile sekonder fibrozise neden olur. Ek olarak endotelyal hiicrelerin
proliferasyon yeteneklerini kaybetmelerinden dolayr progresif bir damar kaybi vardir.
Damarlardaki geg etkiler radyoterapiden aylar veya yillar sonra goriilebilir. Geg etkiler akut
reaksiyonlarin devamidir. Radyasyon arterlerde iilserasyon, tromboz, medial fibroz ve nekroz
gibi ¢esitli yanitlara neden olur. Radyasyona bagli fibrozis ve venlerdeki konstriksiyona bagl
olarak vendz drenaj da etkilenir. Tiim bunlarin sonucu olarak kanlanma ve drenaj bozularak

doku hipoksisine ve iyilesmede gecikmeye neden olur (52).

Konnektif doku orta derecede radyosensitivite gosterir ve bu dokuda goriilen akut
etkiler parankimal hiicre kaybina baglidir. Onarim siirecinde rol alan en 6nemli konnektif
doku hiicresi ekstraselliller matriks elemanlari olusturan fibroblastlardir. Iyonize

radyasyonun fibroblast proliferasyonu iizerine direkt negatif etkisi vardir. Fibroblast kayb1
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radyasyonun yara onarim siirecine olan zararl etkilerinin en azindan bir kismindan sorumlu
olabilir. Epitelyal hiicrelerin mitotik aktivitesi de radyasyondan etkilenerek anormal mitozlar
ve biiyiik bozuk sekilli hiicrelerin goriilmesine neden olur. Bir ¢ok epitel hiicresi 6liir ve epitel

incelir veya tamamen bozulur (52).

Kan damarlarinin azalmasi doku oksijenlenmesini bozar ve ek olarak radyasyon
etkilerinin eklenmesi ile normal anjiogenik cevap bozulur. Hipoksi anjiogenesis i¢in bir
uyarandir fakat 1simlanan endotelyal hiicreler bu uyarana cevap veremezler. Hipoksi ayrica
polimorfoniikleer hiicrelerin antibakteriyel fonksiyonlarin1i da bozar ve 1sinlanan dokuyu
infeksiyonlara duyarli hale getirir. Hipoksi normal rejenerasyon i¢in gerekli kollajen sentezi
ve diger metabolik siireclerin yavaslamasina neden olur. Doku perfiizyonu azalan hastalarda
postoperatif cerrahi enfeksiyon oranlar1 artmistir. Oksijen lizin ve prolin hidroksilasyonu ve
bu ekstraselliiler matriks proteininin maturasyonu i¢in gereklidir. Oksijen epitelizasyon i¢in
de gereklidir ¢iinkii oksijen epitelyal hiicre replikasyon oranlarini diizenlemektedir. Yaradaki
hipoksik ortam anjiogenik uyarandir fakat cevre saglam dokudaki normal oksijen diizeyleri

endotel hiicrelerinin poliferasyonu ve anjiogenez i¢in gereklidir (52).

Yara iyilesmesi polipeptid biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilir. Normal yara
iyilesmesi sirasinda bu biiyiime faktorleri basta trombosit ve makrofajlar olmak iizere ¢esitli
hiicreler tarafindan inflamasyonun temel isleyisini, hiicre prolierasyonunu, anjiogenez ve
kollajen sentezini diizenlemek i¢in salgilanirlar. Bu biliylime faktorlerinin iiretimine
radyasyonun etkisi in vitro olarak calisilmis ve 1sinlanan hiicrelerden bu faktorlerin artmis
salmimina bir egilim oldugu gosterilmistir, fakat bunun biyolojik 6nemi bilinmemektedir

(52).

TNF-a ve IFN-y(Interferon-y) daha ¢cok makrofajlarda ve lenfositlerde sentezlenir ve
yara iyilesmesini bozduklar1 gosterilmistir. Sitokin uygulanmasi yarada kollajen
depolanmasini ve yara gerilim kuvvetini azaltir. Karsit olarak sitokin aktivitesini inhibe etmek
tyilesmeyi hizlandirir. Isinlanan ratlarda yara iyilesmesinin bozuldugu tespit edilmis ve bu
durumda TNF-a ve IFN-y diizeylerinin artmis oldugu, nitrik oksid sentezinin azalmis oldugu

bulunmustur (57).

Embriyonik fibroblastlarin 1sinlanmig yaraya transplantasyonu yara iyilesmesini

hizlandirdig1 gosterilmistir (20).
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Daha onceki c¢aligmalar radyasyonun etkisini belirtmek igin subjektif parametreler
kullanirlardi. 1960’11 yillarda Viljanto objektif bir kriter olarak yara gerilim kuvvetini
bulmustur (35).

Yara gerilim kuvveti iyilesen yarayr ayirmak ic¢in gereken kuvvet miktarinin direkt
Olcimiidiir. Yaranin kollajen icerigi ile koreledir ve en 6nemlisi klinik durumu tam yansitir.
Bernstein ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada yara gerilim kuvvetinin 18 Gy
radyasyonu takiben radyasyon uygulanmadan bir hafta 0Once Olciilen miktarin %62’sine
geriledigini gostermislerdir. Radyasyondan 2 hafta sonra normalin %54°ii olarak seviyesinde
bulunmustur. Diger bir parametre kollajen gen ekspresyonudur. Yara kuvvetinin indirekt
Olclimiidiir ve radyasyonun iyilesmeyi hangi mekanizmalarla etkiledigini anlamamiz i¢in
yararli olabilir. Isinlanan dokuda tip 1 kollajenin o, zinciri sentezi yaralanmadan 7 giin sonra
azalmis bulunur ve kontrol grubuyla karsilastirldiginda  onemli farklilik vardir.
Yaralanmadan 14 giin sonra bir fark bulunmaz. Yara gerilim kuvvetinde azalma kollajen gen
ekspresyonu diizeldikten sonra da devam eder. Bunun sebebi muhtemelen kollajen
parcalanmasinin artmasi, post-transkripsiyonel kollajen olusumundaki degisiklikler veya

capraz baglardaki defekt olabilir (53).

Iyilesme siirecinde yer alan ve radyasyondan sonraki onarimda 6nemli oldugu
gosterilen  diizenleyici protein TGF-f’dir.  Fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde,
lenfositlerde, makrofajlarda ve trombositlerde bulunur. Onemli fonksiyonlar1 arasinda doku
matriks liretimini artirmast ve monositler ile fibroblastlarin kemotaktik migrasyonunun
stimulasyonu yer alir. Endojen TGF-f’nin hem uyarict hem de inhibitér etkileri olsa da

eksojen kullanimi radyasyondan etkilenen dokularda iyilesmeyi arttirir (53).

PDGF makrofajlardan, fibroblastlardan ve trombositlerden salinir. Monositler,
notrofiller ve fibroblastlar icin kemotaktik etkileri vardir. Ayrica doku onarimi i¢in énemli
ekstraselliiler komponentler olan fibronektin ve kollajenazin fibroblastlar tarafindan sentezini

arttirirlar. Isinlanan sicanlarda PDGF’nin fibroblastlarin yara yerinde toplanmasini saglamistir

(53).

Fibrozis baskin karakteristigi yogun ekstraselliiler matriks birikimi 6zellikle kollajen

olan kompleks bir doku cevabidir(59).

Insanlarda gelisen fibrozis ilk kez sistemik sklerozis de gdsterilmistir. 1972 yilinda

etkilenen ciltten yapilan biyopsilerde yapilan hiicre kiiltiirlerinde artmis kollajen iiretimi
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gosterilmigtir. Daha sonraki caligmalarda spesifik kollajen ,fibronektin, proteoglikanlar,
tenaktin ve fibrillin/elastin diizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir. Tip 1 kollajen
ekspresyonunun artmasinin molekiiler mekanizmasi ilk kez 1986 yilinda mRNA diizeyinin
artmis olmasi ile gosterilmistir. Doku matriksi bir¢ok tip kolajen, glikoprotein ve
proteoglikanlardan olusur. Ekstra selliller matriks (ECM) molekiilleri doku yapt ve
fonksiyonunu biitiinleyici iliskiler kurarlar. ECM igerikleri hiice membranina integrin adi
verilen reseptor benzeri yapilar ile tutunurlar. Tiim hiicre fonksiyonlar1 ¢evre ECM tarafindan
etkilenir. Tip 1 kollajen iki gen tarafindan diretilir, al ve a2. Kollajen tip 1 genlerinin
transkripsiynel aktivasyonu degisik fibrotik hastaliklarda tip 1 kollajen fibrillerinin iiretimini

arttirir (59).

Fibrotik reaksiyon artmis kollajen birikimi, vaskuler cidarin kalinlagsmas1 ve vaskiiler
okliizyon olarak tanimlanir. Fibrotik lezyonlarin histolojik incelemesinde fibrotik dokunun
inflamatuar hiicreler, fibroblastlar ve c¢ok miktarda ekstraselliller matriks komponentleri
icerdigi goriiliir. Fibrotik dokularda kollajen, fibronektin ve proteolikanlarin artmis sentez ve
birikimi goriliir buna sebep olan durum ise fibroblastlarin radyasyondan etkilenmeleridir.
Fibrosis olusumunda ve ilerlemesinde fibroblastlarin yogun proliferasyonunun anahtar rol
oynayabilecegi uzun yillar tartisilmistir. Hiicresel diizeyde histopatolojik olarak tespit edilen
fibroblastlarin anormal proliferasyonu fibrotik reaksiyonun olugmasinda ve ilerlemesindeki
major bulgu olarak yorumlanmistir. Bununla birlikte normal fibroblastlarin hangi hiicresel ve

molekiiler biyolojik mekanizma ile tetiklendigi bilinmemektedir (58).

Radyasyon yara yerinde kollajen birikimini ve yara gerilim kuvvetini dnemli dl¢iide

azaltmaktadir (57).

Normal dokuya olan radyasyon hasari iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda hiz
kazanmistir. Bunun bir sebebi ilk arastirmacilarin bu gibi hasarlarin reversibl olabilecegini
aciklamalar1 diger bir sebebi de hastanin radyosensitivitesinin belirlenmesine ydnelik

arastirmalarin gelismesidir (22).

