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OZET

Akelma Z. Ratlarda Intestinal Anastomoz Iyilesmesinde PRP (Platelet Rich Plasma)'nin
Etkisi, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanlik Tezi, 2023

Amag: Son yillarda peritoneal karsinomatozisli hastalarda sicak kemoterapi olarak
bilinen HIPEC siklikla kullanilmaya baglanmistir. HIPEC'in bu hastalarda beklenen yasam
stiresini uzattig1 birgok calismada kanitlanmigtir. Ancak kemoterdpatik bir ajanin kullanilmasi
yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olmaktadir. Bu ¢alismada HIPEC yapilan ratlar 5.glinde
sakrifiye edildikten sonra olgiilecek anastomoz patlama basinci, hidroksiprolin diizeyi ve
histopatolojik degerlendirmeler ile PRP’nin anastomoz giivenliine erken donemde de katkis1

oldugu yontindeki hipotezin test edilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma her grupta 8 adet, 8-10 haftalik, agirliklart 300-400 gr
arasinda olan Wistar-albino erkek ratlar olacak sekilde {i¢ grupta yapildi. 3 adet rat ise PRP
hazirlanmasi i¢in donér olarak kullanildi. Grup 1 kontrol grubu olarak tanimlandi ve kolon
anastomozu sonrast 42 °C sicaklikta serum fizyolojik (SF) uygulandi. Grup 2 ratlara kolon
anastomozu sonrasit 42 °C sicaklikta Cisplatin uygulandi. Grup 3 ratlara kolon anastomozu
etrafina PRP jel uygulamasi sonras1 42 °C sicaklikta Cisplatin uygulandi. Ratlar postoperatif
5.giinde sakrifiye edilerek anastomoz patlama basinci, hidroksiprolin diizeyi ve histopatolojik

olarak gruplar arasi karsilagtirma yapildu.

Bulgular: Kontrol grubu anastomoz patlama basinci diger gruplara gére anlamli olarak
yiiksek ¢ikmugtir (p<0.05). Grup 2 ve Grup 3 arasinda patlama basinct olarak bir fark
goriilmemistir (p=0,937). Hidroksiprolin diizeyi olarak ti¢ grup arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,338). Histopatolojik olarak Grup 3 ile diger gruplar arasinda anastomoz

hattinda 6dem agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢: PRP uygulamasinin anastomoz bdlgesinde yara iyilesmesine mekanik ve
biyokimyasal olarak yapilan kantitatif degerlendirmede ortalama degerleri sadece HIPEC yapilan
Grup 2’ye gore yiiksek ¢ikmis olsa da istatistiki olarak net bir etkisinin olmadig1 goériilmiistiir.

PRP’nin klinik kullanimi i¢in ileri ¢aligmalarla desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Anahtar Kelimeler: HIPEC, PRP, patlama basinci, anastomoz ve hidroksiprolin



ABSTRACT

Akelma Z. The Effect of PRP (Platelet Rich Plasma) on Healing of Intestinal Anastomosis
in Rats Ufuk University Faculty of Medicine Thesis in General Surgery 2023

Aim: In recent years, HIPEC, which is popularly known as hot chemotherapy, has been
used frequently in patients with peritoneal carcinomatosis. HIPEC has been proven in many
studies to prolong life expectancy in these patients. However, the use of a chemotherapeutic agent
also causes a delay in wound healing. In this study, it was aimed to test the hypothesis that PRP
contributes to anastomotic safety in the early period with anastomotic burst pressure,
hydroxyproline level and histopathological evaluations which were measured in the rats
undergone HIPEC that had been sacrificed on the 5th day.

Material and Method: The study was carried out in three groups of 8 Wistar-albino male
rats, 8-10 weeks old and weighing between 300-400 g in each group. Three rats were used as
donors for the preparation of PRP. Group 1 was defined as the control group and saline (SF) was
applied at 42 °C after colon anastomosis. Group 2 rats were administered Cisplatin at 42 °C after
colon anastomosis. Group 3 rats were given Cisplatin at 42 °C after PRP gel application around
the colon anastomosis. The rats were sacrificed on the 5th postoperative day, and comparisons
were made between the groups in terms of anastomotic burst pressures, hydroxyproline levels and

histopathology.

Results: Anastomotic burst pressure in the control group was significantly higher than
the other groups (p<0.05). There was no difference in burst pressure between Group 2 and Group
3 (p=0,937). No significant difference was found between the three groups in terms of
hydroxyproline levels (p=0.338). Histopathologically, there was a significant difference between

Group 3 and other groups in terms of edema at the anastomotic line (p<0.05).

Conclusion: Although the mean values of the PRP application were higher than the HIPEC
group in the quantitative evaluation of the wound healing performed mechanically and
biochemically in the anastomosis area, it was observed that there was no statistically clear effect.

PRP needs to be supported by further studies for its clinical use.

Key words: HIPEC, PRP, burst pressure, anastomosis and hydroxyproline



1. GIRIS

Periton, karin boslugunun i¢ yiiziinii doseyen (paryetal periton) ve ¢esitli solid
organlarla bagirsaklarin biiyiik kismini érten (visseral periton) serdz bir membrandir!,
Baz1 gastrointestinal ve jinekolojik tiimorler periton ve periton boslugunda yayilma
potansiyeline sahiptirler. Bu durum genellikle prognozun kotiilesmesi anlamina
gelmektedir. Peritoneal karsinomatozis (PK) olarak adlandirdigimiz bu tablo hastalarda
beklenen yasam siiresini belirgin bir bi¢imde azaltmaktadir. Son yillarda, diinya ¢capinda
birgok tip merkezinde loko-rejyonel kontrol ve uzun siireli sagkalimi amaglayan yeni bir
terapdtik yaklasim ortaya konulmustur?. Son otuz yilda intraperitoneal yayilimli
tiimorlerin biyolojisi ve yayilma yollarinin anlasilmasi ve peritoneal bariyerin tiimdral
yayilimina kars1 koruyucu islevinin anlagilmasi, PK'nin bir loko-rejyonel hastalik oldugu
kavramini ortaya ¢ikarmustir: Diger organlara ait sistemik metastazlarin yoklugunda
agresif sitorediiktif cerrahi (CRS), Hipertermik intraperitoneal Kemotherapy (HIPEC) ve
sistemik kemoterapiyi birlestiren multimodal yaklagimlar 6nerilmis ve aslinda hastaligin
loko-rejyonel kontroliinii iyilestirmek ve sonugta sagkalimi artirmak ig¢in umut verici
yontemler olarak kabul edilmistir’. Boylece son yillarda PK’li hastalarda sicak
kemoterapi olarak bilinen HIPEC siklikla kullanilmaya baslanmistir. HIPEC, kemoterapi
ilaglarin karin bosluguna infiizyonu sirasinda sicaklik ve kemoterapi ilaglarinin sinerjik
mekanizmastyla tiimor hiicrelerini &ldiiren bir adjuvan tedavi teknolojisidir®. Yapilan
caligmalar intraoperatif olarak degerlendirilen tiimor kitlesine bagli olarak primer
kolorektal tiimorleri ve sekonder PK’si olan hastalarin tedavi ile 6nemli bir sagkalim
avantaji yasadigimi gostermistir. Non-ovaryen peritoneal maligniteleri olan hastalarda
ortalama sagkalim, intraoperatif timor yiikiine baghh olarak dort yila kadar

yiikseltilebilmistir °.

HIPEC’in boylesi yararlar1 oldugu gosterilse de morbiditeye ve mortaliteye yol
acan komplikasyonlara da yol agabilmektedir. Bunlar; gastrointestinal komplikasyonlar
(ileus, anastomoz kacagi, gastrik staz, pankreatik ve bilier fistiil), pulmoner
komplikasyonlar (plevral effiizyon ve pndmoni), hematolojik komplikasyonlar
(nétropeni, anemi ya da kemik iligi supresyonu), bobrek yetmezligi, vendz tromboemboli
ile iiriner sistem enfeksiyonlart olarak  bildirilmistir®. Anastomoz kagagi

CRS+HIPEC'deki tiim komplikasyonlar i¢inde en sik goriilen ve en korkulani olup



literatiirde %5 ile %34 arasinda oranlarda bildirilmektedir . Bu nedenle cerrahlar
genellikle hastalarin yasam kalitesinin diismesine, morbidite ve mortalitenin artmasina
neden olan anastomoz kagagi nedeniyle abdominal sepsisi 6nlemek icin ileostomi veya

kolostomiyi tercih etmektedirler &,

Dikis teknikleri ve materyallerindeki gelismelere ragmen anastomoz kagagi bir
problem olmaya devam etmektedir. Spontan perforasyonu, septisemiyi ve artan
anastomoz kacagi yiizdesini 6nlemek icin bircok madde ve yontem kullanilmistir. Bu
ajanlarin  biiyiik ¢ogunlugu deneysel hayvan modellerinde (esas olarak sigan)
denenmistir®. Trombositten zengin plazma (PRP) da son zamanlarda siklikla iizerinde
calisma yapilan bir diger ajandir. PRP, az miktarda periferik kandan kolayca elde edilir
ve Uretimi kabaca iki asamali bir santrifiijleme veya tek asamali bir santrifiijleme
teknigini gerektirir. PRPnin etkileri temel olarak trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), dontistiiriicii biiyltime faktorii-B (TGF-B), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), hepatosit biiylime faktorii ve insiilin benzeri
biiytime faktorii (IGF) dahil olmak iizere biiylime faktdrlerinin endojen konsantrasyonuna
atfedilmektedir. Ayrica PRP biyokimyasal analizinde interlokin (IL)-1p, IL-6 ve IL-4 gibi
inflamatuar biyomolekiiller de rapor edilmistir'®. Bu faktorlerin sinerjik etkisi, normal
yara iyilesmesinde yer alan siirecler olan anjiyogenezi, hiicre mitozunu ve hiicre disi

matris yeniden sekillenmesini modiile eder ve/veya artirir 11,

Cerrahlar, anastomozun giivenilirligi konusunda minimum siiphe ile giivenli bir
anastomoz yapmay1 ve daha konforlu bir postoperatif dénem sunmay1 amaglar *2. Yapilan
hayvan deneyi ¢alismalarinda PRP’nin HIPEC yapilan hayvanlarda anastomoz
giivenligini artirdig1 ortaya konmustur *°, Bu yapilan ¢aligmalarda deney hayvanlari 7.

giinde sakrifiye edildikten sonra anastomozlarin degerlendirilmesi yapilmistir.

Bu ¢alismada HIPEC yapilan ratlar 5.giinde sakrifiye edildikten sonra anastomoz
patlama basinglari, hidroksiprolin diizeyleri ve histopatolojik degerlendirmeler ile
PRP’nin anastomoz giivenligine erken donemde de katkis1 oldugu yoniindeki hipotezin

test edilmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YARA IYILESMESININ KISA TARIHCESI

Yara bakiminin tarihi ile cerrahinin kendi tarihi genelde paralellik gdsterir. En
eski paleolitik bulgulardan bazilari, uzun kemik kiriklarinin onarildigimi ve gogiis
kafesine yerlesik ok uglarimi ortaya c¢ikararak uygarligin yiikselisinden Once bile

sifacilarin kendi toplumlarinda travmayla ilgilendigini gdstermektedir®®.

Yara iyilesmesi ile ilgili en eski bilgiler Siimerlerin yaklasik MO 2000 yillarinda
kullandig1 iki tedavi yontemine dayanir: Bunlar; biiyiilii sézleri igeren ruhani metot ve
yaraya lapa benzeri materyallerin uygulandig1 fiziksel metottur. Diinyanin en eski
uygarliklarindan biri olan eski Misirlilar hem travmatik hem de cerrahi yaralarla
ilgilendiler. Sifacilar arasinda sihirbazlar, rahipler ve swnw adi verilen siradan
uygulayicilar vardi ve bunlarin hepsi hastalar tedavi etmek i¢in biiyii, ilag ve manuel
miidahalelerin bir kombinasyonunu kullanityordu'®. Yunanlilar, ézellikle Misirlilardan
aldiklar1 mirasla yara bakiminda bir adim daha ileri giderek akut ve kronik olarak yaralari
siiflandirdilar. Bergamali Galen yeterli bir iyilesme saglamak icin nemli bir ortamin

onemine vurgu yapmustir'’.