Dermise olan akut radyasyon hasar1 dermal inflamasyona ve kollajen liflerinde 6deme
neden olur. Dermal fibroblastlarin proliferasyon yeteneginde azalma dermisin iyilesme
kapasitesini azaltir. Eger akut radyasyon hasar1 siddetli ise dermisdeki nekroz iilserasyona
dontisebilir. Radyasyondan uzun silire sonra ciltte goriilen degisikliklerin bir ¢ogu

fibroblastlarin proliferasyon yeteneklerinin azalmasina baglidir. Radyasyon hasar1 gelismis
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ciltteki gec etkilerin histopatolojisinde kollajen liflerinde hyalinizasyon ve sigsme goriiliir,
bunlar hematoksilen eozin ile normal kollajenden farkli boyanir. Radyasyondan sonra yeni
kollajen formasyonu dermisin her tarafinda goriiliir. Bu kendini klinikte fibrozis olarak
gosterir. Radyasyon fibroblastlar1 olarak adlandirilan genis, yildizvari hiicreler dermisde

goriiliir (51).

Terapotik araliktaki radyoterapi dozlari radyonekrozdan cok rejeneratif iyilesme
kapasitesi diisiik doku olusumuna neden olur. Radyasyon yaralanmalarinin temelinde yatan
esas patoloji endotelde hasara neden olan kapiller ve arteriollerde olusan fibrin trombiisleridir.
Perivaskiiler interstisyel kanama endotelyal hasara sekonder olarak gelisir. Inflamasyon ve
fibrozis anevrizma gelisimine neden olur, arteryel intimal fibroz ve medial hipertrofi vaskiiler

okliizyona ve fibrinoid nekroz gelisime yol agar (5).

Radyasyon fibrozisinin karakteristigi ekstraselliiler matriksin masif depolanmas1 ve
yogun fibroblast proliferasyonudur. Ek olarak feedback inhibisyonunun kaybi ve kronik,

uzun donem myofibroblast aktivasyonu fibrozis de goriiliir (22, 54).

Radyasyon fibrozisi histopatolojik calismalarda belirtilmesine ragmen olusma ve

kronik devamliliginin mekanizmasi ¢oziilmeyi beklemektedir (22).

Olusan fibréz doku uzun yillar irreversibl 6lii skar dokusu olarak tanimlanmustir.
Fibrozis aslinda devami degisen ve uzun siire fibroblast aktivitesi ile karakterize dinamik bir
siirectir. Bu alanda yapilan ¢aligmalarda kronik fibrozisde fibroblast aktivasyonunun kaynagi
onemli bir konu haline gelmistir. Fibrotik lezyonlarin ¢ogu ilk olarak hangi tip stresin yol
actigina bakmaksizin benzer genel ozelliklere sahiptir. ilk fazda inflamatuar hiicre ve
makrofaj infiltrasyonu, ¢ok sayida endotel hiicresi ve myofibroblast olarak adlandirilan
spesifik fibroblastar1 icerir. Bu hiicreler yara kontraksiyonunda gorev alan aktive
fibroblastlardir. Bunlar miktar ve kalite agisindan anormal fibréz matriks depoladiklari igin
fibrogenezisde onemli rolleri vardir. Tiim bu genel 6zellikler birgok fibrotik bozuklugun
altinda ayni hiicresel aktivasyon mekanizmasinin yattigini gostermektedir. Normal yara
tyilesmesinde kollajen matriksi olusturmak ve depolamak igin gecici olarak myofibroblaslara
aktive olurlar sonra hiicresel aktiviteyi hiicresel aktiviteyi azaltmak i¢in feedback
mekanizmasi olusur. Myofibroblastlarin terminal hiicreler olduklar1 ve sonugta apopitozis ile
yok edildikleri diigtiniilmektedir. Fibrozisde feedback diizenleme goriilmez ve kronik, uzun

donem myofibroblast aktivasyonu devam eder. Kronik hiicresel aktivasyon muhtemel sebebi
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sitokin ve biiyiime faktorleri gibi stimulan faktdrlerin anormal {iretimi olabilir. TGF-[3, PDGF,
TNF-a, bFGF, GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni stimulan faktoér), IL-1, IL-4, CTGF
(konnektif doku biiylime faktorii) gibi biiyiime faktorleri fibrotik dokularda diizensiz olarak
bulunurlar. Isinlanan dokularda da biiyiime faktorleri 6zellikle TGF-[3 diizensiz olarak

bulunur (22).

Radyasyon hasarinin baglangict i¢in One siiriilen goriislerden biri de radyasyon
uygulandiktan hemen sonra klinik olarak sessiz donemde bir sitokin kaskadinin basladig1 ve
bunun uzun bir slire devam ederek ge¢ hasarlarin gelisimine neden oldugudur. Bu goriis
radyasyonun etkiledigi hiicreler arasi iligkilerin arastirilmasini stimiile etmistir. Cilt, barsak,
meme ve akciger dokulari ile yapilan in vivo ¢aligmalarda 1ginlanan dokularda TGF-3 nin bu

kaskadda yer aldig1 tespit edilmistir (22).

Asir1 doz radyasyon siklikla deri ve altindaki subcutan6z dokularda bunlarin yiizeyel
yapilar olmasindan dolay1 hasar olusturur. Boyle bir durumda olusan erken lezyonlar eritem,
desquamasyon ve ilserasyondur. Beklenen ge¢ lezyonlar ise dermal atrofi, telenjektazi, geg

iilserasyon, fibrozis ve cilt tiimorleridir (22, 33, 51).

Radyasyondan 6 saat sonra cillte TGF-[3 tiretimi hem protein hem de mRNA
diizeyinde basladig1 tespit edilmistir. Isinlanan ciltte yapilan immiinflorasan calismalar
fibroblastlarin, endotelyal ve epidermal hiicrelerin TGF-P proteini sekrete ettiklerini

gostermektedir (22).

Calismalarda insan fibrotik dokularinda 2 tip fibrozis tespit edilmistir. Geng, aktif ve
inflamatuar fibrotik doku ve noninflamatuar, hiicreden fakir fibrotik doku. Yeni
postradyoterapi Ornekleri ilk tipte iken, radyoterapiden 10-20 yil sonra incelenen 6rnekler
ikinci tipte idi. Fibrozis tipine gore onemli farkliliklar tespit edilmistir. Geng tip fibrozisde
ornekler hem yiiksek proliferasyon hizina sahip hem de yiiksek TGF-P1 sekrete eden ¢ok
sayida myofibroblast igerir. Eski tip fibrozis ise yasli fenotipte fibroblastlar igerir,
proliferasyonlar1 azalmis ve TGF-3 sekresyonlar1 azalmistir. Bu farkliliklara ragmen ortak

ozellikleri her iki tip fibrozis antifibrotik tedaviye cevap verir (22).

TGF-B1’in genel ozellikleri ve fibrozisdeki rolii karsilastirildiginda bir ¢ok noktanin
ortlistiigli gortilmektedir. Hiicre proliferasyonu iizerindeki ¢ift yonlii etkisi vardir. Epitelyal

hiicre inhibisyonu yaparken fibroblast aktivasyonunu saglar bu sekildeki etkisi ile fibrozis ve
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skar gelisimine neden olur. Benzer olarak spesifik hiicre tiplerinin apopitozisini saglayan
TGF-P kapasitesi parankimal hasar ve fibrotik doku gelisimine neden olur. TGF-’nin anahtar
sitokin olmasina ragmen fibrotik siire¢ tek bir faktorle agiklanamaz. Radyasyon fibrozisine
neden olan PDGF,IL-1,IGF-1, TNF-a gibi ¢esitli sitokin ve bliylime faktorlerinin kompleks
iligkilerini igerir. TGF-31’in fibrogenezisde anahtar rol oynadiginin anlasilmasi antifibrotik
etkileri olan terapétik ajanlar i¢in muhtemel yeni hedef oldugu One siiriilmiistiir. TGF-31

inhibitdrlerinin ge¢ radyasyon fibrozisini azalttig1 gosterilmistir (22, 54).

Fibroproliferatif bozukluklarin tedavisinde cesitli sinflardan ilaglar denenmistir.
Bunlar antiinflamatuar ajanlar (steroid, kolsisin, D-penisillamine), kan akimini etkileyen
ilaglar (heparin, petoksifilin) ve interferonlar. Kortikosteroidler inflamatuar reaksiyonlarla
ilgili reaksiyonlar1 azaltmalarina ragmen hala ilk tercih edilen ajandir. Deneysel modellerde
fibrozisin 6nlenmesinde ¢esitli ilaglar etkili iken pek azi1 olusan fibrotik dokuyu azaltmada

etkilidir (22).

Lipozomal Cu/Zn superoksid dizmutaz radyoterapi gormiis hastalardaki uzun siiren

fibrozisi azaltan ilk ajan oldugu gosterilmistir (22).

Radyoterapide amag¢ en az komplikasyon ve en etkin dozla tedavidir. Fraksiyon
bliytiikliigli azaltilarak, tedavi sayisi arttirilarak ve 1sinlanan doku hacmi kiigtiltiilerek normal

doku hasar1 minimale indirilebilir.

Cogu zaman akut reaksiyonun siddeti ile ge¢ donem komplikasyonlar1 arasinda direkt
bir iliski yoktur. Yiiksek toplam doz yiiksek ancak genis aralikli fraksiyonlarda verilirse
onemli bir akut etki goriilmeksizin ciddi ge¢ komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Buna karsilik
iist lste verilen yiiksek fraksiyonlu diisiik toplam dozu olan tedavilerde siddetli akut

reaksiyonlar goriiliirken 6nemli ge¢ komplikasyonlar goriilmemektedir.

Radyasyona derinin toleransini arastiran g¢esitli ¢alismalar fibrozis ile doz fraksiyonu
ve 1silanan alanin boyutu arasinda iliski oldugunu belirtmisler fakat spesifik doz tam olarak

belirlenememistir (21).

Radyasyona bagli fibrozisin degerlendirilmesi zordur ve spontan olarak gerilemez.
Pentoksifilin gibi baz ila¢ gruplari nekrotik sekel ve radyasyon sonrasi fibrozise bagl agri

tedavisinde kullanilir (19).
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Stiperoksid radikalleri doku hasarma yol acan iskemi - reperfiizyon hasari,
inflamasyon, erken ve gec radyasyon hasar1 gibi gesitli patolojik durumlarda goriiliirler.
Superoksid dizmutaz ailesinin metalloenzimleri bu gibi durumlarin tedavisi i¢in Onerilen

ajanlardir (19).

3.5. YAPISIKLIK OLUSUMU

Normal yara iyilesme siirecinin normal bir sonucu olan yapisikliklar postoperatif

komplikasyonlar1 6nemli bir sebebidir (31, 39, 40).

Postoperatif yapisikliklar simdiye kadar ¢oziilememis onemli cerrahi problemlerdir.
Yapisiklik olusumunun sebebi ve bundan korunma yollarimin degerlendirilmesi bir ¢ok

arastirmacinin ilgisini ¢ekmektedir (17, 18, 26, 27, 32).

Yapilan calismalar da batin ameliyati geciren hastalarin %93-100’{iniin yapisiklik
gelistirdigini ve bunlardan bazilariin daha sonra barsak obstruksiyonu gegcirdigini
gostermektedir. Ameliyattan sonra barsak obstriiksiyonu gegirme orani %0.3-10.7 arasindadir.
Beraberinde radyoterapide uygulanmissa bu oran %22’lere ulasmaktadir. Ayrica sistemik
kemoterapinin yapisiklik gelisimine etkisi olmasa da intraperitoneal kemoterapi uygulanmasi

yapisiklik olusumunu kolaylastirmaktadir (17, 18, 28).
Yapisikliklar cerrahi tedavinin basarisizligindaki major nedenlerdendir (29).

Ameliyat sonras1 olusan yapisikliklar ve bunlarin komplikasyonlar1 i¢in  yapilan
caligmalar ¢ogunlukla peritonla ilgilidir. Peritonun batin i¢i patolojilerde aktif rol almas1 ve
gelisen yapigikliklara bagli morbiditenin yiliksek olmasindan dolay1 batin ameliyatlarindan
sonra gelisen yapisikliklar 6nemli bir ¢caligma alani olusturmustur. Bu yapisikliklari 6nlemek

i¢in ¢esitli yontemler 6nerilmis ve yillardir kullanilagelmistir.

Ameliyat sonrasi olusan yapisikliklarin ¢ogu asemptomatiktir, semptomatik olanlar
ince barsak obstriiksiyonuna, kronik pelvik agriya ve kadinlarda infertiliteye, sonraki cerrahi
girisimlerde zorluga neden olabilir. Ek olarak yapisikliklar ciddi dl¢iide saglik harcamalarina

neden olur (7, 18, 27, 28, 31, 32, 36, 42, 47, 56).
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Ince barsak tikanikliklarinin biiyiik ¢ogunlugunun sebebi olarak eskiden bogulmus
kasik fitig1 gosterilirken giiniimiizde ise ameliyat sonras1t meydana gelen yapisikliklara baglh

ince barsak obstruksiyonu insidansi artmaktadir (7, 9, 13, 17).

Yapisikliklarla ilgili morbidite ve maliyet iizerindeki etkisi nedeniyle yapisiklik
olusumunu azaltmak i¢in ¢aligmalar yapilamaktadir (9, 11, 13, 27, 29).

Peritoneal tamir {iizerideki ilginin multidisipliner olarak ele alinmasi yapisiklik

formasyonunun daha iyi anlagilmasini saglamaktadir (29).

Yapisikliklar edinsel veya konjenital (%2-5) olabilir. Edinsel olanlar da inflamatuar

(%5-20) veya postoperatif (%80-90) olabilir (13, 32).

Yapisiklik olusmast ve dnlenmesinde biiyiik rol oynayan peritonun iki dnemli 6zelligi
vardir. Birincisi peritonun ¢ok ince ve narin bir yapiya sahiptir bu nedenle travmalara karsi
periton yiizeyi ¢cok duyarlidir ikincisi ise iiniform sekilde ve hizla epitelizasyona ugramasidir,

travmanin biiyiikliigiiniin 6nemi yoktur.

Cerrahi sonrasi yapisiklik olusumu peritoneal doku tamirinin erken fazindaki fibrin

birikimi ve yikimi arasindaki denge baglidir (18).

Yapisikliklar artik normal mezotelyum ile kapli olmayan hasar gérmiis peritoneal
yiizeyler gibi defektler arasinda olusur. Bu yapisikliklar konnektif dokunun ince bir filmden
damarlanmasi olan kalin fibroz kopriilere veya iki organin direkt temasi seklinde olabilir (8,

25).

Yapisiklik olusumunda cerrahi travma, enfeksiyon, enflamatuar patojenler, siirekli
ambulatuar periton diyalizi sirasinda olusan kimyasal irritasyon ve endometriozis gibi

nedenler yer alir (25).

Yapisikliklar bulunduklar1 yere gore sessiz kalabilirler veya komplikasyonlara neden
olabilirler. Bu komplikasyonlar barsak obstruksiyonu, pelvik agri, kadinlarda infertilite

olabilir (25).
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Yapigikliklart 6nlemek i¢in yapilmasi gerekenler ilk kez Boys tarafindan 1942°de

tanimlanmistir. Bunlar; (25, 36)

1. 1lk olusacak peritoneal hasar1 dnlemek ya da smirlamak
2. Olusan serdz eksudanin koagiile olmasini engellemek
3. Hasarlanmis alanda olusan fibrini ¢6zmek yada ortadan kaldirmak

4. Fibrinle kaplanmis peritoneal ylizeyleri mezotelizasyon olusana kadar birbirinden

uzak tutmak

5. Fibroblastik proliferasyonu inhibe etmektir.

Yapisikhik Olusumunun Patogenezi:

Milligan ve Raftery farelerde postoperatif yapisiklik formasyonunun histolojik ve

morfolojik 6zelliklerini 151k ve elektron mikroskop kullanarak tanimlamislardir (29).

Yapisiklik olusumunda en onemli etken fibrindir. Yapisikliklar pariyetal ya da
visseral periton hasarini takiben mezotelyal tabakanin etraf komsu dokularla direkt temasa
gecmesiyle olusur. Cerrahi travma, enfeksiyon ya da peritoneal irritasyon sonucu peritonda
olusan hasar lokal bir iltihabi reaksiyona neden olur ve hasarlanan peritondan sizan plasma
proteinleri abdominal bosluk i¢inde fibrinden zengin seroangindz bir eksuda olusumu ile
sonuglanir. Bu fibrindz eksuda hemostatik siirecin bir parcasidir ve ortama gelen fibroblastlar
ve yeni kan damarlar i¢in matriks gorevi yaparak doku tamirine yardimci olur. 1.ve 3.
giinlerde yapisiklik fibrin matriks igine yerlesmis ¢esitli hiicreler i¢erir. Bu matriks yerini
yavas yavas makrofaj, fibroblast ve dev hiicreler igeren vaskiiler granulasyon dokusuna
birakir. Erken evrede yapisiklik yiizeyi iizerinde mezotelyal hiicre olduguna dair kanit yoktur.
4. giin fibrinin yerine fibroblastlar ve kollajen yer alir. Hasardan sonraki ilk birka¢ giinde bu
yapisikliklar kismen reversibldir ve olusan eksuda lokal olarak salgilanan fibrinolitik
faktorlerce enzimatik degradasyona ugrar. Yara iyilesmesi cevabinin bir parcasi olarak fibrin
birikimi adeta bir yapi iskelesi gérevi yaparak doku tamir siirecini tetikler. Hasardan sonraki 5
giin i¢inde fibrin Ortlisii ¢cogalan fibroblastlar tarafindan istila edilir boylece fibrin yerini
ekstraselliiler matriksin daha kalic1 elemanlar1 olan kollajene birakir. Bu olaydan sonra artik
yapisikliklarin irreversibl hale gelis olduguna inanilirsa da hasari takip eden ilk giinlerdeki

fibrin depolanmas1 ve yikimi arasindaki denge yapisiklik olusumu igin kritiktir. Fibrin yikimi
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fibrinolitik sistem tarafindan gerceklestirilir. Bu sistemde inaktif halde bulunan plasminojen
doku plasminojen aktivatdrii veya iirokinaz plasminojen aktivatorii tarafindan plasmine
cevrilir. Olusan plasmin fibrini parcalar. Fibrinolitik kapasitenin yetersiz kaldigi durumlarda
ortamda varligm siirdiiren fibrin fibrin6z yapisikliklarin olugmasina neden olur. Bu
yapisikliklar kollajen birikimi ve eslik eden vaskiiler invazyon ile organize olarak kalici fibroz
yapisikliklara doniisiirler. Insanlarda operasyon sirasinda yapilan gdzlemler cerrahinin
peritoneal fibrin yikim kapasitesini azalttigin1 ortaya koymaktadir. Bu azalma bir 6l¢iide
fibrinolitik stimiilator olan doku tipi plasminojen aktivatdriiniin azalmis yapimina bir 6lgiide
de esas inhibitdr olan plasminojen aktivator inhibitdr tip 1 artisina baglidir. Peritoneal
plasminojen aktivasyonu peritonitte de azalmakta, bu durumda yapisiklik olusumuna neden

olmaktadir (7, 8, 10, 13, 17, 18, 25, 26, 29, 32, 36, 56).

Yapisiklik olusumuna duyarlilik ilk 36 saatten sonra 6nemli Sl¢lide azalmakta veya

yok olmaktadir (40).

Deneysel olarak hayvanlarda fibrinolitik aktivitenin  azalmast  yapisiklik

formasyonuyla koreledir (18).

Yapisiklik Nedenleri:

Mekanik travma, vendz staz, bakteriyel kontaminasyon ve iskemi, radyasyon, alerjik
reaksiyon ve kimyasal hasar yapisikliga neden olurlar. Bu faktorlerden en 6nemlisi iskemidir.
Gazli bez, eldiven pudrasi, emilmeyen dikisler gibi yabanci maddeler ve perioperatif kanama

da yapisiklik gelisiminde etkilidir (13, 26).