Macar obstetrisyen Semmelweis muayene oncesi ellerin kalsiyum hipoklorit ile
yikanmasi sonucu puerperal atesin Onemli Olgiide azaldigini bildirmis ve bunun
sonucunda antiseptik prosediirlerin dnciisii olmustur. Louis Pasteur mayalanma olayinda
bakterilerin etkili oldugunu gostermesiyle mikroplarin var oldugu ve daima ortamdan
saglandigini belirterek spontan {iretim teorisini ¢lirlitmistiir. Joseph Lister antiseptikleri
kesfedip antisepsisiyi kurarak yara iyilesmesine en belirgin katkilardan birini yapmustir.
Lister’den etkilenen Robert Wood Johnson ise iyodoform emdirilmis pamuk bez
formunda antiseptik pansuman {iretimi ile sonuglanan on yillik bir arastirma yapmaistir.
Bu ¢alismalarin birikimi sonucunda Alexander Fleming penisilini bulmus ve antibiyotik
{iretiminin baslamasin1 saglamustir!®, Antibiyotikler cerrahi ve yara bakimi ortamini

bir¢ok yonden degistirmistir.

Yara bakimi, hem hastalarin ihtiyaglarini hem de cerrahin ilgili patolojiye iliskin
anlayisini yansitacak sekilde zaman icinde gelismistir. Yeni cerrahi teknikler, vaskiiler

anastomozlar ve greftler kanin dokulara perflizyonuna imkan saglamistir. Louis C.



Argenta ve Michael Moryk, 1997'de negatif basingl yara tedavisini yeniden baglatmistir.
Yara vakumlarinin iigiincii bosluktaki siviyr uzaklastirarak graniilasyon dokusunun
olusumunu hizlandirdigim ortaya koymuslardir’®, Modern yara bakiminda gelinen asama
bu alana dair son nokta degildir. Teknolojinin gelisimi beraberinde farkli yara kaliplarinin
da ortaya c¢ikmasmna yol agmustir. Ornegin, laparoskopik cerrahi ¢ok daha kiiciik
iyatrojenik yaralar {iretmistir. Cerrahi alan enfeksiyonlari, Kalite kriterlerine bagh
Olgtimler ile yara enfeksiyonunu en aza indirmek i¢in arastirma ve miidahaleler i¢in yeni

tesvikler yaratmistir.

Giliniimiizde yara tedavisinde klasik yontemlere ek olarak inflamatuar sitokinler,
bliylime faktorleri ve biyomiihendislikle iiretilmis dokular da kullanilmaktadir.
Gelistirilen tiim bu tedavi yontemlerinin amaci optimal yara iyilesmesini

saglayabilmektir!’,
2.2. YARA IYILESMESI EVRELERI

Yara canli dokudaki anatomik, fonksiyonel ve fizyolojik biitiinliigiin bozulmasi
demektir. Yara iyilesmesi her birinde hiicresel olaylarin ve biyokimyasal aktivitelerin yer
aldig1, birbiri lizerine binmis, tahmin edilebilir asamalar izler: Bunlar; (a) hemostaz ve
inflamasyon, (b) proliferasyon ve (c) matiirasyon ve remodeling fazlaridir!’. Bu olaylarin
tahmini siireleri Sekil-1 de gosterilmistir. Bu asamalarin herhangi birindeki gecikme ya

da olumsuzluk, yaranin iyilesmesinde gecikmeye ya da kapanmamasina yol agacaktir.
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Sekil 2.1. Yara iyilesmesi fazlari

Barbul Adrian, Efron David T., Kavalukas Sandra L. Wound healing. Iginde: Brunicardi Charles F.,
Andersen Dana K., Billiar Timothy R., ed. Schwart’z principles of surgery. 10. bs; 2015:241-271.

2.2.1. Hemostaz ve Inflamasyon

Hemostaz yara iyilesmesinde ilk gerceklesen olaydir. Yapisal biitiinliigiin kaybu,
koagiilasyon kaskadimi ve vaskiiler duvarlarin konstriksiyonunu baslatir; ortaya ¢ikan
piht1 olusumu ve trombosit agregasyonu daha fazla kan kaybini sinirlar. Platelet o
graniillerinden platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-f
(TGF-B), platelet-activating factor (PAF), fibronektin ve serotonin gibi ¢ok sayida yara
aktive edici maddeler salinir. Fibrin pihtisi hemostazi saglamanin  yaninda,
polimorfoniiklear 16kositler (PMNL, nétrofiller) ve monositler gibi inflamatuar

hiicrelerin yaraya gocii icin yap1 iskelesi gorevi goriirler Y.



Yaralanmay1 takip eden hiicresel infiltrasyon karakteristik belli bir siralama izler.
Inflamasyon fazinda PMNL’ler yara yerine ilk gelen hiicrelerdir ve sayilar1 24-48 saatte
pik yapar'®. Artmis vaskiiler gecirgenlik, lokal prostaglandin salinimi, kompleman
faktorleri, interlokin-1 (IL-1), timér nekroz faktér-o (TNF-a), TGF-B, platelet faktor 4

gibi kemotaktik maddeler ve bakteri iiriinleri ndtrofil gdciinii uyarir’.

Notrofillerin nonspesifik savunma sisteminin elemanlar1 olarak yara yiizeyindeki
ana gorevi, yabanci cisim ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salinimiyla da travmadan

zarar goren hiicre kalmtilarmin yara bolgesinden temizlenmesidir'®

. Ayrica yara
tyilesmesinin ileri asamalarinda anjiogenez ve kollajen sentezinde 6nemli gorevleri olan
TNF- o’nin ana kaynagidir'’. Nétrofiller gérevlerini tamamladiktan sonra makrofajlar

tarafindan yara bolgesinden temizlenirler.

Yaraya ikinci olarak gelen inflamatuvar hiicre grubu basarili bir iyilesme igin
temel kabul edilen makrofajlardirt’. Sistemik dolasimdaki monositlerden veya yara
bolgesindeki mononiikleer hiicreler yardimiyla tiretilirler. Genelde yaralanmadan sonraki
48-96 saatte onemli miktara ulagirlar ve iyilesmenin sonuna kadar yara yerinde kalirlar.
Makrofajlar sadece fagositoz yapmakla kalmaz, gesitli sitokin ve biiylime faktorleri ve
nitrik oksit sentezi gergeklestirirler'®. Aktive olan makrofajlar lenfositleri uyarir.
Ardindan lenfositler de interferon (IFN), TNF- a ve IL-1 gibi lenfokinleri salgilar. Bu
salman mediyatorler hiicre proliferasyonunu, matriks sentezini ve anjiyogenezi

diizenlerler.

Yara yerine gelen bir diger hiicre grubu ise T lenfositlerdir. Makrofajlardan daha
az sayida bulunurlar ve genelde yaralanmadan sonra bir hafta civarinda pik yaparlar.
Inflamatuar dénemden proliferatif ddneme gegis asamasinda kdprii gérevi yaparlar. Yara
iyilesmesi icin gerekli olduklar1 bilinse de yara iyilesmesindeki rolleri tam

aciklanamamistir®®.
2.2.2. Proliferasyon

Yara iyilesmesinin ikinci agamasidir ve kabaca 4 ile 12. giinler arasinda yer alir.
Bu asamada doku devamliligi yeniden insa edilir. Bu evre, fibrin ve fibronektinden olusan
gegici agin yerini alan yeni sentezlenmis hiicre dis1 matrisin fibroblast gogti ve birikmesi

ile karakterize edilir?l. Fibroblastlar ve endotel hiicreleri yara iyilesmesine son katilan



hiicrelerdir ve fibroblastlar i¢in en gii¢lii kemotaktik faktor PDGF’dir. Fibroblastlar, bag
dokusundaki mezenkimal hiicrelerden farklilasan 6zellesmis hiicrelerdir; dolasimdaki
hiicrelerden diapedez ile yara yerine ulasmazlar??. Fibroblastlarin yara cevresine
gittiklerinde, birincil fonksiyonlari olan matriks sentezini ve remodelingi ger¢eklestirmek
i¢in dnce ¢ogalmalari, sonra aktive olmalar1 gerekir'’. Bu asamada endotel hiicreleri de
yara yerinde ¢ogalarak iyi bir yara iyilesmesi i¢in gerekli olan yeni kapiller olusumuna
(anjiyogenez) katilirlar. Kapiller vaskiilarizasyon fibroblastlarin yara matriksinde kalici

destek doku olusturmasina yardimci olur.

Kalic1 yara matriksindeki temel yapi1 molekiilii kollajendir. Yara iyilesmesi i¢in
onemli olanlar Tip | ve Tip Il kollajendir. Tip I kollajen deride hiicre dis1 matriksin temel
bileseni iken Tip III yara iyilesmesi siirecinde daha belirgindir. Kollajen sentezi Sekil-
2.2°de gorilldigli gibi c¢esitli hiicre i¢i ve hiicre dis1 basamaklardan gegerek

uretilmektedir.
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FIGURE 6-5 Intracellular and extracellular events in the formation of a collagen fibril. A, Collagen fibrils are
shown assembling in the extracellular space contained within a large infolding in the plasma membrane. As
one example of how collagen fibrils can form ordered arrays in the extracellular space, they are shown further
assembling into large collagen fibers, which are visible with a light microscope. The covalent cross links that
stabilize the extracellular assemblies are not shown. B, Electron micrograph of a negatively stained collagen
fibril revealing its typical striated appearance. ER, Endoplasmic reticulum. (A, From Alberts B, Johnson A,
Lewis J, et al [eds]: Molecular biology of the cell, ed 4, New York, 2002, Garland, p 1100; B, Courtesy Robert
Horne.)

Sekil 2.2. Kollajen sentezi basamaklari

Leong M, Murphy. Kevin D., Phillips LG. Wound healing. I¢inde: Townsend CM, Beauchamp DR, Evers
MB, Mattox KL, ed. Sabiston textbook of surgery. 20. bs Philadelphia: Elsevier; 2017:130-162.



Bu tiretim sirasinda ¢ok sayida faktor kollajen sentezini etkileyebilir. C vitamini
(askorbik asit), TGF-B, IGF-I ve IGF-II kollajen sentezini artirir. IFN-y, Tip | prokollajen
mRNA sentezini azaltir ve glukokortikoidler prokollajen gen transkripsiyonunu inhibe
ederek kollajen sentezinin azalmasina neden olur ?. Yine kollajen sentezi ve translasyon
sonrast modifikasyonlar yeterli oksijen desteginin, yeterli gidalarin (aminoasitler ve
karbonhidratlar) ve kofaktorlerin (vitaminler ve eser metaller) varligi gibi sistemik
faktorlere ve lokal yara ortamina (vaskiiler destek ve enfeksiyonsuz ortam) cok
bagimhdir'’. Bu faktorlerden birinin veya birkagimin eksikligi yara iyilesmesinde

bozukluga yol acacaktir.

Fibroblastlar ~ graniilasyon =~ dokusunun  olusumunda  Onemli olan
glikozaminoglikanlarin sentezinde de etkin rol oynarlar. Yarada bulunan &nemli
glikozaminoglikanlar olan kondroitin siilfat ve dermatan siilfati iyilesmenin ilk ig
haftasinda konsantrasyonlarini artiracak sekilde sentezlerler. Kollajen alt birimlerinin
fibrillere ve fiberlere doniismesinin siilfatli proteoglikanlar tarafindan saglanan kafese

bagimli oldugu diisiiniilmektedir'’.
2.2.3. Matiirasyon ve Remodeling

Proliferasyon ve anjiogenez sonrasi matiirasyon ve remodeling asamasi baslar.
Skarin matiirasyonu ve remodelingi fibroblastik fazda baslar ve daha 6nce sentezlenen
kollajenin tekrar organize olmasiyla karakterizedir. Kollajen miktar1 yaralanmadan 2-3
hafta sonra en yiiksek diizeyine ulasir. Bu donemde ise kollajen sentezi ve yikimi devam
eder, ancak kollajen miktar1 degismez. Fibroblastlar ve makrofajlar bu asamada
kaybolurlar ve yogun hiicresel ve yiiksek vaskiilaritesi olan yara yerinde daha az hiicre ve
damardan olusan skar dokusu yer almaya baslar 1°. Boylelikle pembe mor goriiniimlii
yaranin rengi soluklagir. Yara kuvveti ve taze yaradaki mekanik biitlinliik yeni biriken
kollajenin miktar1 ve kalitesi ile belirlenir. Yara kenarinda matriks birikimi karakteristik
bir gidisat izler. Fibronektin ve Tip III kollajen erken matriks iskeletini olusturur.
Glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar sonraki 6nemli matriks elemanlar1 olup Tip |
kollajen final matrikstir 7. Yaralanma sonras1 birka¢ hafta i¢inde yaradaki kollajen
miktar1 platoya ulasir, ancak yaradaki gerilme kuvveti birka¢ ay daha artmaya devam
eder. Gerilme kuvveti ile kollajen fibrillerin kalinlig1 arasinda dogru oranti vardir, ancak

epiderm hicbir zaman eski seklini alamaz *°.