Yapisikligin 6nlenmesi i¢in ilk basamak dokulara nazik davranmak, doku travmasini
ve iskemisini engellemek ve ameliyat sahasi i¢inde yabanci cisimlerin olmasini engellemektir
Bunun yaninda ek olarak bir ¢cok kimyasal ve mekanik method yapisikliklarin engellenmesi
i¢in denenmistir. ideal method cerrahi ile baslayan ve en az 7 giin siiren etkiye sahip olmalidir

(9, 31, 32).

Yapisiklik olusumu ¢esitli mekanizmalarla azaltilabilir; baglayan inflamatuar cevabin
ve daha sonra olusan eksudasyonu azaltarak, koagulasyonun inhibiyonu, fibrinolizisin
arttirilmasi, peritoneal yilizeylerin mekanik olarak ayrilmasi ve fibroblastik proliferasyonun

inhibisyonu (32).
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Yapisiklik olusumunu tamamen 6nleyen bir yontem mevcut degildir (13, 26, 31, 32).

Yapigikliklart  6nlemek i¢in  povidon-iodine, heparin, streptokinaz, dextran,
prostoglandinler,kortikosteroidler, Ca kanal blokerleri, antihistaminikler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, doku plasminojen aktivatorii ve selektif immiinosupressorler (TNFa
ve IL-1 antikorlar1) uygulamak gibi ¢esitli kimyasal yontemler uygulanmis ve hepsinin

etkinligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmustur (9, 13, 14, 27, 32).

1911°de Charles H.Mayo bazi vakalarda zedelenmis periton dokusunun iizerine steril

vazelin uygulanmasinin ileri derecede yapisiklik olusumunu engelledigini belirtmisir (9).

Barsak segmentlerinin sirayla diizenlenmesi ile ilgili bazi mekanik yontemler ve
degisik derecelerde basar1 oranlar1 bildirilmistir. Bu yontemler plikasyon ve iceriden

stentlemedir (9).

Kontrollii yapisikliklar olusturmak icin barsak plikasyonunu ilk kez Wichmann
onermis ve Noble tarafindan modifiye edilmistir. Bu yontem komsu barsak segmentleri

arasinda yiiksek oranda fistiil olusumuna neden oldugu i¢in kabul edilmedi (5, 9, 13).

Childs ve Philips mezenterik plikasyonu 6nerdi. 1956’da White tiim incebarsak liimeni

boyunca uzanan bir tiip ge¢irilmesini 6nerdi (5, 9, 13).

Ameliyat sonrasi olusan yapisikligin 6nlenmesi i¢in;

1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi: Cerrahi travmanin en aza indirilmesi ve ameliyat
sahasina yabanci madde girmesinden kaginmak gerekir. Cerrahi travmay1 azaltmak
i¢in dokulara nazik davranmak, yiizeylerin kurumasini 6nlemek, asir1 sicak yikama
stvilarindan kaginmak, ekartor, koter ve laseri uygun kullanmak gerekir. Gereksiz
disseksiyondan kaginilmali, batinda ¢alisiliyorsa omentum korunmali miimkiinse
omentum cerrahi uygulanan bdlgeye yerlestirilmelidir. Yapisikliklar i¢in daha
onemli olan diger bir konu ise mevcut yapisikliklar bir soruna yol agmiyorsa
miidahale edilmemelidir ¢ilinkii bu yapisikligin yeniden olusmast %90-100
arasindadir (13, 36).

2. Yapisiklig1 onleyici maddeler: Ameliyat sonrasi yapisikligin 6nlenmesindeki temel
prensipler fibrin olusumunun onlenmesi, olusan fibrinin ortadan kaldirilmasi,
visseral yiizlerin mekanik olarak ayrilmasi ve fibroblastik proliferasyon ile

kollajen sentezinin inhibisyonudur. (65)
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Antiadeziv ajanlarin yapisiklik Onleyici etkileri ajanlarin hasar yerinde yapisiklik

olusumunun kritik siireci boyunca kalma yetenegi ile orantilidir (40).

Ideal yapisiklik koruma iiriinii enfeksiyon potansiyeli olusturmamali, kan varhiginda da
etkili olabilmeli, kendisi yapisiklik olusturmamali ve iyilesme siirecini etkilememeli, yiiksek
biyouyumluluk gostermeli, travmatize yiizeye uygulanabilmeli, laparoskopik olarak
uygulanabilmeli, pahali olmamali, iyilesmenin kritik evreleri boyunca kalict olmali ve

eriyebilir olmalidir (14, 27, 29, 32, 38).

Hasarli, fibrinle kaplanmis peritoneal ylizeylerin bir soliisyonla mezotelyal tamir
tamamlanincaya kadar birbirinden ayri1 tutulmalar1 saglanabilir ve bdylece yapisikliklar
onlenebilir. Iki tip soliisyon kullanilabilir; fazla miktarda izotonik soliisyon veya az miktarda
hipertonik soliisyon. 1902 de Vogel hipertonik saline veya glukoz kullandi. Bu girisimden
sonra zeytin yagi, sivi parafin ve amniyotik sivi gibi ¢esitli maddeler kullanilmis fakat bircogu

yapisiklik olusumunu azaltmak yerine arttirmislardir (36).

Yapisikligr 6nlemek i¢in ilaglar veya engelleyici koruyucular kullanilabilir.

1. llaglar

a. Yapisiklik olusumunu Onlemek icin yapilan ilk girisimlerden biri birikmis
fibrinle ilgilidir. Denenen ilk fibrinolitik madde fibrolizindir. 1982 yilinda
tanimlanmistir fibrin ve skar dokusunun absorbsiyonuna etkilidir. Deneysel ve

klinik ¢alismalar yapilmig fakat sonuglar yeterli bulunmamustir (25).

b. 1911 yilinda Kuhn hipertonik glukozun in vitro fibrinolitik etkisi oldugunu
gostermis ve intraperitoneal kullaniminin yarali olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Bunun {izerine yapilan ¢alismalarda doyurucu sonuglar alinmamaistir (25).

c. Ilk arastirmacilar pepsin ve tripsini denemisler fakat bunlarm kulanimindan
kisa siirede vazgecilmistir. Pratik kullanim i¢in ¢ok unstabildirler ve yan etki

olarak peritonit olustururlar (25).

d. Bitkisel bir iirlin olan papain biiytik ilgi ¢ekmis fakat yapilan ¢aligmalarda

celigkili sonuglar bulunmustur (25).

e. Amniyotik sivi konsantresi: Fibrinin pili i¢inde olusmadiginin gdzlenmesi

fibrinin 16kositler tarafindan yok edildigini diisiindiirmiistiir. Bu mekanizma
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kullanilarak yapisiklik varliginda fibrini yok etmek igin amniyotik sivi
konsantresi kullamilmistir. Bu teori aym1 zamanda sezaryen girisimlerinin
ardindan diger laparotomilere gore daha az yapisiklik orami goriilmesi ve
amniyotik kese ile fetus arasinda yapisiklik gozlenmemesine dayanir. Klinik
caligmalar icin destek bulunamamasi ve sonuglarin beklendigi gibi olmamasi

sebebiyle bu teknik de kullanilmamagtir. (25)

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler hem inflamatuar siireci erken fazini (fibrin
depolanmasini) hem de geg¢ belirtilerini (Kapiller ve fibroblast proliferasyonu,
kollajen birikimi) inhibe ederler. Intraperitoneal yapisiklik olusumunda
deneysel sonucglar cesaret verici bulunmamistir. Ayrica bu ilaclarin
immunosupressif ve yara iyilestirmesini geciktirici etkisi mevcuttur. Cohen ve
arkadaglar1 steroid iceren intraperitoneal soliisyonlarin kullanilmas: ile
yapisiklik olusumunun 6nemli 6l¢iide azaldigini belirtmelerine ragmen diger
arastirmacilar boyle bir azalma tespit etmemislerdir. Dekzametazonun
eriyebilen mikropartikiiller kullanilarak peritoneal boslukta yavas salinimi

siganlarda hem yapisiklik insidensini hem de siddetini azaltmistir. (29, 36)

. Nonsteroid antiinflamatuar  ilaglar:  Inflamatuar cevabi  azaltmada
kortikosteroidlere alternatif olarak ele alinmiglardir. Siklooksijenaz enzim
aktivitesini degistirerek bir¢ok dokuda arasidonik asid metabolizmasi iizerine
yaptiklar1 degisikliklerle etki ederler. Arasidonik asit metabolitleri postoperatif
enflamatuar cevabin birgcok komponentinden sorumludur. Bu ilaglarin sistemik
olarak veya intraperitoneal kullanimiyla ilgili ¢alismalar yapilmis ve ameliyat

sonrasi yapisiklik olusumunu azalttiklar1 bulunmustur (29, 36).

En sik oksifenbutazon ve ibuprofen kullanilmistir. Siegler intravendz ibuprofen
kullaniminin deney hayvanlarinda olusturulan yapisikliklart — azalttiginm

gostermistir (62).

Nishimura cerrahi sonrasi 2 doz postoperatif uygulamanin yetersiz oldugunu,
intraoperatif 5 dozluk bir uygulamanin yapisiklik olusumunu azalttigin

gostermistir (63).

Holtz ise tavsanlarla yaptigi calismada ibuprofenin koruyucu etkisinin

olmadigini belirtmistir (64).
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. Histamin Antagonistleri: Kortikosteroidlerle birlikte kullanilirlar. Doku hasari
olustugunda mast hiicrelerinden serbestlesen histamin permeabiliteyi arttirir,
lizozomlar parcalanir ve kapiller membranlar disina sivi kagis1 olur. diZegera
antihistaminik ajanlarin fibrin igeren sivinin transtidasyounu sinirladigini ve bu
sekilde yapisiklik olusumunu onledigini belirmistir (61). En sik kullanilan
antihistaminik ajan promethazine’dir. Tek basma bu ajanlarin kullanildig

caligmalarda anlamli sonu¢ bulunmamistir (36).

E vitamini: Yiiksek doz E vitamini ile yapilan deneysel caligmalarda
intraperitoneal yapisikliklarin azaldigi tespit edilmistir. E vitamini tromboksan
inhibisyonu yaparak trombiis olusumunu Onleyerek fibroblast miktarimi

azaltmakta ve fibrin olusumunu engellemektedir (66).

Ca antagonistleri: Yapisiklik gelisimini azaltmaktadir. Etkilerini nasil
gosterdikleri acik degildir. Yapilan hayvan deneylerinde yapisiklik olusumunu

azaltmalarina ragmen insanlarla yapilmis bir ¢alisma yoktur (36).

. Interferon: Antiviral, antitiiméral, antiprotozoal ve antibakteriyel etkileri olan,
sitokinlerin etki ekanizmasinda rol oynayan ve {i¢ ayri tipi olan multigen
proteindir. Interferonun fibroblast ve kollajen sentezini inhibe ettigi, keloid ve
hipertrofik skarlarda lezyonu kiigiilttiigiine dair c¢alismalar mevcuttur.

Postoperatif yapigiklig1 azalttig1 goriilmiistiir (66).

Disodyum kromoglikat: intestinal duvardaki mast hiicrelerinde degraiilasyonu
onleyerek yapisiklik olusumunu azalttigi ve yara lizerinde olumsuz bir

etkisinin olmadig1 bildirilmistir (55).

. Antikoagulanlar: Fibrin birikimini 6nlemek i¢in kullanilirlar. Heparin
sistematik veya intraperitoneal olarak kullanilabilir. Eski caligmalar yapisiklik
olusumunu Onledigi yoniinde olmasina ragmen Jansen tarafindan yapilan

caligmada bir etkisinin olmadigi bulunmustur (36).

Bir calismada Seprafilm®, diisiik molekiil agirlikli heparin ve aprotinin
birbirleriyle karsilagtirilmig. Seprafilm® uygulanmasi ile diisiik molekiil

agirlikli heparin aprotinine gore daha etkili bulunmustur (47).
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Streptokinaz: Yapisiklik olusumu i¢in kullanilan ilk trombolitik ajanlar
streptokinazin degisik formlartydi. ilk kez 1950 yilinda Wright tavsan
yapisiklik modelinde streptokokal metabolitleri kullanmig ve fibrinin erimesini
saglayan fibrinolitik sistemin aktivasyonu tavsanda yapisiklik olusumunu
onlemede etkili bulunmustur. Yapilan klinik ¢alismalarda lokal intrapertoneal
ugulanmasinin  yapisiklik  oOnleyici  etkisi  oldugu goriilmiistiir. Yara
iyilesmesine bir etkisi yoktur ve kanamaya egilimi arttirmamaktadir. Sadece

yiiksek dozlarda sistemik etkileri goriiliir (25).

. Plasmin preparatlari: ilk kez Gustavsson tarafindan 1955 yilinda tavsanda
kullanilmis ve postoperaif yapisikligi onledigi gosterilmistir. Fibrinolisin gibi
aktive plasmin formlar1 ¢esitli caligmalarda kullanilmis ve degisik derecelerde

sonuglar alinmistir (25).
. Urokinaz: Yapilan ¢alismalarda degisik sonuclar alnmistir (25).

. Rekombinant Insan Doku Plasminojen Aktivatdrii(Alteplase): Streptokinaz ve
iirokinaza gore bazi1 avantajlar1 vardir. Antijenik degildirler bu nedenle
immiinojenik reaksiyonlara yol ag¢mazlar. Fibrin pihti tarafindan absorbe
edilirler ve etkilerini sadece burada gosterirler. Lokal intraperitoneal
uygulanmastyla intraperitoneal yapisiklik proflaksisinde etkili oldugu, yara
iyilesmesi  lizerine olumsuz bir etkisinin  gdzlenmedigi, kanama
komplikasyonuna rastlanmadig1 bildirilmektedir. Sistemik dolasima ge¢cmesi

durumunda hemostasise etkisi ya ¢cok az olur ya da olmaz (25).

Ugiicii kusak Plasminojen Aktivatdr(Reteplase): Plasma yar1 dmrii Alteplase’a
gore daha uzundur. Yapisiklik onleyici 6zellikleri c¢alisiimamis olmasina
ragmen kullanilmasinin alteplase’a gore avantajlari vardir. Uzun yar1 omrii
intraperitoneal uygulanmasinin ardindan daha yavas elimine olmasina neden

olacaktir (25).

Progesteron: Yapilan c¢alismalar yapisikliklart belirgin olarak onledigi
gosterilmistir. Ozellikle medroksiprogesteron asetat’in (Farlutal,Deva) énemli
Ol¢lide antiinflamatuar ve immunosupresif Ozellikleri vardir. Vaskiiler
permeabiliteyi azalttigi ve olusacak reaksiyonu baslangic asamasinda bloke
ettigi bildirilmistir. Hem intramuskuler hem de intraperitoneal kullanimi

yapisiklik formasyonunu azaltir (32, 36).
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t.

Kolsisin: Antiinflamatuar bir ajandir. Mast hiicrelerinden histamin igeren
graniillerin salinimini inhibe eder ayni1 zamanda antimitotik 6zellikleri vardir.
Yapilan bir ¢alismada Granat ve arkadaglar1 siganlarda kolsisini intramuskuler
olarak uygulamislar, tedavi edilmeyen grup ve dekametazon kullanilarak
tedavi edilen gruplarla karsilasirildiginda adezon olusumunun 6nemli dlgiide

azalmis oldugunu gérmiislerdir. Insanlarla yapilmis bir calisma yoktur (36).

Leuprolide Asetat (Lucrin,Abbott): Gonadotropin releasing hormon
agonistidir. Uzun siire kullanimda antidstrojenik etkileri vardir ve yapisiklik

formasyonunu azalttig1 gosterlmistir (32).

Kristalloid Soliisyonlar:  Yapisiklik olusumunda en sik  kullanilan
yontemlerdendir. Ringer laktat, serum fizyolojik, fosfatla tamponlanmis serum
fizyolojik cerrahinin sonunda instilasyonla uygulanmistir. Ringer laktat’in
hangi mekanizma ile yapisiklik Onledigi bilinmemektedir. Cok erken
postoperatif donemde etkili olabilirler fakat periton tamiri,fibrin birikimi ve
yapisiklik olusumu bu siirenin sonunda da devam etmektedir. Bu nedenle
kristalloid soliisyonlarin cerrahi bitiminde kullanilmalarinin  yapisiklik
olusumunu engellemeyecegi diisliniilmekte ve yapilan klinik ¢aligmalar da bu
fikri dogrulamaktadir.Ayrica batin i¢inde biiyiik hacimde sivinin olmasi
mevcut bakterilerin temizlenmesini engelleyebilecedi igin postoperatif

donemde hastanin prognozunu olumsuz etkiler (27, 29, 36, 56).

2. Engelleyici Koruyucular

a.

Makromolekiiler soliisyonlar

Dextran: Plazma genisleticisidir. Suda ¢oziinebilir. Glikoz polimeridir.
Yapisiklik  engellenmesinde  %32’lik  dextran 70 soliisyonu uygun
bulunmaktadir. (Hyskon®) Dextran peritoneal kaviteden 5-7 giin boyunca
yavagca absorbe edilir. Schwartzkopff insanda peritoneal membranlardan
dextran 70’in transfer hizinin suyun %1,2’si oldugunu bulmustur. Bu nedenle
Hyskon® peritoneal kavitede osmotik yiik olusturarak gegici asite neden olur.
Boylece fibrin kapli yiizeylerde mekanik ayrilmaya yol agar. Sonugta hem

fibrin olusumunu azaltarak hem de fibrini plazmin aktivatorlerine karsi duyarl
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hale getirerek etkisini saglar.Hyskon® asit, vulvar 6dem, gegici kilo alma,
plevral effiizyon, koagulopati, hipotansiyon, ge¢ici karaciger fonksiyon
bozukluklari, infeksiyon gibi yan etkileri olabilir. Bazi hastalarda alerjik

semptomlar ve anaflaktik sok olusmustur (36, 60).
. Mekanik Engelleyiciler:

Postoperatf yapisikliklarin 6nlenmesinde bugiine kadar bircok farki mekanik
bariyer denenmesine ragmen iskemiye yol agmasi, inflamatuar veya yabanci

cisim reaksiyonuna yol agmasi nedeniyle uygun bir madde bulunamamistir.

1. Amnion, omentum, periton gibi dogal membranlar genellikle yapisikligi

onlemek yerine daha da arttirmaktadirlar (36).

ii. Gore-tex Cerrahi Membran1 (PRECLUDE Peritoneal Membran W.L.Gore
&ASsociates,b.v.,’s Hertogebosh, The Neetherlands):
Politetrafloroetilen’den  olugsmustur. Ilk  olarak  perikard  yerine
kullanmilmistir. 0,1 mm kalinligindadir. Doku yapigsmasi bariyerin
gozeneklerinin ¢ok kii¢lik olmasina (<1 pm) ve absorbe edilemeyen yapisi
ile inhibe edilir. Boyers ve arkadaslari bu membranin kullanilmasiyla
primer yapisiklik olusumunda belirgin azalma oldugu
saptamislardir.Materyale doku yapismasi goriilmez ayrica yabanci cisim

reaksiyonuna neden olmaz (29).