Yara iyilesmesinin biitiin bu asamalarindan sonra yaralarda morfolojik olarak g
ana 0zellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara
iyilesmesi tamamlanmis olur'®. Epitelizasyon yaraya komsu epitelyal hiicrelerin gécii ve
proliferasyonu ile karakterizedir. Genellikle yaralanmay1 takiben 24 saat i¢inde baslar ve
dudaklar birbirine yakinlastirilmis olan insizyonel yaralarda 48 saat i¢inde epitelizasyon
tamamlanmis olur. Kontraksiyon ise tiim yaralarda goriiliir. Cerrahi olarak yara dudaklar
birbirlerine yakinlastirilamayan yaralar sekonder iyilesme dedigimiz bu mekanizma ile

iyilesirler. Miyofibroblastlar kontraksiyondan sorumlu hiicrelerdir.
2.3. GASTROINTESTINAL DOKULARDA YARA iYILESMESI

Gastrointestinal sistem (GiS) anatomik olarak 6zofagus ve rektum alt 2/3 kismi
hari¢ genellikle mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak iizere dort
katmandan olusur. En i¢ tabaka olan mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusur. Bu tabakanin disinda kollajen ve elastik liflerden olusan submukoza
bulunur. Bagirsak duvarinin biitiinliigiinii ve mekanik giiclinii bu tabaka saglar. 1887'de
Halsted submukozanin GIS’te gerilme kuvvetinin biiyiik kismim sagladigini kesfetti.
GIS’teki yara iyilesmesinde en etkin olan tabakadir. Bu tabakanm iizerinde muskularis
propria bulunur. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalarini igerir. En dista ise periton
uzantist olan seroza tabakasi bulunur. Anastomoz sirasinda Serozal tabakalarin karsi

karstya getirilmesi ise kacak riskini minimize eder.

Tam kat gastrointestinal yaralarin tamirinde ilk asama yara uclarinin cerrahi veya
mekanik olarak kars1 karsiya getirilmesi olup bu islem onarim siirecinin ilk basamagdir.
Bu islem igin genellikle siitiirler ya da stapler kullanilir. GiS’teki yara onarimi
stirecindeki basarisizlik 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olan kagak ve fistiillere yol
acar. Buna karsin agir1 iyilesme de liimende daralmaya yol agabilir. Gastrointestinal yolun
tamiri, liminal yapinin bitiinliigiiniin saglanmasinda ve motor, emilim ve bariyer

fonksiyonlarinin yeniden kazanilmasinda temel teskil eder *'.

Yukarida yara iyilesmesinde anlatildig1 gibi, bir gastrointestinal anastomozda da
iyilesme inflamasyon asamasi ile baslar, vazokonstriksiyon ile ilk hemostatik yanit verilir
ve bunu artan damar gegirgenligi takip eder. Bu gegirgenlik sayesinde nétrofillerin yara
yerine gog¢ii kolaylasir. Kisa siire sonra ise biliylime faktorlerinin sentez ve

salgilanmasinda etkili olan makrofajlar ortaya ¢gikar. Anastomozdaki graniilasyon dokusu
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proliferatif fazin baslangicina isaret eder ve yara kollajeni hem yikima hem de senteze
ugrar. Anastomozun giicli esas olarak submukozal tabaka iginde yer alan kollajen
fibrillerinden tiiretilir?®. Ameliyat sonrast ilk birkac giinde yara bdlgesindeki kollajenaz
aktivitesine bagl kollajen yikim1 nedeniyle anastomoz giicii diisiiktiir. Bu nedenle erken
donemde anastomoz giicii, hem fibroblastlar hem de diiz kas hiicreleri tarafindan biiyiik
miktarlarda yeni kollajen sentezlenene kadar mevcut kollajenin siitiir veya stapler tutma
kapasitesine baglhdir®®. Bu nedenle postoperatif 1. veya 2.giinde yeni kollajen sentezi
olusana kadar anastomoz giicii Sekil-2.3’te goriildiigii gibi zayif olacaktir. GIS teki yara
tyilesmesinin son asamasi ise olusturulan anastomozun olgunlagsmasini i¢erir. Anastomoz
bolgesinde makrofaj ve fibroblast yogunlugu azalirken yerlerini yeni olusan kollajen

demetleri alir.

Sonug egrisi

“ Yeni kollajen
glicli sentezle
artar

Kopma gucu

Kollajen gticti
lizis nedeniyle
azalir

Gnler

Sekil 2.3. Kollajen sentezi ve yikimi arasindaki denge

Bu diagram gastrointestinal sistem yara iyilesmesindeki kollajen sentezi ve kollajen yikimi arasindaki
dengeyi gostermektedir. Kollajen yikimmin kollajen yapimindan fazla oldugu zayif periyot, dengeyi
bozacak herhangi bir faktorle uzayabilir. (Dunphy JE: Fundamentals of Wound Management in Surgery.
New York, NY: Chirurgecom, Inc.;1976 p.29)

2.4. ANASTOMOZ TEKNIiKLERIi

GIS cerrahisinde ¢esitli nedenlerle yapilan bagirsak rezeksiyonu sonrasi
proksimal ve distal uglarinin devamliliginin saglanmasi islemine anastomoz denir.
Bagirsak anastomoz sanati 19. yiizyilla kadar uzanir. Nicholas Senn 1893'te

gergeklestirdigi incelemesinde (1844—1908, Chicago), bagirsak siitiirasyonu i¢in “eski ve
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modern yontemlere” atfettigi yaklasik 60 farkli teknik tespit etti ve bunu ilaveten 33 yeni
bagirsak siitiir yontemi izledi®*. Giiniimiizde elle ve stapler ile olmak iizere iki farkl
teknikle anastomoz yapilmaktadir. Elle anastomozda en ¢ok uygulanan teknik arka duvar
kilitleyerek devamli, 6n duvar Connell usulii ve tek tek konulan dikisledir. Stapler
tekniginde ise lineer ve sirkiiler olmak iizere iki farkli yontemle anastomoz yapilir.
Sirkiiler stapler ile u¢ uca, ug-yan, yan-u¢ anastomozlar yapilir ve en ¢ok rektum ve
Ozefagus anastomozlarinda kullanilir. Lineer stapler ise daha ¢ok yan yana anastomoz
yapmak icin kullanilir. Prospektif, randomize caligmalar anastomoz kacagi oranlari,
hastanede kalig siiresi veya genel morbidite agisindan stapler ve elle yapilmis

anastomozlar arasinda herhangi bir farkin olmadigini ortaya koymustur®.

Ince bagirsak ve kolonun devamlilig1 icin en ¢ok basvurulan anastomoz sekli,
anatomik ve fizyolojik yapiya da uygun olan ug uca (end-to-end) seklidir. Bir bagirsak
segmenti digerinden cap olarak biiyiikse u¢ yan (end-to-side) sekli uygulanabilir. En ¢cok
kolon ile ileum arasindaki anastomozlarda tercih edilir. Ileorektal anastomozlarda yine
cap farki olmasindan kaynakli yan ug (side-to-end) yontemi tercih edilebilir. En kolay
olarak tanimlanan anastomoz sekli ise yan yana (side-to-side) olan sekildir. Dikislerin
konulmas1 ya da staplerin konulmasi goriilerek yapildig: i¢in bir darlik s6z konusu olmaz

ve cerrah istedigi genislikte bir anastomoz yapabilir.
2.5. ANASTOMOZ KACAGI RiSK FAKTORLERI

Geleneksel olarak bir anastomozun komplikasyonsuz iyilesmesi i¢in gerginlik
olmamali, yeterli kan destegi olmali, yeterince beslenebilmeli ve enfeksiyon olmamalidir.
Bunun yaninda diseksiyon sirasinda dokulara gerekli sayginin gosterilmesi, iyi ve keskin
diseksiyonla beraber yeterli hemostazin saglanmas: ve cerrahi deneyim anastomoz

giivenliginde etkili olan diger faktorlerdir.

Yara iyilesmesi basarisizligi, doku onarimi bilesenlerinden birinin derecesinde
veya siiresinde bir anormallik oldugunda meydana gelir. Oziinde, “yaralanan dokunun

mekanik biitiinliigiiniin zamaninda iyilesmesindeki bir kesinti olarak tanimlanabilir®®.

Anastomoz kacagindaki risk faktorleri lokal ve sistemik olarak ikiye ayrilabilir.
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LOKAL FAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER

Doku hipoperfiizyonu Yas

Cerrahi teknik yetersizligi Malniitrisyon

Anastomoz gerginligi Obezite

Sagliksiz doku uglar1 Sok, sepsis

Distal obstriiksiyon Sigara

Lokal enfeksiyon Diabetes mellitus

Hematom Agir anemi

Yabanci cisim Vitamin ve/veya mineral eksikligi
Medikasyon (Steroid, kemoterapétikler...)
Sarilik
Kan transfiizyonu
Sistemik kemoterapi veya HIPEC
uygulamasi

2.5.1. Lokal Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen en Onemli lokal faktér anastomoz bdlgesinin

9. Iskemik bir dokuda yara iyilesmesi de iyi

oksijenizasyonu ve perfiizyonudur!
olmayacaktir. Yara yeri oksijenizasyonu vaskiiler anatomi, vazomotor kontrol ve
dokudaki oksijen basinci olmak iizere ii¢ faktore bagli olarak degisiklik gosterir.
Perioperatif donemde hipovolemi olmasi durumunda viicudun hayati organlar1 koruma
refleksinden kaynakli olarak gastrointestinal sistemde perfiizyon daha da azalacaktir. Bu
nedenle cerrahin hastada giivenli bir anastamoz igin iyi bir lokal perfiizyona, yeterli kalp
debisi ve optimal oksijen satiirasyon seviyelerine sahip oldugundan emin olmasi
gerekir®, Bunun yaminda lokal doku perfiizyonu vaskiiler arklarin korunmasina ve
anastomoz geriliminin 6nlenmesine baglidir. Anastomozdaki gerginlik ise kolonda en az
tolere edilen durumdur. Ayrica anastomoz bolgesine yeterli oksijen perfiizyonu
fibroblastlarin aktivasyonu ve kollajen sentezi i¢in gereklidir. Oksijen basinc1 40 mm Hg

altina diistiigii zaman olgun kollajen olusumu bozulur?®. Yine oksijen basmci 20-25 mm

Hg altia diiserse enerji metabolizmasi bozulur ve fibroblast olusumu durur!®. 10mm Hg
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altinda ise biiyiime faktorleri, anjiogenesis ve epitelizasyon tamamen bozulur ve

anastomoz kagagi olur?®,

Cerrahi teknik, anastomoz kacagi i¢in bir diger lokal risk faktorlerindendir.
Anastomoz sirasinda en az inflamatuar cevap ve bakteri kolonizasyonu saglayan dikis
materyallerinin en giivenli olduklar1 savunulmaktadir’®. En uygun dikislerin
monofilaman ve absorbe olmayan ya da yavas absorbe olan dikisler oldugu ve kolorektal
anastomozda ilk olarak tercih edilebilecekleri literatiirdeki calismalarda belirtilmistir?®.
Yine inflamatuar reaksiyonun az olmasi ve yara iyilesmesini hizlandirmasi nedeniyle
stapler yardimiyla yapilan anastomozlar da anastomoz kacagini onlemede etkilidir.
Yapilan calismalarda elle ve stapler ile yapilan anastomozlarda kacak riski agisindan
anlaml bir fark gériilmemistir?®®, Lembert’in tanimlamasindan bu yana cerrahlar inverte
edilerek yapilan anastomozlarin everte edilerek yapilan anastomozlara gére anastomoz
kacag1 riski acisindan daha giivenli olduguna inanirlar. Everte edilerek yapilan
anastomozlarda mukozanin siitlir hattindan protrude olmasi yara iyilesmesini olumsuz
etkileyecegi igin kacak riskini artirmaktadir. Buyers ve Meier 27 yaptiklarr calismada
everte edilerek yapilan anastomozlarda da yara iyilesmesinin iyi oldugu ve anastomoz
kacaginin az oldugunu ortaya koydular. Ancak sonraki yillarda yapilan ¢calismalar inverte
edilerek yapilan anastomozun daha gilivenli oldugunu gostermistir. Everte edilerek
yapilan anastomozlarin daha ¢ok adezyona ve lokal komplikasyona sebep oldugu ve
normal histolojik yapinin daha ge¢ olustugu artik bilinmektedir'®. Lembert tarafindan
gelistirilip Czerny tarafindan modifiye edilen ¢ift katli anastomoz teknigi 19 ve 20.yy ilk
yarisina kadar GIS anastomozunda standart yontem olarak kabul edilmistir. Halsted ve
Gambee tarafindan gelistirilen tek katli anastomoz tekniginin ortaya ¢ikardigi sonuglar
bu yéntemin popiilerlesmesine imkan saglamistir®®. Cift katli anastomozlarda tek katl
olanlara gore inflamasyon ve iskeminin daha sik olmasi nedeniyle yara iyilesmesinin
daha ge¢ oldugu goriilmistiir. Yine siitiirlerin tek tek ya da devamli konulmasinin yara
iyilesmesine etkisi arastirilmis; bazi ¢calismalar devamli dikislerin anastomoz bolgesinde
kan dolasimi ve kollajen metabolizmasini olumsuz etkiledigini ve ayrica anastomoz
bolgesinde darliga yol agtigim ortaya koymustur?®. Ancak son klinik ve deneysel

calismalarda bir teknigin digerinden iistiin oldugu gibi bir sonug elde edilememistir®.