Antitrombojeniktir, reaksiyona girmez, uygulamasi kolaydir, esnekligini
korur ve temas eden dokular arasinda yapisiklik gelisimini Onler.
Erimediginden dolay1 ¢ikarmak i¢in ikinci bir operasyona gerek vardir.
Kalic1 bariyerler en iyi antiadeziv etki saglamaktadirlar fakat ideal ajan
olduklarina inanilmamaktadir ¢iinkii kritik siiregten sonra da yara yerinde

kalmaya devam etmektedirler (27, 40).

iii. Okside Rejenere Seliiloz(Interceed®): Hemostatik ajan olarak kullanilan
Surgicel’den gelistirilmistir. Okside rejenere olmus seliiloz yapisindadir.
Yapisiklik olusumunu 6nleyici etkisi olmasi sebebi ile kullanima girmistir.
Intraperitoneal kalma siiresi Surgicel’e gére daha uzundur. Nonreaktiftir ve
uyguladiktan 10-14 giin sonra absorbe edilir. Ayrica antibakteriyel 6zelligi

mevcuttur. Larson ve arkadaslart okside rejenere edilmis seliilozun
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jelatindz bir kitleye dontigerek yapisiklik olusumunu engelledigini one
stirmistiir. Bu kitle zarar gérmiis peritonu kaplayarak yapisiklik olugsmasini
engellemektedir. Bu jelatindz yap1 postoperatif iyilesmekte olan doku
tizerinde koruyucu bir tabaka olarak gorev alir. Daha sonra okside rejenere
seliiloz hidrolize ugramakta ve periton boslugundan temizlenmektedir. Bu
stire boyunca hasarli periton ylizeyinin reepitelizasyonu
tamamlanmaktadir. Kuru, kanamayan yiizeylere uygulanabilir (27, 29, 32,

56).

iv. Hyaluronik asid karboksimetilseliiloz (Seprafilm®): Sodyum hyaluronat
ve karboksimetil seliiloz’dan olusan bioresorbabl membrandir. Iki
anyonik polisakkarid bariyerden olusur. Sodyum hyaluronate ve
karboksimetilseliiloz 2/1 oraninda mevcutur. Hyaluronik asit beta 1-3
bagli N-asetil D-glukozamin ve beta 1-4 bagli D-glukuronik asidin
tekrarindan olusan dogal bir glikozaminoglikandir. Bag dokusu, deri,
kikirdak, vitroz ve sinovyal sivilarda mevcut, eksraselliiler matriksin
onemli bir komponentidir. Hyaluronik asid non-immunojenik, non toksik
ve dogal olarak bioabsorbabldir. Karboksimetil seliilloz bir seliilloz
tirevidir. Glikozidik hidroksil gruplari karboksimetilendiginden polimer
daha hidrofiliktir. Hem hyaluronik asid hem de karboksimetil seliiloz
polimerleri fizyolojik pH da (-) yiklidiir. Oranlarin iyonik yapisi
polimeri kolayca c¢oziinlir hale getirir. Modifiye hyaluronik asid ve
karboksimetil seliiloz islenerek bioabsorbabl membran (Seprafilm®)
olusurulmustur. Seprafilm® dokuya iyi tutunur, ilk 24 saatten sonra
hidrofilik jel kivamma doniisiir. Bu ise peritoneal yiizeylerin
toparlanmasina zaman tanir. Travmatize dokudan sivi sizintisint Onler
boylece adhezyon formasyonunu Onler. Yara iyilesmesini etklemez.
Uygulamadan 7 giin sonra Seprafilm® uygulama yerinde bulunmaz.
Bariyer olarak kulanilan diger maddelerden farkli olarak kanamali olan
bolgelerde kullamilabilir. Intraabdominal enfeksiyon riskini arttirmaz
Seprafilm® nonmutajen, nonpirojen ve non-toksik 6zellik tasimaktadir.
Antijenik ve alerjik etkiye sahip degildir. Implantasyonu takiben fagositik
hiicre infiltrasyonu olabilir ama bu oran Interceed®’e gére daha azdir.

Seprafilm® ’in tamamen nemlenmesi 1 dakikadan daha kisa bir zaman
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V.

Vi.

Vii.

almakta ve kendi agirligmin 8 kati kadar su absorbe edebilmektedir.
Atilim1 bobreklerden olur ve 28 giinde tiim viicuttan atilir (26, 27, 31, 32,
39, 45, 56).

Yapilan bir ¢aligmada Seprafilm® kullanildiginda yapisiklik insidensi
degismemesine ragmen siddetinde azalma olmustur. Arastirmacilar
Seprafilm®in relaparatomi veya second-look yapilacagi zaman
kullanilmasini 6nermektedirler. Maliyeti ve barsak obstruksiyonu, kronik
abdominal agr1 ve infertilite gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde
Seprafilm®’in etkinliginin belirlenmesi i¢in uzun dénem c¢alismalarina

ithtiyac vardir (42).

Bir diger calismada Seprafilm® insizyon bolgesine olan yapisikliklarin

insidensini ve siddetini 6nemli dlgiide azaltmistir (43).

Poloxamer 407: Oda 1sisinda sivi halde bulunan bir polimerdir. Viicut
1s1sinda jel formuna dontisiir. Kuru, kanamayan yiizeylere uygulanabilir.
Yapilan caligmalarda hem yapisiklik olusumunu hem de tekrarlamasini

onler (27, 36).

Polyactive(1000  Polyactive™60/40):  Polybuthyleneterephthalate  ve
polietilenglikol’den olusur. Gozenekli ve yogun iki tabakali ve 230 pm
kalinligindadir. Eriyebilir ve dikissiz olarak uygulanabilir. Yogun tabakas1
bariyer olarak fonksiyon goriir ve mezotelyal gelisimine olanak saglarken,
gozenekli kisim vaskiilarize fibréz dokunun gelisimini saglayarak bariyerin

yerinde kalmasini saglar (27).

Tissucol ~(Immuno,b.v., Raamsdonkveer, The Netherlands): ki
komponentli biyolojik bir yapistiricidir. Bir komponenti 75-115mg/ml
koagulasyon proteinleri (70-110 mg/ml si fibrinojendir) icerir. Ikinci
komponenti 40 mmol/l kalsiyum klorid solusyonu i¢inde 500IU/ml trombin
igerir. Klinik olarak hemostazisi aktive etmek, dokuyu yapistirmak ve yara
tyilestirmesini desteklemek i¢in kullanilir. Endikasyonlari; lokal ve diffiiz
kanama kontrolii, dikis hatti1 kanamasint durdurmak, hepatik ve splenik
travmada kanama kontroliidiir. Son ¢alismalar intraabdominal yapisiklik

gelisimini azaltabilecegini belirtmektedir (27).
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viii. Adcon-P: Yapilan c¢alismalarda Adcon-P’nin yapisiklik gelisimini
engellemede etkili oldugu bulunmustur. Yapisiklik gelisimini onlemede
Adcon-P’nin etkinliginin orta hat insizyonu disinda Seprafilm®’den daha

fazla oldugu bulunmustur (37).

ix. N, O-carboxymethyl chitosan (NOCC): Yapilan bir ¢aligmada yapigiklik
olusumunu ve tekrarlamasin1 azaltmistir. Fibroblastlarin NOCC ile
kaplanmis yiizeylere yapisma yeteneklerinin olmamasi bu maddenin bariyer

olarak kullanilabilecegini gostermektedir (41).

x. Polilaktik asit (SurgiWrap): Abdominal cerrahide kullanildiginda
postoperatif yapisikliklar1 6nlemede etkili (44).
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4. GEREC VE YONEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Arastirma Laboratuari’nda ilgili Istanbul Universitesi etik kurulundan alman izinle
gerceklestirilmistir. Deney hayvani olarak 200-250 gr. agirhiginda 4-5 aylik disi Spraque
Dawley cinsi siganlar kullanilmigtir. Caligma i¢in 10’ar sigan igceren 4 grup olusturulmustur.
Sicanlar oda sicaklifinda ve her kafesde 5 sican olacak sekilde metalik kafeslerde muhafaza

edildi. Siganlar ¢alisma boyunca standart sigan yemi ve sehir suyu ile beslendi.

Sicanlar ameliyat oncesinde iki gruba ayrildi. Birinci gruba tiroid lojuna disseksiyon

yapildiktan sonra Seprafilm® yerlestirildi. Tkinci gruba sadece disseksiyon yapildi.

Ameliyat sonrasinda sigcanlar iki gruba daha ayrilarak toplam dort grup olusturuldu.

Bir gruba radyoterapi verilirken diger gruba verilmedi.

Boylelikle dort grup olusturuldu.

A grubu: Seprafilm® yerlestirildi ve radyoterapi uygulandi
B grubu : Sadece radyoterapi uygulanan grup
C grubu: Sadece Seprafilm® uygulanan grup

D grubu: Kontrol grubu. Sadece disseksiyon uygulanan grup

Ameliyatlar temiz ancak steril olamayan kosullarda gergeklestirildi. Tiim siganlarin
anestezisi i¢in 50mg/kg ketamin (Ketalar® Eczacibasi ilag San.Tiirkiye) intraperitoneal
olarak verildi. Idame anestezi eter ile saglandi. Boyun bolgesindeki tilyler temizlendikten
sonra povidon iyot ile temizlendi. Boyun orta hat iizerinde yaklasik 2 cm’lik kesi yapildi.
Tiikriik bezleri ve tiroid onii kaslar1 disseke edilerek tiroid lojuna ulasildi. Bu bolge ortaya
konulduktan sonra tiroid loju serum fizyolojik ile yikandi, tampone edildi. 20 sigana 1*1
cm’lik Seprafilm® yerlestirildi. Diger 20 sigana bagka bir islem yapilmadi. Kaslar 5/0 krome
katgiit(Ethicon) ile yaklastirildi. Cilt 5/0 prolen (Ethicon)ile kapatildi (Sekil 1-2-3).
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2005/ 8/23 2:08pm 2005/ 4/28 11:19am