Anastomoz bdlgesinde yabanci cisim olarak dren kullaniminin inflamasyonu

artirarak yara iyilesmesini bozdugu literatiirde tartisilan bir baska konudur.



14

Intraperitoneal ve ekstraperitoneal anastomozlarda dren kullanimi, komplikasyonlarmn
erken teshisi ve etkilerinin Onlenmesi veya azaltilmasi agisindan genis capta
tartisiimaktadir?®, Periton boslugunun bosaltilmamasinin periton ici apse gibi daha fazla
komplikasyona yol acabilecegi ve anastomoz kacagi tanisinda gecikmeye yol acarak
morbidite ve mortaliteyi artiracag: diisiincesiyle geleneksel olarak GIS cerrahisi sonrasi
dren kullanimi genelde kabul edilmistir. Ancak Khan ve ark.®® yaptiklar1 ¢alismada
drensiz grupta periton i¢i apsenin gézlemlenmedigini Ve intraperitoneal apse olusumunu
onlemek igin drenin gerekli olmadigimi bildirmislerdir. Yine drenlerin, anastomoza
komsu dokularin ve omentumun dikis hattina yapismasini engelleyerek veya asendan
enfeksiyona neden olarak anastomoz kagak riskini artirdig1 diisiiniilmektedir®. Ancak
ekstraperitoneal bolge anastomozlarinda anastomoz ¢evresinde periton bulunmadigi i¢in
olii mesafeye yayilan bakteriler kolay kolay fagosite edilemezler. Yine buna bagli olarak
drene edilemeyen hematom kolaylikla enfekte olup anastomoz kacagina yol agabilir.
Kolorektal anastomoz ne kadar distalde olursa kagak riski de o denli yiiksek olacaktir.
Total mezorektal eksizyonun (TME) kullanilmaya baslanmasi ve rektum kanseri igin
preoperatif radyoterapinin artan kullanimi anastomoz iyilesmesinde ek sorunlara neden
olmaktadir®’. TME ile tedavi edilen rektum kanserli hastalarda gegici stoma agilmasimin
ve presakral bosluga bir veya daha fazla dren yerlestirilmesinin anastomoz kagagini
onemli 6lgiide azalttig1 ortaya konmustur®®. Bu yiizden ekstraperitoneal anastomozlarda
gecici ileostomi ya da kolostomi agilmasiyla birlikte drenaj uygulamasi anastomoz

kagagmin dnlenmesi igin onerilmektedir?®.

Lokal enfeksiyonlar, yara iyilesmesinin inflamatuar fazim1 uzatip doku
proteazlarini aktive ederek yara iyilesmesini bozarlar. Artmis doku proteazlari biiylime
faktorlerini sindirerek epitelizasyonu ve kollajen olusum siiresini uzatirlar®. Lokal
enfeksiyon riskini azaltmak i¢in kolorektal cerrahi operasyonlar1 dncesi mekanik bagirsak
temizligi yapilir. Bu konu da literatiirde halen tartismali bir konudur. Bazi ¢aligmalarda
elektif kolorektal cerrahiden dnce bagirsak hazirliginin ihmal edilmesinin postoperatif
anastomoz kacagi olusumu iizerinde hicbir etkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir®®. Acil
durumlarda preoperatif bagirsak hazirligi olmadan intraoperatif yapilan bagirsak
temizliginin anastomoz kagag1 agisindan riski azalttig: bildirilmistir'®. Bu yiizden elektif
kolorektal cerrahi dncesi bagirsak hazirliginin gerekli oldugu cerrahi dogmasi yeniden

gbzden gegirilmesi gereken bir konudur.
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2.5.2. Sistemik Faktorler

Cerrahlarin bir¢ogu yaslanmanin, gecikmis ya da bozulmus yara iyilesmesi ile
sonuglanan intrensek fizyolojik degisikliklere yol agtigma inanir'’. Yapilan ve iyi
tasarlanmig bir sigan modeli ¢aligmasinda tek basina ileri yasin, ileal ve kolonik
anastomozun kollajen igerigini veya giiclinii etkilemedigi gosterilmis ve diger bazi
caligmalar da yasin anastomoz komplikasyonlar1 agisindan bagimsiz bir risk faktorii
olmadigini dogrulanustir®®, Bu nedenle ileri yaslarda ortaya ¢ikan Ve yara iyilesmesine

olumsuz etkileri olan sistemik hastaliklarin asil nedenler oldugu diistiniilmiistiir.

Beslenmenin yara iyilesmesindeki roliiniin 5nemi Hipokrat’tan beri bilinmektedir.
Yetersiz beslenen hastalar, onarim igin gerekli vitamin (Vitamin A, C, B6) ve minerallerin
(¢inko ve demir) bir kismindan yoksun olduklarindan anastomoz kacagi agisindan risk
tasirlar®®.  Ozellikle uzun siireli protein malniitrisyonunda yara iyilesmesi
gecikebilmektedir. Viicut agirhigmin  %30’unun kaybi anastomozlarda ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir *°. Cinko ve demir DNA sentezi, protein sentezi
ve hiicresel ¢ogalmada yer alan birgok reaksiyonda kofaktdr gorevi goriir *. Cinko
ve/veya demir eksiklikleri, fibroblast proliferasyonunun ve kollajen sentezinin
bozulmasina neden olur. C vitamini kollajen sentezi sirasinda prolinin hidroksiproline
dontismesinde etkilidir. A vitamini ise yara yerine makrofaj gé¢iiniin saglanmasinda

etkilidir. Bunlarin eksikligi de anastomoz kagagi acisindan risk olusturur.

Yara enfeksiyonunu bozan bir bagka metabolik durum ise diyabetes mellitustur.
Kontrolsiiz diyabet inflamasyon, anjiyogenez ve kollajen sentezinde azalmaya yol agar
17 Diyabet hastalarinda kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kaca@i, yara Yeri
enfeksiyonu, iiriner komplikasyonlar ve hastaneye basvuru sayilarinin daha fazla oldugu

ortaya konulmustur®*.

Kan transfiizyonu yara iyilesmesini olumsuz etkileyerek anastomoz kagagi riskini
artirir. Bunun yara iyilesmesinin inflamatuar fazindaki bir degisiklige, 6zellikle de yarada
bulunan makrofajlarin migrasyon veya fonksiyonundaki bir bozulmaya bagli oldugu
diisiiniilmektedir?®. Hipovolemi ve anemi de yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Ancak
perfiizyon yeterli oldugu siirece aneminin yara iyilesmesini bozmadig1 gosterilmistir?®.
Hafif ya da orta siddette normovolemik anemi, hematokrit diizeyi %15’in altina

diismedikge yara oksijen basincini ve kollajen sentezini kotii yonde etkilemez!’.
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Kronik ya da yiiksek doz glukokortikoid kullanimi kollajen sentezini ve yara
kuvvetini azaltir. Steroidler etkilerini daha ¢ok inflamatuar fazda gosterirler. Bu yiizden
antiinflamatuar etkisi ne kadar fazla ise yara iyilesmesini Onleyici etkisi de o kadar
fazladir'’. Preoperatif uzun siireli steroid kullanimimin kolorektal cerrahide anastomoz
kagaginda bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konulmus olup steroid kullanan
hastalarda kagak orant %11,8 iken, steroid kullanmayanlarda bu oranin %2,4 oldugu
bildirilmistir®®.

Son yillarda immiinsupresif veya immiinmodiilator ilag kullanan hastalarin orani
artmustir. Kanser, inflamatuar bagirsak hastaligi ve organ nakli sayisinda artis ve bu
ilaglarin tedavide olan etkinlikleri bu oranin artigindaki en biiyiik etkendir. Ancak tiim
kemoterapdtik, antimetabolit ilaglar DNA ve protein sentezini ve basarili onarimda Kritik
oneme sahip olan erken hiicre proliferasyonunu onleyerek yara iyilesmesini bozarlar.
Kemoterapotik ilaglarin ekstravazasyonu etkilenen bdlgede doku nekrozuna, belirgin
iilserasyon ve iyilesme siiresinde uzamaya yol acgar!’. Tek anastomozlu 797 hasta
tizerinde yapilan tek merkezli bir calismada, ¢ok degiskenli analizde preoperatif
kemoterapinin anastomoz kagagi icin en giiclii bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu
ortaya konmustur®®. Ozellikle kemoterapi kiirii alinirken yapilan anastomozlarda yara

iyilesmesi belirgin olarak gecikmektedir *°.
2.6. PERITONEAL KARSINOMATOZIS (PK) VE HIPEC

Kolorektal kanser i¢in adjuvan tedavideki gelismelere ragmen peritoneal yiizey,
niiksii olan hastalarda hala 6nemli bir basarisizlik bolgesi olmaya devam etmektedir. Bazi
gastrointestinal ve jinekolojik tiimdrler periton ve periton boslugunda yayilma
potansiyeline sahiptirler. Bu durum genellikle prognozun kotiilesmesi anlamina
gelmektedir. Peritoneal Karsinomatozis (PK) olarak adlandirilan bu tablo hastalarda
beklenen yasam siiresini belirgin bir bigimde azaltmaktadir®. Kolon kanseri rezeksiyonu
sonrasi niiks ile bagvuran hastalarda periton yiizeyi metastaz oran1 yaklasik %25-35'tir%’.
Kolorektal kanserin operatif yonetiminde peritoneal yiizeye tiimor implantasyonunun
yiiksek insidansi, serozal penetrasyonun bir sonucu olarak serbest intraperitoneal tiimor
embolisine bagli olabilir. Diger nedenler lenfatiklerden malign hiicrelerin sizmasi,
diseksiyona bagli travma sonucu kanser hiicrelerinin yayilmasi, karin i¢i kanser

hiicrelerinin fibrinlere tutunmasi ve yara iyilesme siirecinde buralara yerlesik olan tiimor
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hiicrelerin bityiimesi olabilir®®. Yeni kemoterapotik ajanlar tek basina veya kombinasyon
halinde kullanilmasina ragmen sonuglar yaklasik %25'lik yanit oranlar1 ve kemoterapinin
sagkalim iizerindeki sinirh etkisi ile hayal kirikhig yaratmaya devam etmektedir®’.
Metastatik kolorektal kanser i¢in palyatif cerrahi ve sistemik kemoterapi sonras iki yillik
sagkalim oranlar1 %10-20 olarak bildirilmektedir®. Son yillarda diinya ¢capinda bircok tip
merkezinde loko-rejyonel kontrol ve uzun siireli sagkalimi amaglayan yeni bir terapotik
yaklasim ortaya konulmustur?. Son otuz yilda intraperitoneal yayilimli tiimorlerin
biyolojisi ve yayilma yollarinin anlasilmast ve peritoneal bariyerin timoéral yayilimina
kars1 koruyucu islevinin anlagilmasi, PK'nin bir loko-rejyonel hastalik oldugu kavramini
harekete gegirmistir: Diger organlara ait sistemik metastazlarin yoklugunda agresif CRS,
HIPEC ve sistemik kemoterapiyi birlestiren multimodal yaklagimlar aslinda hastaligin
loko-rejyonel kontroliinii iyilestirmek ve sonugta sagkalimi artirmak igin umut verici
yontemler olarak kabul edilmistir®. Boylece son yillarda PK’li hastalarda popiiler olarak
sicak kemoterapi olarak bilinen HIPEC siklikla kullanilmaya baslanmistir. HIPEC,
kemoterapi ilaglarinin karin bosluguna infiizyonu sirasinda sicaklik ve bu ilaglarin
sinerjik mekanizmasiyla tiimor hiicrelerini 6ldiiren bir adjuvan tedavi teknolojisidir®.
Yontem klinik olarak ilk kez 1980 yilinda pseudomiksoma peritonei tanili bir hastay1
tedavi eden Spratt ve ark.*® tarafindan uygulanmis ancak daha sonra Sugarbaker®
tarafindan popiilarize edilmis ve Sugarbaker prosediirii olarak anilmaktadir. HIPEC, son
yillarda artik ¢esitli primer ve sekonder peritoneal tiimorlerin ve bunlarin komplike
malign asitlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan caligmalar
intraoperatif olarak degerlendirilen tiimor kitlesine bagli olarak primer kolorektal
tiimorleri ve sekonder PK’si olan hastalarin tedavi ile 6nemli bir sagkalim avantaji
yasadigin1 gostermistir. Non-ovaryen peritoneal maligniteleri olan hastalarda ortalama

sagkalim, intraoperatif tiimor yiikiine bagli olarak dort yila kadar yiikseltilebilmistir®.