Sekil 1: Tespit edilmis anestezi altindaki sican Sekil 2: Sican Tiikriik bezleri ve Strap

kaslar

2005/884 /28 11:23am

Sekil 3: Trakea ve Tiroid loju

Sicanlar 30 glin boyunca standart sican yemi ve sehir suyu ile beslendi. 30 giin
sonunda Seprafilm® yerlestirilen 10 sigan ile Seprafilm® yerlestirilmeyen 10 sigcan rasgele
secilerek T.C. S.B. Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Bdliimii’nde
radyoterapi uygulandi. Radyoterapi i¢in Picker ATC C9 Cobalt cihaz1 kullanildi. Sicanlar
aynt doz ketalar ile anestezi altina alindiktan sonra supin pozisyonda tespit edildi.
Radyasyon kaynagi ciltten 80 cm uzaklikta ve 4*4 cm’lik bir alan 1sinlanacak sekilde cihaz
ayarlandi. Sigcanlara tek tek 2 Gray/giin radyoterapi verildi. Konvansiyonel fraksiyon seklinde
radyoterapiye 5 gilin devam edildi. Radyoterapi uygulamak i¢in verilen anestezi sirasinda her
iki gruptan ikiser sican 6ldii. Radyoterapiden sonra tiim sicanlar ayni kosullarda 90 giin
muhafaza edildi. 90 giin sonunda siganlar yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi.
Siganlarin troid loju tekrar agildi mevcut yapisiklik makroskopik olarak incelendi ve tespit

edilen yapisikliga ve disseksiyon gii¢liigiine gore Grade 0,1,2 seklinde degerlendirildi.
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Grade 0 — Yapisiklik yok
Grade 1 — Hafif yapisiklik

Grade 2 — Siddetli yapisiklik

Histopatolojik inceleme igin trakea, tiroid ve tiroid Onii kaslar1 birlikte ¢ikarilarak
%10’luk formaldehit ile tespit edildi. Parafinde bloklanarak 4 mikron kalinlikta kesitler
alindi. Hematokilen-eozin ile boyanarak 1s1tk mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik
degerlendirme T.C. S.B. Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii’nde
yapildi. Alinan Orneklerde cesitli biiyliltmeler kullanilarak histiosit, fibroblast, fibrozis,
kollajen, vaskiilarizasyon, graniilosit, dev hiicre ve yag nekrozu incelendi. Derecelendirme

yoktan, minimum, orta ve maksimuma dogru 0’dan 3’e kadar skor verilerek yapilmustir.

5. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen degerler Kruskal-Wallis One Way Anoa ve Dunn testi ile karsilastirildi.
P<0,05 anlaml: olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Makroskopik ve mikroskopik incelemeler sonucunda elde edilen verilerin tiimii

asagidaki tablodadir (Tablo 1).

Tablo 1

Histiosit | Fibroblast | Fibrozis | Kollajen | Vaskilarizasyon | Granukosit | Dev Hc | Yag Nekrozu | Yapisiklik

A1

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

B1

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

C1

C2

C3

C4

C5

C6

Cc7

C8

C9

C10
D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10
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Buna gore A grubunda 8 sicandan makroskopik olarak 3’tinde hafif derecede
yapisiklik goriiliirken 5’inde hig¢ yapisiklik goriilmemistir.

B grubunda yine 8 sigandan 4’iinde siddetli, 3’linde hafif yapisiklik goriiliirken 1’inde
yapisiklik goriillmemistir.

C grubunda 10 sigandan 1’inde siddetli, 5’inde hafif yapisiklik tespit edilmis, 4’tinde

yapisiklik bulunmamagtir.

D grubunda 10 sigandan 3’iinde siddetli, 6’sinda hafif yapisiklik goriilmiis, 1’inde
yapisiklik goriilmemistir.

Istatiksel olarak degerlendirildiginde P=0,0477 bulunmus ve kismen de olsa anlaml

bulunmustur.

Gruplarin makroskopik ozellikleri birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli p degeri

bulunamamastir (Tablo 2).

Tablo 2

Gruplar | A-B A-C A-D B-C B-D C-D

p Degeri | 0,1299 | 1,0000 | 0,1108 | 0,8258 | 1,0000 | 0,7920

Histopatolojik inceleme sonuglar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilememistir. Bu nedenle gruplar arasinda karsilagtirilma yapilmamistir. (Tablo 3)
Yapilan incelemede preparatlarda sadece grade 0, 1 ve 2 reaksiyon tespit edilmis.Grade 3

reaksiyon tespit edilmemistir

Tablo 3
Histiosit | Fibroblast | Fibrozis | Kollajen | Vaskiilarizasyon | Graniilosit hgsre
p Degeri | 0,5744 0,2879 0,0819 | 0,4361 0,0631 0,3744 0,3872
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Gruplara ait histopatolojik o6rnekler asagida sunulmustur (Sekil 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).

A. Seprafilm® ve radyoterapi uygulanan grup (Sekil 4 ve 5)

Sekil 4-5: Kas tabakast kenarinda sitoplazmada yabanci cisim iceren dev hiicre ve iltihabi

granulasyon dokusu

B. Sadece radyoterapi uygulanan grup (Sekil 6 ve 7)

Sekil 6-7: Odemli kas ve troid dokusu
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C. Sadece Seprafilm®uygulanan grup (Sekil 8 ve 9)

Sekil 8-9: Kas ve troid dokusunda iltihabi hiicreler

D. Kontrol grubu (Sekil 10 ve 11)

Sekil 10: Mukoza ve kas arasinda édem ve iltihap ~ Sekil 11: Hemosiderin yiiklii makrofajlar
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7. TARTISMA

Radyoterapi ve cerrahinin kanser tedavisinde birlikte kullanimi bas ve boyun
kanserlerinde fonksiyonel ve kozmetik sonuclarin diizelmesini saglamistir. Radyoterapinin

kullanilmast ile kiir oranlar1 artmis, hastalarin sagkalim stiresi uzamistir (5, 6, 11, 20, 49).

Kanser tedavisinde multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapinin birbirleriyle etkilesimi, yan etkileri ve zamanlamasi iyi bilinmelidir.
Radyoterapinin amac1 kanserli dokuyu yok etmek bu sirada uygulandigi organin anatomisini,

islevlerini ve kozmetik goriiniisiinii korumaktir.

Ameliyat sonrast meydana gelen yapisikliklar cerrahinin her alaninda zaman zaman
cesitli sorunlara yol agmaktadir. Ozellikle batin ameliyatlarindan sonra ortaya cikan
yapisikliklar barsak obstriiksiyonu, infertilite ve kronik agriya yol agmakta, ikinci ameliyati
zorlastirmakta, ikinci ameliyata bagli morbiditeyi arttirmakta ve buna bagh olarak hem yasam

kalitesini bozmakta hem de maliyetleri arttirmaktadir.

Tiroid cerrahisindeki morbiditenin kabul edilebilir oranda olmasina karsilik timor,
niiks, rezidii doku veya rekiirren hipertiroidi nedeniyle ikinci kez tiroid cerrahisi
uygulandiginda moralite riski artmaktadir. Ozellikle hastanmn yasam kalitesini etkileyen
hipoparatiroidizm ve rekiirren laringeal sinir hasar1 riski ikinci kez tiroid cerrahisi

uygulanmak zorunda kalindiginda artmaktadir.

X 1smlarmin bulunmasi ve radyoterapinin kanser tedavisinde yer bulmasi ile
radyasyona bagli erken ve ge¢ reaksiyonlar ortaya cikmaya baglamistir. Radyoterapi

teknigindeki geligsmeler ile bu reaksiyonlarin 6niine gecilmeye calisilmigtir.

Sekonder tiroidektomi skara bagli normal doku planlarinin kaybolmasi nedeniyle

yliksek morbiditeye sahip bir cerrahi girisimdir (1, 5, 6, 14, 16).

Sekonder tiroidektomi endikasyonlar: tiroid kanseri varliginda bakiye doku kalmasi,
rekiirren tiroid kanseri, kanser dis1 tiroid hastalig1 tanisi ile ameliyat olmus kisilerde patoloji
sonras1 tani konan hallerde bakiye dokuda kanser olasiligi, semptomatik rekiirren nodiiler

veya multinodiiler guatr ve rekiirren tirotoksikozdur (1, 5, 6, 14, 15).
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Sekonder tiroidektomi geciren hastalardaki komplikasyon orani ilk kez cerrahi

uygulananlara gore oldukea yiiksektir (1, 5, 6, 14, 15).

Tiroid lojundaki skar, inflamasyon ve kanama bu olgularda disseksiyonu ve dnemli
yapilarin belirlenmesini gli¢lestirmektedir. Yapisikliklar operasyon zamanini uzatmakta,

teknik zorlugu arttirmakta ve komplikasyonlara yol agmaktadir (14, 15).

Sekonder tiroidektominin zamani tartismalidir. Hastaneye ilk yatista veya ilk
ameliyattan 3 ay sonra yapilmasi onerilmektedir. 3 aydan once yapilan ameliyatlar cerrahi

travmanin neden oldugu inflamatuar cevap dolayisiyla teknik olarak daha zor olmaktadir (14).

Cerrahi ve radyoterapinin birlikte kullanimi sagladigi biiylik avantajlarin yaninda
beraberinde cesitli sorunlarin gelismesine de sebep olmustur. Ozellikle yara iyilesmesini kotii
yonde etkiledigi i¢in radyoterapi ile cerrahi arasindaki siireye dikkat edilmesi onemlidir.
Bunun yaninda radyoterapi fibrozise neden olmakta ve cerrahi sonrasi olusan fibrozisi
arttirmaktadir. Bu durum hem ilk ameliyata bagli olarak gelisen yapisikliklar: arttirmakta hem
de ikinci ameliyati daha da zorlastirmaktadir. Boylece zaten artmis olan morbidite riski daha

da artmakta hem cerrah1 hem de hastay1 sikintiya sokmaktadir.