HIPEC’in bdylesi yararlar1 oldugu gosterilse de morbidite ve mortaliteye de yol
acabilmektedir. Bunlar gastrointestinal komplikasyonlar (ileus, anastomoz kacagi, gastrik
staz, pankreatik ve bilier fistiil), pulmoner komplikasyonlar (plevral effiizyon ve
pnémoni), hematolojik komplikasyonlar (ndtropeni, anemi ya da kemik iligi supresyonu),
bobrek yetmezligi, vendz tromboemboli ile iiriner sistem enfeksiyonlaridir®. Anastomoz
kagagi CRS+HIPEC'deki tiim komplikasyonlar iginde en sik goriileni ve en korkulani

olup literatiirde %5 ile %34 arasinda oranlarda bildirilmektedir 7. Hasta faktorleri (yas,
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performans durumu, komorbidite, hemoglobin, albiimin), hastalik faktorleri
(histopatoloji, peritoneal karsinomatozis indeksi [PCI], 6nceki cerrahi skor [PSS], siire),
cerrahi ve teknik faktorler (kan kaybi, anastomoz tipi ve sayisi, HIPEC i¢in kullanilan
ilaglar, HIPEC ile ilgili anastomoz zamanlamasi, HIPEC'in kendisi) seklinde genis bir
sekilde kategorize edilebilen cesitli faktdrlerin morbiditeyi etkiledigi bilinmektedir’. Yine
HIPEC'de kullanilan yiiksek konsantrasyonlu kemoterapili hipertermi fizyolojik iyilesmeyi
etkileyebilir; boylece anastomoz kacaklarinin ve gastrointestinal komplikasyonlarin
insidansini artirabilir. Bu nedenle cerrahlar hastalarin yasam kalitesinin diismesine,
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olan anastomoz kagagi nedeniyle abdominal

sepsisi dnlemek i¢in ileostomi veya kolostomiyi tercih etmektedirler®,
2.7. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)

Plateletten zengin plazma (platelet rich plasma - PRP) tam kanin santrifiij edilmesi
ile elde edilen ve tam kandan daha yiiksek konsantrasyonda platelet iceren plazma
komponentidir #*. PRP, maksillofasiyal rekonstriiktif cerrahide, ortopedik cerrahide,
plastik cerrahide ve diyabetik deri iilserlerinde yaygin olarak kullanilmakta olup gelismis
yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonu acisindan kabul edilebilir etkileri vardir “2. PRP,
az miktarda periferik kandan kolayca elde edilir ve iiretimi kabaca iki asamali bir
santrifiijleme veya tek asamali bir santrifiijleme teknigi gerektirir. PRP'nin etkileri temel
olarak trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiylime faktorii-f3
(TGF-B), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF),
hepatosit bliylime faktorii ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF) dahil olmak {izere
biiylime faktorlerinin endojen konsantrasyonuna atfedilmektedir. Ayrica PRP
biyokimyasal analizinde interlokin (IL)-1B, IL-6 ve IL-4 gibi inflamatuar
biyomolekiillerin de bulundugu bildirilmistir °. Bu faktérlerin sinerjik etkisi normal yara
Iyilesmesinde yer alan siiregler olan anjiyogenezi, hiicre mitozunu ve hiicre dig1 matriks

yeniden sekillenmesini modiile eder ve/veya artirir'?,

Anastomoz kagag1 bagirsak cerrahisinde hala 6nemli bir komplikasyon olmaya
devam etmektedir. Modern cerrahi icin kabul edilebilir anastomoz kagagi oran1 %3 ila
%6 arasinda degismektedir; ancak bu oranlarin distiriilmesi i¢in halen daha ileri
calismalar yapilmaktadir 3. Son zamanlarda yapilan galismalarda biiyiime faktérlerinin

bagirsak anastomozuna uygulanmasinin umut verici terapdtik sonuglar verdigine iliskin
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bulgular gosterilmistir 4. PRP’nin intestinal sistemde yara iyilesmesine katkis1 oldugu

ratlarda yapilan bir¢ok ¢alismada ortaya konulmustur %1544,

2.8. GASTROINTESTINAL ANASTOMOZLARIN DEGERLENDIRILMESI

Intestinal sistem anastomozlarmin degerlendirilmesinde mekanik, biyokimyasal
ve histopatolojik yontemler kullanilir. Anastomoz onarimi ve cerrahi tekniklerdeki
degisikliklerin, ilag uygulamalarinin veya yerlesik prosediirlerdeki diger herhangi bir
degisikligin etkilerini degerlendirmek icin tercih edilen 6l¢iim ¢ogunlukla mekanik veya

biyokimyasal yéntemler veya her iKisi birlikte olacaktir®.
2.8.1. Mekanik Yontem

Anastomoz 1iyilesmesinde mekanik giiciin degerlendirilmesi Onemli bir
parametredir. Bu amagla temelde farkli iki yaklasim segilebilir. Birinci olarak, bagirsak
duvarinin artan intraliiminal basinca direncinin bir dl¢iisii olarak ifade edilen patlama
basinct segilebilir. ikinci olarak, longitudinal yénde uygulanan kuvvetlere karst bagirsak

duvarinin direncini yansitan kopma giicii segilebilir®.
2.8.1.1. Patlama Basinci

Anastomoz iyilesmesini erken donemde en iyi gosteren parametre, anastomoz
patlama basincidir. Anastomoz patlama basinci kolonik anastomozun liimen i¢i basing
artisina dayanikliligimi gosteren mekanik degerlendirme ydntemidir 6. Teknik ilk kez 90
yil 6nce Chlumsky tarafindan uygulanmistir. 1964'ten itibaren daha diizenli bir veri akis1
ortaya ¢ikmaya baslamis ve Yyazarlar Oncelikli olarak c¢esitli dikis tekniklerini

karsilastirmakla ilgilenmislerdir®.

Ameliyat sonrasi ilk birkag¢ giinde yara bolgesindeki kollajenaz aktivitesine bagl
kollajen yikimi nedeniyle anastomoz giicli diisiiktiir. Bu yiizden postoperatif 1. veya
2.giinde yeni kollajen sentezi olusana kadar anastomoz giicii zayif olacaktir. Buna bagh
olarak patlama basinci ilk {i¢ giin igerisinde en diisiik seviyesindedir. Sonrasinda
anastomoz kuvveti hizlica geri kazanilir. Ameliyat sonrasi iki ve ii¢iincii giinde ince
bagirsak anastomozlarinin patlama basinci, normal bagirsak patlama basincinin %50’si
civarindadir. Bu oran kalin bagirsakta %35-%75 arasindadir. Patlama basinci ameliyat

sonras1 7.giinde %100’e ulasir ve patlama noktas1 genelde dikis hattinin digindadir?.
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2.8.1.2. Kopma Giicii

Kopma giicii anastomoz segmentlerine longitudinal yonde uygulanan giderek
artan bir kuvvet uygulanarak Olgiiliir. Teknik ilk olarak Hermann ve ark. tarafindan
intestinal anastomozlarda uygulanmistir*®. Kopma giiciiniin gelisimi ameliyat sonrasi ilk
hafta boyunca patlama basincininkine benzer goériinmektedir. Rezeksiyon sonrasi yeni
yapilan bir anastomozun kopma giicii normal bagirsak segmentinin yaklasik olarak
%30’u kadardir*’. Anastomozun giicii ilk bir veya iki giin sonra minimum degerlere
ulagir. Bundan sonra hizli bir gii¢ kazanimi gergeklesir. Yedi giinliik anastomozlar, yeni
yapilan anastomozlardan daha giicliidiir; ancak yine de hasar gérmemis bagirsaktan
onemli lciide daha zayiftir®®. Udén ve ark.*® yaptiklar ¢alismada ameliyattan 56 giin
sonra anastomoz kopma giiciiniin ameliyat edilmemis olan bagirsak segmentlerinin

sadece yiizde 70'1 kadar oldugunu ortaya koymuslardir.

Kopma giicii ve patlama basmci temelde farkli 6zellikler gdsterdiginden farkli
sonuglar beklenebilir. Kopma giicii patlama basincindan biraz daha uzun bir siirede

(muhtemelen iki haftaya kadar) anastomoz giiciinii degerlendirmede kullanilabilir®.
2.8.2. Biyokimyasal Yontem

Hiicre disi matriks kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur.
Hiicre dis1 matriksin yeniden yapilanmasini ve yeniden sekillenmesini igeren yara
onarimi iizerine yapilan ¢aligmalarda muhtemelen bu protein smifinin yara giiciinden
birincil derecede sorumlu olduguna inanildigindan, dikkatler esas olarak kollajenin
davranisina odaklanmistir®®. Enterik anastomozlarda kollajenin miktarinin belirlenmesi,
cogu dokuda kollajen proteinlere 6zgii bir amino asit olan hidroksiprolinin miktarinin
belirlenmesi ile esanlamlidir. Hidroksiprolin seviyesi her zaman mevcut kollajen miktari
icin bir 6l¢i olarak alnir. Genellikle kuru agirlik temelinde ifade edilen anastomoz
hidroksiprolin konsantrasyonlari postoperatif ilk donemde biiyiik 6l¢iide degisir. Kollajen
miktar1 anastomozu izleyen ilk giinde gerek yapimindaki azalma ve gerekse ilk 12 saatte
artan kollajenaz aktivitesine bagl olarak en diisiik seviyesine iner?. Anastomotik
hidroksiprolin konsantrasyonlar1 ameliyattan iki ile dort glin sonra tekrar yiikselmeye
baslar ve sonunda hasar gormemis bagirsaktaki konsantrasyonun iizerine ¢ikar®.

Enfeksiyon, hipovolemi, lavaj, pektin, prostaglandin, A vitamini, aprotinin, sitostatikler
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ve beslenme dahil olmak iizere ¢esitli deney gruplari arasinda anastomotik hidroksiprolin
konsantrasyonlarinin karsilastirilmast son on yilda yaygin olarak kullanilmistir.
Cogunlukla, daha diisiik bir anastomoz hidroksiprolin konsantrasyonunun daha az

kollajen varligii ve dolayistyla daha zayif iyilesmeyi yansittig1 goriisii benimsenir®.

2.8.3. Histopatolojik Yontem

Cesitli deneysel anastomoz serilerini karsilastirirken niceliksel degerlendirme igin
birincil ara¢ degildir, ancak yara iyilesmesinin gidisatin1 ve sonucunu doku diizeyinde
tanimlamak kesinlikle ¢ok yararlidir. Genellikle bu yontemde inflamatuar hiicre birikimi,

fibroblast aktivitesi, kollajen birikimi, vaskiilarizasyon ve neoanjiogenez degerlendirilir*®.



22

3. YONTEM VE GERECLER

3.1. DENEY HAYVANLARI VE PROTOKOLU

Bu ¢alisma Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvar A.S. Yerel Etik Kurulu’nun
20.05.2022 tarih, 619 onay numarali izni ile ger¢eklestirilmistir. Calisma Kobay Deney

Hayvanlar1 Laboratuar A.S. nin laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

Calisma her grupta 8 adet, 8-10 haftalik, agirliklar1 300-400 gr arasinda olan
Wistar-albino erkek ratlar olacak sekilde li¢ grupta yapildi. 3 adet rat ise PRP

hazirlanmasi i¢in donor olarak kullanildi.

Sicanlarin deneyde kullanilmadan 6nce kafeslerde su kisitlamasi olmadan,
standart yem ve normal musluk suyu ile beslenip ortam kosullarina uyum gostermesi
saglanmistir. Sigcanlar sabit sicaklikta, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik ortamda

barindirilmustir.

[lk grup ratlarda cerrahi islemle inen kolon tam kat kesildikten sonra proksimal ve
distal kolon anslar1 5/0 prolen ile ug¢ uca, tek kat anastomoze edildi. Ardindan 42 °C
sicakliktaki 30 cc serum fizyolojik (SF) karin igerisine verildikten sonra karmn 3/0 ipek
siitiir ile kapatildi. 45 dakika sonra yeniden laparotomi yapilarak karin i¢i yikandiktan

sonra 3/0 ipek ile kas ve deri ayr1 ayr1 kapatilarak operasyon sonlandirildi.

Ikinci grup ratlara anestezi islemi sonrasi cerrahi islemle yine inen kolon segmenti
tam kat kesildikten sonra 5/0 prolen ile tek kat u¢ uca anastomoz yapildi. Ardindan
5mg/kg Cisplatin (Kogak Farma) igeren 42 °C sicaklikta 30 cc SF karmn igerisine
verildikten sonra karmn 3/0 ipek siitiir ile kapatildi. 45 dakika sonra yeniden laparotomi
yapilarak karmn i¢i yikandiktan sonra 3/0 ipek ile kas ve deri ayr1 ayr1 kapatilarak

operasyon sonlandirildi.



23

Resim 3.1. Ratlar hipotermiden korunmalari igin ortamdaki sicakligir 38 °C olan yogun
bakim tinitesine (Vetario) alindilar

Ugiincii grup ratlara anestezi islemi sonrasi cerrahi islemle yine inen kolon
segmenti tam kat kesildikten sonra 5/0 prolen ile tek kat u¢ uca anastomoz yapildi.
Ardindan donér olan 3 rattan kardiyak ponksiyon ile alinan yaklasik 8’er cc kandan elde
edilen PRP anastomoz iistiine yayildi. Ardindan Smg/kg Cisplatin iceren 42 °C sicaklikta
30 cc SF karin igerisine verildikten sonra karin 3/0 ipek siitiir ile kapatildi. 45 dakika
sonra yeniden laparotomi yapilarak karin i¢i yikandiktan sonra 3/0 ipek ile kas ve deri

ayr1 ayr1 kapatilarak operasyon sonlandirildi.

Ardindan ratlar hipotermiden korunmalar i¢in ortamdaki sicakligi yaklasik 38 °C
olan yogun bakim tiinitesine (Vetario) alindilar (Resim 3.1). Operasyon sonrasi ratlar
yeterli solunum ve mobilizasyon kapasitesine gelene kadar yogun bakim iinitesinde

izleme alindilar.
3.2. PRP HAZIRLANMASI

PRP'y1 hazirlamak i¢in {i¢ dondr fare kullanildi. Siganlarin her birinden kardiyak
ponksiyon yoluyla yaklasik 9 mL kan alindiktan sonra numuneler 1 mL sodyum-sitrat
iceren 10 mL'lik tiiplere ¢ekildi (Progenis Prp Syringe). Ardindan alinan kan 1500 rcf'de
ve 22°C'de 7 dakika santrifiij edildi. ilk santrifiij islemi sonrasinda tiipte altta kirmizi kan
hiicreleri iistte plazma ve aralarinda olusan buffy coat tabakasi olmak iizere {i¢ katman

ortaya cikti. Plazma ve buffy coat bagka bir steril tiipe alind1 ve 1500 rcf'de 22°C'de 9
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dakika tekrar santrifiijlendi. Tiipiin alt kismindan yaklasik 2 mL PRP toplandi (Resim
3.2.). Ardindan PRP'nin viskoz jel formunu etkinlestirmek i¢in 200uL. PRP hacmi 100uL
kalsiyum Klorid ile karistirildi.

Resim 3.2. Elde edilen jel PRP

3.3. ANESTEZIi

Calisma gruplarindaki hayvanlara ilk olarak agirliklarina (gram) gére 5mg/kg’dan
Xylazine- 50mg/kg’dan Ketamine, her anestezi dozu hesaplanarak intraperitoneal yolla
yapildi ve anestezi giris siiresince beklendi. Anestezi derinligi parmak kistirma
hareketiyle degerlendirildi, parmak kistirma hareketine cevap veren hayvanlara ek doz

anestezi islemi ilk dozun yaris1 kadar tekrar intraperitoneal yapildi.
3.4. CERRAHI TEKNIK

Anesteziyi takiben tiim ratlarin abdominal bélgeleri tiras edildikten sonra
betadinle antisepsi saglandi (Resim 3.3). Ardindan yaklasik 4 cmlik orta hat kesisi ile deri
ve deri alti katmanlar gecilerek karina girildi. Pelvik refleksiyonun yaklasik 3 cm
proksimalinde inen kolon bulundu. inen kolon tam kat kesildi. Distal ve proksimal anslar
feces igeriginden temizlendi. Ardindan 5/0 prolen ile tek tek, uc uca tek kat anastomoz
yapildi (Resim 3.4).
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Resim 3.3. Genel anestezinin ardindan si¢canin hazirlanmasi, %10 povidon iyot ile asepsi

Anastomoz yapildiktan sonra birinci grup ratlara 42 °C sicakliktaki 30cc SF karin
igerisine verildikten sonra karin 3/0 ipek siitiir ile kapatildi. 45 dakika sonra yeniden
laparotomi yapilarak karin i¢i yikandiktan sonra 3/0 ipek ile kas ve deri ayri ayri

kapatilarak operasyon sonlandirildi.

Ikinci grup ratlara anastomoz yapildiktan sonra 5mg/kg Cisplatin (Kogak Farma)
iceren 42 °C sicaklikta 30 cc SF karin igerisine verildikten sonra karin 3/0 ipek siitiir ile
kapatildi. 45 dakika sonra yeniden laparotomi yapilarak karin i¢i yikandiktan sonra 3/0

ipek ile kas ve deri ayr1 ayr1 kapatilarak operasyon sonlandirildi.
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Resim 3.4. Anastomoz hatti

Uciincii grup ratlara ise dondr olan 3 rattan kardiyak ponksiyon ile alinan yaklagik
8’er cc kandan elde edilen PRP anastomoz iistiine yayildi (Resim 3.5.). Ardindan 5Smg/kg
Cisplatin igeren 42 °C sicaklikta 30 cc SF karin igerisine verildikten sonra karin 3/0 ipek
siitiir ile kapatildi. 45 dakika sonra yeniden laparotomi yapilarak karin i¢i yikandiktan

sonra 3/0 ipek ile kas ve deri ayr1 ayr1 kapatilarak operasyon sonlandirildi.

Resim 3.5. PRP’nin anastomoz hattina uygulanmasi
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Operasyon sonrasi ratlara ilk iki giin sadece siv1 diyet verildi. Ugiincii giinden
sonra normal diyete gecildi. Postoperatif izlemde antibiyotik verilmedi. Postoperatif
izlem sirasinda her gruptan birer rat anesteziye bagli gelisen solunum yetmezligi

nedeniyle kaybedildi.
3.5. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI

Postoperatif besinci giinde her gruptaki ratlara yeniden relaparotomi yapildi.
Anastomoz hattinin 2 cm distal ve proksimalinden rezeksiyon yapilarak anastomoz hatti
¢ikarildi. Cikarilan anastomoz hattinda patlama basinci Glglimii i¢in eksize edilen
segmentin bir ucu klemplendi, diger ucuna ise 3/0 ipek ile 22 gauge intraket tespit edilerek
tansiyon mansonuna bagland1 (Resim 3.6.). Ardindan anastomoz hatt1 fosfat tampon
cozelti icerisine konuldu. Tansiyon mansonu ¢ok yavas sisirilerek liimen i¢i basing
artisina baslandi. Hava kabarciginin gorildiigii ilk deger patlama basinct olarak
kaydedildi.

Resim 3.6. Anastomoz segmentinin basing l¢iimii

3.6. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Ratlarin sakrifiye edilip anastomoz patlama basinct bakilmasinin ardindan
anastomoz hatt1 dikey olarak ikiye ayrildi. Bir par¢as1 fosfat tamponu icerisinde ependorf
tiplere konularak hidroksiprolin inecelemesi ic¢in ayrildi. Diger pargasi ise %10
formaldehit igerisine konularak histopatolojik inceleme igin ayrildi. Dokular formaldehit
icerisinde 24 saat bekletildi. Ardindan makroskopik ornekleme yapilmak tizere doku

takip kasetlerine alindi. Doku takip kasetleri cihaz icerisinde (Leica Asp 300s) 13 saatlik
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takip asamasindan gecirildi. Takip isleminden sonra doku gémme cihazinda parafin
bloklama islemi yapildi. Buzluk tablasinda sogutulan bloklardan mikrotom cihazi (Leica
BM 2245) yardimiyla 4 mikron ayarinda kesitler alindi. Kesilip lama alinan doku
ornekleri deparafinize edilmek iizere etiivde 75 °C* de 25 dakika parafinize edildi. Her
anastomoz hattindan hem hematoksilen&eozin (HE) hem de kollajen diizeyi belirlemek
igin masson trikrom boyama yapildi. Boyama islemi ardindan lamlar kurutuldu ve lamel
ile kapatilarak mikroskopta incelemeye hazir hale getirildi. HE boyamas1 Leica
Autostainer XL cihazi yardimiyla yapilirken, masson trikrom boyamasi ise manuel olarak

prosediire uygun olarak boyama yapildi.
3.7. HIDROKSIPROLIN OLCUMU

Ratlarin sakrifiye edilip anastomoz patlama basinci bakilmasinin ardindan
anastomoz hatti dikey olarak ikiye ayrildi. Bir pargas1 1cc fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS-
Ph:7.2) igerisinde ependorf tiiplere konuldu. Doku 6rnekleri 220 V ile +4°C'de 10 dakika
sonikasyona tabi tutuldu ve analize kadar -80°C'de saklandi (Sonics Vibra Cell Model
CV18 Seri N0:20140603222, USA). Oda sicakliginda eritilen homojenatlar daha sonra
+4°C'de 10 dakika santrifiijlendi (Hettich. Seri No: 0003834-04-00 Tuttlingen, Almanya).
Numunedeki hidroksiprolin konsantrasyonlari, ticari olarak temin edilebilen bir enzime
bagli immiinosorbent Hidroksiprolin Test Kiti (Rat Hydroxyproline, HYP ELISA Kit, BT
Lab, Cin) kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, kompetetif inhibisyon enzimi immiinoassay
teknigini kullanir. Hidroksiproline 6zgii bir monoklonal antikor, bir mikroplakaya
onceden kaplanmustir. Hidroksiproline 6zgii dnceden kaplanmis antikor ile biyotin etiketli
hidroksiprolin ve etiketlenmemis hidroksiprolin (standartlar veya numuneler) arasinda
kompetetif bir inhibisyon reaksiyonu baslatildi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis
konjugat yikanarak uzaklastirildi. Daha sonra, horseradish peroksidazina (HRP) konjiige
edilmis avidin, her mikroplaka ilave edildi ve inkiibe edildi. Bagli HRP konjugatinin
miktari, numunedeki hidroksiprolin konsantrasyonuyla ters orantiliydi. Substrat
soliisyonunun eklenmesinden sonra, gelistirilen rengin yogunlugu numunedeki
hidroksiprolin konsantrasyonuyla ters orantiliydi. Doku homojenatlarinin her drneginin
protein miktar1 Lowry yontemi ile hesaplandi®®. Doku hidroksiprolin degerleri mg protein

basina ng olarak ifade edildi. Tiim analizler, tireticinin talimatlarina gore yapildi.
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3.8. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Veriler SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi
kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin tanimlayic1 bulgular1 frekans, yiizde, ortalama,
standart sapma ve ortanca degerleri hesaplanarak gosterilmistir. p<0,05 tiim analizler i¢in

anlamli kabul edilmistir ve iliskiler %95 giiven araliginda degerlendirilmistir.

Deney gruplar ile kategorik degiskenler olan histopatolojik bulgular arasindaki
iliskiyi gostermek amaciyla ki kare testi yapilmistir. Patlama basinci, hidroksiprolin
degerleri ile deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadigina
her ii¢ grup i¢in Kruskal Wallis, kendi aralarinda ikili gruplar arasinda ise Mann Whitney
U testine gore karar verilmistir. Verilerin Fisher’in normal dagilima uygunluk testine gore
normal dagilima uymadiklar1 saptanmistir. Bu nedenle non parametrik testler tercih

edilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. ELDE EDILEN BULGULAR

Deney her grupta sekiz rat olacak sekilde ii¢ grup halinde yapildi. izlemde her
gruptan birer rat postoperatif izlemde anestezi ve cerrahi strese baglh olarak kaybedildi.
Tiim gruplar postoperatif 5.giinde ekssanguinasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Sakrifiye

edildikten sonra her gruptan birer ratta anastomoz kacagi oldugu goriildii.