Inflamasyon déneminde radyasyon, inflamatuar hiicre sayisinin azalmasi disinda ¢ok
az degisiklige yol agar. Graniilasyon dokusunun olustugu donemde hem kapiller hem de
fibroblastik proliferasyonda azalma meydana gelir. Ag¢ik yarada doza bagli olarak hiicre
sayisinda azalma, kollajen sentezinde gecikme ve kollajen maturasyonunun bozulmasi gibi
etkileri olur. 300 rad altindaki dozun etkisi belirlenemez. 1000 rad altinda gerilim kuvvetinde
minimal azalma, daha yiiksek dozlar ise gerilme kuvvetinin normale ulagmasinda gecikme
meydana gelir. Yaranin olusma zamani ile radyasyonun uygulama zamani arasindaki iliski
iyilesmenin gecikme derecesinin saptanmasinda énemli bir faktordiir. Iyilesmede en fazla
gecikme radyasyona en yliksek duyarliligin bulundugu proliferasyon doneminde olur. Yara
olusumundan Onceki donemde iyilesmenin bozulmasi doz ve uygulama alani ile dogru
orantilidir. Orta dozda bir radyasyonda 2-3 hafta iizerindeki siirelerde olan yaralanmalarda
tyilesme durur. 4-6 ay gibi kronik donemde ise iyilesme radyasyonun hipoksi ve fibrozis
etkisi nedeniyle siirekli olarak azalir. Neoadjuvan radyoterapi daha yiiksek bir komplikasyon
orani gostermektedir. Orta dozda 1sinlama cerrahi morbiditede fazla etkili degildir. Aylar veya
yillar 6nce orta veya yiiksek dozda radyoterapi uygulandiginda irreversibl radyasyon etkisine

bagli olarak iyilesme siireci bozulmaktadir. Ameliyat sonrasinda uygulanan radyoterapinin en
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onemli etkisi iyilesmenin gecikmesidir. Radyoterapi i¢in en uygun zaman ameliyattan sonraki

ticlincii haftadir (5, 6, 11, 20, 35).

Ameliyat sonras1 olusan yapisikliklar ve bunlarin komplikasyonlar1 i¢in yapilan
caligmalar ¢cogunlukla peritonla ilgilidir. Peritonun batin i¢i patolojilerde aktif rol almasi ve
gelisen yapisikliklara bagli morbiditenin yiiksek olmasindan dolayi batin ameliyatlarindan
sonra gelisen yapisikliklar 6nemli bir ¢alisma alani olusturmustur. Bu yapisikliklari 6nlemek
icin c¢esitli yontemler Onerilmis ve yillardir kullanilagelmistir. Ancak bununla birlikte,
yapisikliklar 6zellikle de batin iginde olanlar1 6nlemek veya azalmak i¢in aragtirmacilarin bir

cok calismalar yapmalarina ragmen ideal bir yontem heniiz bulunamamustir.

Antiadeziv ajanlarin yapisiklik onleyici etkileri ajanlarin hasar yerinde yapisiklik

olusumunun kritik siireci boyunca kalma yetenegi ile orantilidir (40).

Ideal yapisiklik koruma iiriinii enfeksiyon potansiyeli olusturmamali, kan varliginda da
etkili olabilmeli, kendisi yapisiklik olusturmamali ve iyilesme siirecini etkilememeli, yiiksek
biyouyumluluk gostermeli, travmatize yilizeye uygulanabilmeli, laparoskopik olarak
uygulanabilmeli, pahali olmamali, iyilesmenin kritik evreleri boyunca kalici olmali ve

eriyebilir olmahdir (14, 27, 29, 32, 38).
Yapisikligi onlemek i¢in ilaglar veya engelleyici koruyucular kullanilabilir.

Yapisikliklar1 6nlemek i¢in gesitli cerrahi teknikler, birtakim ilaglar veya koruyucular
onerilmistir. Dokular fiziksel olarak ayirmaya dayali yeni yontemlerle yapilan ¢alismalarda
iyi sonuglar alinmaktadir .Bu amagla Hyskon (%32 Dextran 70) ve Ringer Laktat gibi sivilar
kullanilabilecegi gibi Interceed, Poloxamer 407, Polyactive, fibrin yapistiric1 (Tissicol) ve
Seprafilm® gibi solid materyaller de kullanilabilir. Bariyerlerin kullanimi ile cerrahi olarak
travmatize olan yiizeyler mezotelyal rejenerasyon siiresince Ortiilii kalir, boylece komsu
yapilarin temas1 Onlenerek yapisiklik olusumu azaltilir. Yapisikliklarim lokal olusumunu
onlemek igin kulanilan bariyerlerden Seprafilm® ve interceed 6zellikle jinekolojik ve
abdominal operasyonlardan sonra olusan yapiskliklarin insidensini, yaygiligini ve siddetini

azalttiklar1 gosterilmistir (9, 14, 27, 29, 32, 37).

Postoperatf yapisikliklarin 6nlenmesinde bugiine kadar bir¢ok farki mekanik bariyer
denenmesine ragmen iskemiye yol agmasi, inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonuna yol

acmasi nedeniyle uygun bir madde bulunamamuistir.
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Yapilan bir ¢alismada postoperatif yapisikliklart onlemek icin hem sivi hem de
membran bariyerler birlikte kullanilmis, olusan yapisikliklar ultrason ile degerlendirilmistir.
Sonug olarak bu iki tip bariyerin birlikte kullanimi yapisikliklar1 azaltmada etkili bulunmus ve
ayrica ultrason yapisikliklar: degerlendirmede yararli bulunmugstur. Bu iki uygulamanin klinik

kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmistir (46).

Yapisikliklart 6nlemek icin kullanilan ilaglarla yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar

bulunmustur.

Koruyucu olarak kullanilan maddelerin faydali olduklarina iligkin bir ¢ok yayin
olmasina ragmen yapisiklik gelisimini Onlemedigi veya siddetini azaltmadigma iliskin

sonuglar da bulunmustur.

Ornek olarak Ozgiir Yigit ve ark. (14), A Eroglu ve ark. (26), B.W.J.Hellebekers ve
ark. (27), H. Osada ve ark. (31), Tevfik Yoldemir ve ark. (32), Buckenmaier CC ve ark. (39),
Vrijland ve ark. (42), Beck DE (43), Bulbuller N ve ark. (45), el-Ghoul W ve ark. (46), Kutlay
J. ve ark. yaptiklar1 calismalarda Seprafilm®™in yapisiklik olusumunu o6nlemde etkili
oldugunu tespit etmislerdir. Benzer bir ¢alisma yapan Ozgiir Yigit ve ark. tiroid bdlgesinde
Seprafilm® ve Interceed® kullanmislar, yapisiklik olusumunu her ikisinin de engelledigini
tespit etmisglerdir. Biz ¢alismamiza radyoterapi ekledik.Elde ettigimiz sonug¢ diger ¢caligmadan

farkl1 olarak Seprafilm®’in tiroid lojunda yapigiklik olusumunu engellemedigi yoniinde oldu.

Bununla birlikte Deborah Bowers ve arknin (28) yaptig1 c¢alismada preoperatif
radyoterapi goren siganlarda Seprafilm® kullanilmasi ile perianastomostik apse olusumunda
artma goriilmiistiir.Oncel M ve arknin (37) yaptig1 ¢aligmada yapisiklik olusumunu dnlemede

Adcon-P Seprafilm® > den daha etkili bulunmustur.
Calismamizda ikinci tipteki yapisikliklari ele aldik.
Calismada iki onleyici yontemi ele aldik

1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi: Cerrahi travmanin en aza indirilmesi ve ameliyat
sahasina yabanci madde girmesinden kaginilmasi, cerrahi travmay1 azaltmak icin
dokulara nazik davranmak, ylizeylerin kurumasini 6nlemek, asir1 sicak yikama
stvilarindan kacinmak, ekartdr, koter ve laseri uygun kullanmak gereklidir. Boyun

bolgesinde anatomiye sadik kalarak ve sabirla calismak tiroide ulasmak icin
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gecilecek katlar1 6zenle ve sirayla gegmek onemlidir. Giinliik pratigimizde oldugu

gibi deneklerde de buna 6zen gosterdik.

2. Yapisikligi onleyici maddeler: Ameliyat sonrasi yapisikligin 6nlenmesindeki temel
prensipler fibrin olusumunun Onlenmesi, olusan fibrinin ortadan kaldirilmasi,
visseral ylizlerin mekanik olarak ayrilmasi ve fibroblastik proliferasyon ile

kollajen sentezinin inhibisyonudur (65).

Calismamizda.. deneklerin ameliyati ve disseksiyonu sirasinda keskin disseksiyonu

tercih ettik ve hemostazi 6nemsedik.

Biz bu ¢alismada Seprafilm® kullandik. Koruyucu olarak kullanilan Seprafilm® ile
yapilan bir¢ok ¢alismada yapisikligi 6nlemede veya yapisiklik siddetini azaltmada basarili
oldugu tespit edilmistir. Biz de yaptigimiz bu ¢alismada yapisiklik gelisimi onlemekle ilgili

calismalarda kendine ¢ok fazla yer bulamamis olan tiroid cerrahisini ele aldik.

Bu c¢alismay1 planlarken klinik ¢alismalarimizda 6zellikle giicliik arz eden bu tabloya
olusacak yapisiklig1 arttirmak icin radyoterapi uygulanan bir dizayni tercih ettik. Yapisiklig
onlemek igin Seprafilm® kullandik aynmi zamanda Seprafilm®’in radyoterapi varhigindaki
etkisini de aragtirmis olduk. Calismamiz sonucunda Seprafilm®’in boyun bdlgesinde yapilan
cerrahi girisim sonrasi radyoterapi olsun olmasin yapisiklig1 6nlemede simdilik yeterli ve

anlamli etkisi olmadig1 yoniinde verilere ulastik.
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8. SONUC

Calismamiz sonucunda Seprafilm®in boyun bdlgesinde yapilan cerrahi girisim sonrasi
radyoterapi olsun olmasin yapisiklig1 6nlemede anlamli etkisi olmadigi kanisina vardik. Bu
iiriin ile yapilan diger ¢alismalarin ozellikle batin cerrahisinde ¢ok iyi sonuglar verdigi
bildirildiginden boyun bdlgesinde daha ¢ok deneyime gereksinim oldugu ve denek

sayisinin az olusunun da bu calismanin yeterliligini etkiledigi goriisiindeyiz.

Daha kapsamli ve denek sayisi fazla olan benzer calismalar yapilarak daha saglikli

sonuclar elde edebilmek miimkiindiir.

Arastirmalar ilerledik¢e yapisikligi 6nlemek i¢in ideal tiriine ulasilabilecegi ve hastalar

ve cerrahlar i¢in biiyiik sikintilara yol agan bu sorunun.asilabilecegi kanisindayiz.
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