Deney gruplarina gore histopatolojik parametrelerin dagilimi Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Nekroz, nétrofiller, makrofajlar, lenfositler, 6dem ve vaskiilarite dereceler
skorlanarak anastomoz iyilesmesini degerlendirmek amaciyla kullanildi (Resim 4.1,
4.2,4.3 ve 4.4). Bu amagla bulgular kanit yok, hafif artig, orta derece artis ve yliksek

derece artis olarak siniflandi.

Nekroz incelendiginde Grup 1’de 2 hayvanda hafif artis, 1’er hayvanda orta ve
yiiksek artis goriilmiistiir. Grup 2’de 4 hayvanda kanit yokken, 3 hayvanda hafif artis
gozlenmistir. Grup 3’te ise 4 hayvanda hafif artis gézlenmigken 2 hayvanda orta derecede
artmistir. Deney gruplarinda hafif 6dem artis1 gruplar arasinda sirasiyla 5, 3 ve 0

hayvanda bildirilmistir. Grup 2’de bir hayvanda ise orta derecede artmustir.

Grup 1°de 2, Grup 2’de 4 hayvan, Grup 3’te ise hayvanlarin tamaminda hafif
derecede vaskiilarite artmistir. Grup 1°de 5 hayvanda, Grup 2’de 3 hayvanda orta
derecede vaskiilarite artmistir. Hafif derecede graniilasyon artis1 gruplarda sirasiyla 2, 3
ve 6 hayvan; orta derecede artis ise 4,4 ve 0 hayvanda bildirilmistir. Sadece Grup 1’deki
1 hayvanda yiiksek artis vardir.
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Tablo 4.1. Deney gruplarina gore histopatolojik parametrelerin dagilimi

Grup 1l Grup 2 Grup 3
N (%) N (%) N (%)
Nekroz Kanit yok 3(42,9) 4 (57,1) 1(14,3)
Hafif artis 2 (28,6) 3(42,9) 4 (57,1)
Orta derece artis 1(14,3) 0(0,0) 2 (28,6)
Yiiksek derece artig 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Odem Kanit yok 2 (28,6) 3(42,9) 7 (100,0)
Hafif artig 5(71,4) 3(42,9) 0(0,0)
Orta derece artis 0(0,0) 1(14,3) 0(0,0)
Vaskiilarite Hafif artig 2 (28,6) 4 (57,1) 7 (100,0)
Orta derece artis 5(71,4) 3(42,9) 0(0,0)
Graniilasyon ~ Kanit yok 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3)
Hafif artis 2 (28,6) 3(42,9) 6 (85,7)
Orta derece artis 4 (57,1) 4 (57,1) 0(0,0)
Yiiksek derece artig 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Toplam 7 (100,0) 7 (100,0) 7 (100,0)

Grup 1’de 1 hayvanda hafif artig, 3’er hayvanda orta ve yiiksek PMNL artis1
bildirilmistir. Ayn1 zamanda Grup 1 deney hayvanlarinin 2’sinde hafif MNL artisi
gozlenirken, 4 hayvanda orta derecede ve 1 hayvanda yiiksek derecede MNL artisi

saptanmistir.

Grup 2 ve Grup 3’te 3 hayvanda orta derecede 4 hayvanda yiiksek derecede
PMNL artig1 saptanmistir. Grup 2’°de 5 hayvanda hafif, 1 hayvanda ise orta derecede MNL
artist gozlenmistir. Grup 3’e bakildiginda 3 hayvanda kanit yokken, 4 hayvanda hafif
MNL artis1 bildirilmistir.
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Tablo 4.2. Deney gruplarina gére PMNL ve MNL parametrelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

N (%) N (%) N (%)

PMNL Hafif artis 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Orta derece artis 3(42,9) 3(42,9) 3(42,9)

Yiiksek derece artig 3(42,9) 4 (57,1) 4 (57,1)

MNL Kanit yok 0 (0,0) 1(14,3) 3(42,9)
Hafif artis 2 (28,6) 5(71,4) 4 (57,1)

Orta derece artis 4 (57,1) 1(14,3) 0(0,0)

Yiiksek derece artis 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Toplam 7 (100,0) 7 (100,0) 7 (100,0)

Deney gruplarina gore fibroblast ve trikrom boyamasi sonuglarinin dagilimi tablo
4.3’te sunulmustur. Grup 1 ve Grup 2’nin tamaminda fibroblast hafif artmis, Grup 3’te
ise 6 hayvanda hafif artmigken 1 hayvanda kanit yoktur. Trikrom boyamada Grup 1’de 6
hayvanda hafif artis gorlinlirken, Grup 2’nin tamami, Grup 3’te ise 5 hayvanda

goriilmiistiir (Tablo 4.3).

Resim 4.2. Grup 2: PMNL’den zengin, mukozada nekroz ve 6dem
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Resim 4.4. PMNL’den zengin bir alanin yakindan gériiniimii

Tablo 4.3. Deney gruplarina gore fibroblast ve trikrom boyamasi sonuglarinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
N (%) N (%) N (%)
Fibrolast Kanit yok 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3)
Hafif artis 7 (100,0) 7 (100,0) 6 (85,7)
Trikrom Kanit yok 0(0,0) 0(0,0) 2 (28,6)
boyamasi Hafif artis 6 (85.7) 7 (100,0) 5 (71.4)
Orta derece artig 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0)
Toplam 7 (100,0) 7 (100,0) 7 (100,0)

Her deney grubunda bir anastomoz kacagi (%14) gorildii.

Tablo 4.4°te gosterildigi gibi ortalama anastomoz patlama basinglar1 Grup 1, 2 ve
3'te sirasiyla 150,83 + 28,35, 88,33 + 24,83 ve 93,33 £ 17,51 mm/hg idi (Sekil 4.2).
Toplam basing ortalamasi ise 110,83 + 36,87 mm/hg’dir. Hidroksiprolin ortalama
degerleri ise Grup 1’de 296,99 + 74,77, Grup 2°de 234,78 + 78,27 ve Grup 3’te 321,34 +

166,33 ng/mg idi (sekil 4.2). Tiim gruplarin ortalama hidroksiprolin seviyesi ise ortalama
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284,37 + 114,93 ng/mg dir. Her iki degiskenin ortalamalar1 ve u¢ degerleri sekil 4.1 ve

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Deney gruplarina goére anastomoz patlama basinct ve hidroksiprolin

degerlerinin ortalamalari

N  Ortalama St.sapma Minimum  Maximum
Patlama basinci Grup 1 6 150,83 28,35 120 200
Grup 2 6 88,33 24,83 60 120
Grup 3 6 93,33 17,51 80 120
Total 18 110,83 36,87 60 200
Hidroksiprolin. Grup 1 296,99 74,77 170,67 380,67
ng/mg Grup 2 234,78 78,27 96,95 314,40
Grup 3 321,34 166,33 207,97 682,89
Total 21 284,37 114,93 96,95 682,89
E 125
E o
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Deney Gruplari

Sekil 4.1. Gruplarin anastomoz patlama basinglar1
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Deney Gruplan

Sekil 4.2. Gruplarin hidroksiprolin degerleri

Deney gruplart ile anastomoz patlama basinct ve hidroksiprolin degerlerinin
iliskisi ii¢ grup arasinda Kruskal Wallis analizi, gruplarin ikiserli analizinde ise Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Buna gore her {i¢ grup arasinda anastomoz patlama
basinglar1 arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Grup 1’in ortanca patlama basinci
147,50 ile en yiiksek degerde ve Grup 2 ve Grup 3 ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki vardir. Bagka bir deyisle Grup 1 deney grubundaki anastomoz patlama basinci
Grup 2 ve Grup 3 deney grubundan anlamli olarak daha ytiksektir. Grup 2 ve Grup 3

arasinda ise patlama basinglart agisindan bir fark saptanmamustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5’te gosterildigi gibi gruplar arasinda ortalama hidroksiprolin diizeyleri

arasinda anlaml bir iligki yoktur.

Tablo 4.5. Deney gruplari ile anastomoz patlama basinci ve hidroksiprolin degerlerinin

iliskisi
Median p* p** prx* prxx
Patlama basinci Grup 1 147,50
0,004 0,002 0,002 0,937
Grup 2 90,00
Grup 3 85,00
Hidroksiprolin. Grup 1 329,40
ng/ml 0,338 0,128 0,710 0,535
Grup 2 245,27
Grup 3 257,30

P*: Her {i¢ grup i¢in p degeri, P**: Grup 1 ve Grup 2 igin p degeri,
P***: Grup 1 ve Grup 3 i¢in p degeri, P****: Grup 2 ve Grup 3 i¢in p degeri
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Deney gruplar1 ile histopatolojik parametrelerin iliskisi Tablo 4.6’da
gosterilmistir. Her lic grup arasinda histopatolojik parametrelerin degerlendirilmesinde
O0dem, vaskiilarite, graniilasyon, MNL parametrelerinde artis olup olmamasi arasinda

anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05).

Nekroz, PMNL parametrelerindeki artisin gruplar arasinda anlamli bir degisiklik

gostermedigi saptanmaistir.

Tablo 4.6. Deney gruplari ile histopatolojik parametrelerin iliskisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
N (%) N (%) N (%)
Nekroz Kanit yok-hafif artis 5(29,4) 7(41,2) 5(29,4) 0,291
Orta-yiiksek artig 2 (50,0) 0(0,0) 2 (50,0)
Odem Kanit yok 2 (16,7) 3(25,0) 7 (58,3) 0,017
Hafif-orta artig 5 (55,6) 4 (44,0) 0(0,0)
Vaskiilarite Kanit yok-hafif artis 2 (15,4) 4 (30,8) 7 (53,8) 0,022
Orta-yiiksek artis 5 (62,5) 3 (37,5) 0(0,0)
Graniilasyon  Kanit yok-hafif artis 2 (16,7) 3 (25,0) 7 (58,3) 0,017
Orta-yiiksek artig 5 (55,6) 4 (44,0) 0(0,0)
PMNL Hafif-orta artig 4 (40,0) 3(30,0) 3(30,0) 0,826
Yiiksek artig 3(27,3) 4 (36,4) 4 (36,4)
MNL Kanit yok-hafif artis 2 (13,3) 6 (40,0) 7 (46,7) 0,007
Orta-yiiksek artig 5(83,3) 1(16,7) 0 (0,0

Deney gruplarinda fibroblast ve kollajen varligi icin yapilan trikrome boyama

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada PRP’nin anastomoz iyilesmesine etkisi patlama basinct bakilarak
mekanik yonden, hidroksiprolin diizeyleri bakilarak biyokimyasal yonden ve
histopatolojik degerlendirme ile doku yenilenmesi yoniinden degerlendirildi. Literatiirde

8,12-15

bu konuyla ilgili daha o©nce yapilan c¢aligmalarda anastomoz gilivenligini

degerlendirmek i¢in benzer yontemler kullanilmistir.

Anastomoz kacgagi kolorektal kanser cerrahisinin ciddi bir komplikasyonudur.
Geleneksel olarak bir anastomozun komplikasyonsuz iyilesmesi i¢in gerginlik olmamali,
yeterli kan destegi olmali, yeterince beslenebilmeli ve enfeksiyon olmamalidir. Bunun
yaninda diseksiyon sirasinda dokulara gerekli saygmin gosterilmesi, iyi ve keskin
diseksiyonla beraber yeterli hemostazin saglanmasi ve cerrahi tecrilbe anastomoz
giivenliginde etkili olan diger faktorlerdir. Tim bu saydigimiz faktorlere dikkat
edilmesine ragmen, bu komplikasyon tiimdriin lokalizasyonuna, cerrahi teknige ve acil
cerrahiye bagl olarak, bu tiir bir ameliyat gegiren hastalarin %2-19'unda goriiliir*. Bu
oran CRS+HIPEC yapilan hastalarda literatiirde %35 ile %34 arasinda degismektedir’.
Anastomoz kagaginin beraberinde getirdigi yliksek morbidite, mortalite ve maliyet
nedeniyle anastomoz iyilesmesinde etkili olabilecek ve giicli bir anastomoz
saglayabilmek i¢in bir¢ok farmakolojik ajan (immiinomodiilatorler, hormonlar, biiyiime
faktorleri, antibiyotikler ve proteinaz inhibitorleri vb.) daha once topikal veya sistemik
olarak uygulanarak tizerine ¢aligmalar yapilmistir. PRP son yillarda hayvan deneyleri
lizerinde anastomoz iyilesmesine katkisi olup olmadigi yoniinden iizerine calisilan bir
diger faktordiir'*!®, PRP, yara iyilesmesinde kritik bir role sahip gesitli biiyiime faktdrleri
icerir. PRP uygulamasinin amaci, inflamasyonun miimkiin olan en erken asamasinda
trombositlerden salinan ¢oklu canli biiylime faktorleri ile fibroblastlarin aktivasyonunu

ve kollajen olusumunu hizlandirarak anastomoz kuvvetini artirmasini saglamaktir.

Calismamizda her grupta, bir hayvanda (%14) anastomoz kagagi gorilmiistiir.
Yine anastomoz kacagi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu

acidan ¢alismamizda ¢ikan sonug literatiirdekiyle benzer bulunmustur.

Anastomoz giiciiniin degerlendirilmesinde en sik kullanilan mekanik yontemler

patlama basinct ve kopma giicli yontemleridir. Bu yontemlerin higbirinin ideal yontem
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oldugu sdylenemez. Tek basina patlatma teknigi transmural basinci esit olarak dagitir ve
bu nedenle klinik duruma daha yakin bir test yontemi olarak kabul edilir®?. Anastomoz
patlama basinci, anastomoz iyilesmesinin dolayli bir gostergesidir. Kollajen sentezi ve
yikimi arasindaki dengeyi yansitir>3, HIPEC kullanimi hem sicakligin yiiksek olusu hem
de kemoterapik ajan igermesi nedeniyle yara iyilesmesini bozarak anastomoz kagagi
riskini artirmaktadir’. Anastomoz patlama basinci agisindan ¢alismamizda kontrol
grubunun kemoterapdtik ajan verdigimiz diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek
ciktigr goriildii. Yapilan bircok deneysel ¢alismada®!3-'® intraperitoneal kemoterapi
verilen gruplarda anastomoz patlama basincinin anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmis

olup sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Goriir ve ark.>*, Ocak ve ark.'® ve Buk ve ark.* yaptiklar1 ¢alismada postoperatif
7.glinde sakrifiye ettikleri ratlarda PRP verilen gruplarin kemoterapi verilen gruplarla
arasinda patlama basinci agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymuslardir.
Yamaguchi ve ark.>® ise yaptiklar1 calismada farkli dozlarda PRP ile yapilan
anastomozlarda postoperatif  5.giinde patlama basinci  agisindan  farklilik
gdzlememislerdir. Geropoulos ve ark.® literatiirdeki 18 calismay1 degerlendirdikleri
meta-analizlerine dahil edilen c¢alismalarin %350'sinde (9/18) kontrol gruplar1 ile
karsilastirildiginda, PRP ile tedavi edilen anastomoz patlama basincinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik bulmamislar ancak, bes ¢alismada PRP uygulamasinin altta
yatan bir tibbi veya cerrahi durum varliginda, anastomoz patlama basincina olumlu etkisi
oldugunu ortaya koymuslardir. Calismamizda sadece HIPEC yapilan grup ile
HIPEC+PRP yaptigimiz gruplar arasinda anastomoz patlama basinci agisindan ortalama
olarak PRP yapilan grupta daha yiiksek ¢iksa da anlamli bir fark goriilmemistir.
Literatiirde postoperatif 4.giinde anastomoz giiciiniin %80’ine ulastig1 ve 7.giinde en
yiiksek diizeyine ulastign bildirilmistir’®, Bu agidan besinci giinde sakrifiye edilen
deneklerdeki anastomoz patlama basincinin degerlendirme ig¢in yeterli oldugunu ve

hayvanlarin erken donemde sakrifiye edilmediklerini sdyleyebiliriz.

Hiicre dis1 matriks, kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur.
Hiicre disi matriksin yeniden yapilanmasini ve yeniden sekillenmesini iceren yara
onarimi lizerine yapilan ¢alismalarda muhtemelen bu protein sinifinin yara giiciinden
birincil derecede sorumlu olduguna inanildigindan, dikkatler esas olarak kollajenin

davramisina odaklanmistir®. Hidroksiprolin seviyesi, anastomoz alani1 da dahil olmak
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iizere, doku kollajen sentezinin yaygmn olarak kabul edilen bir belirtecidir®. Artan
kollajen sentezi ve kollajen olgunlasmasinin hidroksiprolin molekiilleri tarafindan
indiiklendigi diistiniilmektedir. Genel olarak, diisiik bir hidroksiprolin seviyesi yara
iyilesmesini olumsuz etkiler*®. Buk ve ark.}* postoperatif 7. giinde sakrifiye ettikleri
denekler tizerinde yaptiklar1i caligmada kontrol grubu deneklerde hidroksiprolin
seviyelerini diger iki denek grubundan anlamli yiliksek bulurlarken, HIPEC+PRP
yaptiklar1 grup deneklerinde seviyelerin HIPEC yaptiklar1 grup deneklerinden anlaml
olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ocak ve ark.’® ve Alakus ve ark.>’ ise yine
postoperatif 7.giinde sakrifiye ettikleri denekler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada kontrol
grubu ve HIPEC+PRP yaptiklart deneklerdeki hidroksiprolin seviyelerinin HIPEC
yaptiklar1 gruba gore anlamli olarak yiiksek bulurken; kontrol grubu ve HIPEC+PRP
yaptiklar1 gruplar arasinda kontrol grubu hidroksiprolin seviyeleri yiiksek ¢iksa da
istatistiki olarak anlamli fark bulamamiglardir. Kolon anastomozu ve anastomoz sonrasi
anastomoz etrafina PRP uygulamasi yapilan bir g¢alismada PRP yapilan grupta
hidroksiprolin seviyesinin sadece kolon anastomozu yapilmis kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek ¢iktig1 bildirilmistir'2. Bizim calismamizda HIPEC+PRP
yaptigimiz grupta ortalama hidroksiprolin diizeyi en yiiksek ¢ikarken, HIPEC yaptigimiz
grupta ise en diisiik olarak ¢ikmustir. Ortalama degerlerde olusan bu farklilik ise gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olusturmamustir. Tek bir parametre olarak
hidroksiprolin seviyeleri bazen yanlig sonuglar verebilir. Bunun nedeni hidroksiprolinin
kollajenin kalitesinden ¢ok kollajen fibrillerinin miktarin1 géstermesinden kaynaklaniyor
olabilir. Kollajen miktarina ek olarak kollajenin kalitesi de anastomoz giivenligi agisindan
onem arz eder. Bu durumdan kaynakli anastomoz kalitesini mekanik olarak gdsteren
anastomoz patlama basinci ile biyokimyasal olarak bu durumu gosteren hidroksiprolin

diizeyleri arasinda farkliliklar gozlenebilir®®.

PMNL’ler yara yerine ilk gelen hiicrelerdir ve sayilar1 24-48 saatte pik yapar.
Nétrofillerin birincil gorevi bakterilerin ve doku debrislerinin fagositozudur®. Yaraya
ikinci olarak gelen inflamatuvar hiicre grubu basarili bir iyilesme i¢in temel kabul edilen
makrofajlardirt’.  Sistemik dolasimdaki monositlerden veya yara bdlgesindeki
mononiikleer hiicreler yardimiyla iiretilirler. Anastomoz hattinda graniilasyon dokusunun
olusumu proliferatif faza gecisin basladigimi gosterir®®. Daha sonra proliferasyon

sathasinda makrofajlardan salinan sitokinler aracilifiyla yara yerinde fibroblastlarin
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aktivasyonu gerceklesir. Yara yerinde matriks sentezi ve remodeling icin 6nemli
hiicrelerdir. lyi bir yara iyilesmesi icin gerekli olan neovaskiilarizasyon da bu donemde
gerceklesir. Aghayeva ve ark.®® cesitli kemoterapétik ajanlari kullanarak yaptiklar:
calismada postoperatif 4.glinde sakrifiye ettikleri denekler arasinda kontrol grubu ile
kemoterapik ajan verdikleri gruplar arasinda PMNL, MNL ve epitelizasyon agisindan bir
fark olmadigini ortaya koyarlarken, fibroblast ve kollajen olusumunu kontrol grubundaki
deneklerde daha yiiksek diizeyde bulmuslardir. Lopez ve ark.'* HIPEC’te paclitaxel
kullaniminin anastomoz iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendirdikleri g¢alismada
postoperatif 4.giinde sakrifiye ettikleri denekler {izerindeki ¢alismada kontrol grubu ile
deney gruplar1 arasinda inflamasyon, fibroblast, neoanjiogenez ve kollajen olusumu
acisindan anlamli bir fark goriilmedigini bildirmislerdir. Gériir ve ark.>® yaptiklari
calismada HIPEC+PRP uygulamasi yaptiklar1 denekler ile sadece HIPEC yaptiklar
denekler arasinda postoperatif 7.glinde anastomoz hattinda 6dem ve epitel dokusunda
nekroz agisindan anlamli bir fark goriildiigiinii bildirmislerdir. Buk ve ark.!* ile Ocak ve
ark.’® ise PRP uygulamasinda daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve &dem
goriildiigiinii ve bu bulgularin PRP'nin anastomoz yara iyilesmesi iizerinde olumlu bir
etkisi oldugunu diisiindiirdiiglinii 6ne siirmiislerdir. Yaptigimiz ¢alismada inflamasyon,
epitelde nekroz ve fibroblast agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
Ancak anastomoz hattinda 6dem agisindan PRP yapilan grup ile diger gruplar arasinda
anlamli bir fark oldugu gdzlenmistir. Yara iyilesmesinde O6demin olumsuz etkisi
diisiiniildiiglinde PRP’nin anastomoz 1iyilesmesine olumlu bir katkis1 oldugunu
sOyleyebiliriz. Vaskiilarite agisindan deney gruplarinda kontrol grubuna goére koti
sonuclarin ortaya c¢ikmis olmasit ise bize kemoterapik ajanin etkisi oldugunu
disiindiirmistiir. Yapilan bir ¢alismada anastomoz hattinda vazkiilaritenin ve
hidroksiprolin diizeylerinin azalmasinda intraperitoneal kemoterapik ajanin kullaniminin

etkili oldugu bildirilmistir®®.

Geleneksel olarak anastomoz yapilan hastalarda bagirsak seslerinin yeniden
baslamas1 ve gaz veya gayta ¢ikisini takiben oral alim kademeli olarak artirilarak baslanir.
Bu yaklasimdaki temel gerekgeler paralitik ileus ve anastomoz kagagi riskinin artacagi
yoniindeki korkulara dayanmaktadir. Dag ve ark.%® yaptiklar ¢alismada kolorektal cerrahi
sonrast erken donemde oral alimina baglanmasinin ileus ve anastomoz kacagi agisindan

bir risk olusturmadigini ve hastanede yatis siiresini de anlamli olarak diistirdigiinii
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bildirmislerdir. Bu hastalar ortalama 4-7 giin arasinda taburcu ediliyorlar. Bu baglamda
PRP’nin erken doénemde anastomoz giiciine olumlu etkisi ortaya konulabilirse bunun
klinik kullanim agisindan daha etkili olacag: fikrini bizlerde uyandirmustir. Literatiirde
7.giinde sakrifiye edilen ratlarda PRP’nin anastomoz giivenligi iizerine etkin oldugu
gdsterilmis olsa da bizim calismamizda ve Yamaguchi ve ark.5® yaptiklar1 calismada
postoperatif 5.glinde anlamli bir fark goriilmemis olmasi PRP’nin klinik ¢aligmalarda

kullanimi1 konusunda daha ileri ¢aligsmalara ihtiyaci oldugunu diistindiirmiistiir.
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6. SONUC

Bu ¢alisma, HIPEC uygulamasinin anastomoz patlama basinci ile hidroksiprolin
diizeylerinin diisiik olmasi ve histopatolojik olarak yara yerinde ddem ve nekroza yol
acmasi nedeniyle anastomoz bdlgesi yara iyilesmesini bozdugu ve anastomoz kagagi

acisindan risk olusturdugunu ortaya koymustur.

PRP uygulamasinin anastomoz bdlgesinde yara iyilesmesine mekanik ve
biyokimyasal olarak yapilan kantitatif degerlendirmede ortalama degerleri HIPEC
yapilan gruba gore yliksek c¢cikmis olsa da istatistiki olarak net bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir.

PRP uygulamasinin histopatolojik olarak yara yerinde ddemi azaltarak yara

tyilesmesine olumlu bir etkisi oldugu gozlenmistir.

Literatiirde konu ile ilgili hayvan deneyi olarak bile ¢ok az ¢caligma olmasi ve insan
bagirsak sistemi tizerinde yapilmis bir calisma olmamasi nedeniyle klinik pratige

uygulanabilirligi konusunda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.
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