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OZET

Gilintimiizde radyoterapi, artan teknolojik imkanlarla dogru orantili olarak, adjuvan,
neoadjuvan ya da primer tedavi se¢enegi olarak kanserli hastalarin tedavilerinin vazgecilemez
bir parcasi olmustur. Radyoterapiye bagli gelisen kronik radyodermatit ve radyodermonekroz
radyasyon onkologlar1 i¢in doz smirlayici bir etmen olurken, plastik cerrahlar i¢in tedavi
sonrasmda ¢oziilmesi gereken ciddi bir problem olmaktadir. Ozellikle bas-boyun bolgesi
timorlerinin  kiiratif  radyoterapisinden sonra  orokutandz, faringokutandéz veya
0zofagokutandz fistiiller, karsilasilabilecek ciddi komplikasyonlar arasindadir ve cerrahi
acidan diizeltilmesi olduk¢a zordur. Coziim ise saglikli bir doku (iyi kanlanan bir flep) ile
rekonstriiksiyondur. Rekonstriiksiyonda kullanilabilecek bolgesel flepler zaten sinirlhidir. Bu
flepler genellikle radyoterapi sahasinda kalarak radyoterapiden etkilendigi i¢in kullanilamaz.
Serbest flepler rekonstriiksiyon icin daha ideal ve ¢ok 1yi kanlanan doku secgenekleri
sunmasina ragmen, radyoterapi gormiis alanlardaki yara iyilesmesindeki gecikme, yara
ayrilmasi, alic1 damar bulma ve hazirlama sorunu plastik cerrahlar icin énemli bir zorluk

kaynagi olmustur.

Literatiirde radyoterapinin serbest flep uygulamalarinda komplikasyonu arttirici etkisi
hakkinda karsit goriisler vardir. Ayrica radyoterapinin mikrocerrahi damar anastomozu
iizerine etkileri ile ilgili ¢ok az deneysel ¢alisma bulunmaktadir ve bu g¢alismalar doz,
radyoterapi sonrasi bekleme siiresi, 1sinlama yontemi olarak ideal caligmalar degildir. Bu
calismada radyoterapinin mikrocerrahi damar anastomozu {izerine kotii etkisi olup olmadigmi
eger varsa yag enjeksiyonu ile kronik radyodermatit bulgularmi azaltarak bu kotii etkinin

diizeltilip diizeltilemeyecegini ortaya konmas1 amaclandi.



Bu amagla 27 adet sican randomize olarak grup 1, kontrol grubu; grup 2, radyoterapi
grubu; grup 3 radyoterapi ve yag enjeksiyonu grubu olarak planlandi. Kontrol grubuna sag
femoral arter anastomozu planlandi. Radyoterapi grubu ise siganin sag ingiiinal bolgesi
yiiksek enerjili lineer hizlandirici(LINAC) kullanilarak 6 MeV elektron ile 40 Gy.lik doz 1
fraksiyonda 1ginlandi. Ismlamadan 6 hafta sonra sag femoral arter anastomozu yapilmasi
planlandi. Anastomozdan bir hafta sonra 1 hafta sonra genel anestezi altinda kesi hattinda
yara ayrilmasi, anastomoz hatt1 ve anastomozun patensi klinik olarak kontrol edilmesi ve
anastomoz hattini igeren yaklasik 1 cm femoral arter segmentinin histopatolojik
degerlendirme i¢in alinmas1 planlandi. Eger 1. ve 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark ¢ikarsa calismanin ikinci agsamasina gegilerek 3. gruptaki siganlara ayni sekilde
radyoterapi verilip 6 hafta beklendikten sonra ve ayni sicanin sol ingiiinal bolgesindeki
epigastrik yag yastik¢igindan alinan yaglarla yag enjeksiyonu yapilmasi planlandi. Yag
enjeksiyonundan 4 hafta sonra femoral arter anastomozu yapilmasi planlandi.

Degerlendirmede kontrol grubunda (n: 9) bir sicanda kesi hattinda yara ayrilmasi
saptanirken, Radyoterapi (n: 9) grubunda 4 dort sicanda kesi hattinda yara ayrilmasi saptandi.
Kontrol (n=9) grubunda tiim anastomozlarda distale gegis saptandi ve anastomoz hattinda
trombiis saptanmadi. Radyoterapi (n=9) grubunda anastomozlarn ikisinde distale gecis

saptanmadi ve anastomozlarin tromboze oldugu saptandu.

Histopatolojik incelemede Kontrol grubunda (n:9) anastomozlarin tamaminin agik
oldugu goriildii. Calisma grubunda (n:9) 2 anastomozda damar liimenini tamamen tikayan
fibrin ve kan elemanlarindan olusan trombiis varligi goriildii. Her iki grupta damar duvarinda
yangisal infiltrasyon goriildii. Kontrol grubundan farkli olarak ¢aligma grubunda agik
damarlarda bile lamina elastika interna diizlesmesi ve kopmasi, damar duvarinda belirgin

hasar, fibrozis gibi birtakim morfolojik ve histolojik bulgular saptandu.



Istatistiksel analizde yara yeri ayrilmasi ve anastomozun agiklig1 agisindan kontrol
grubu ile radyoterapi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bu caligmada radyoterapinin damar duvarinda olusturdugu hasar histolojik bulgularla
gosterilmistir. Ancak bu hasar mikrocerrahi arter anastomozu basarisini etkilememektedir.
Literatiirde radyoterapiden sonra serbest flep uygulamalarinda basar1 oraninin daha diisiik
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu komplikasyonlarin nedeni multifaktdriyel olabilir.

Ancak mikrocerrahi ile anastomoz yapilan arterler radyoterapiden etkilenmemektedir.
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SUMMARY

Radiation therapy has become an indispensible component of cancer therapy as
adjuvant, neoadjuvant or primary treatment options with the new developing technologies.
Chronic radiation dermitis and radiodermonecrosis are dose-determining factors for radiaton
oncologists, while they are post-therapy problems to be solved by the plastic surgeon.
Especially after the curative radiation therapy of the head and neck region, orocutaneous,
pharyngocutaneous and esophagocutaneous fistulas ara severe complications and they are
quite difficult to be surgically corrected. The solution is reconstruction with a healthy, well-
circulating flap. Use of local flaps are limited because of being close to or in the irradiated
area. Although free flaps serve as more ideal and well-circulating reconstructive options,
problems such as disturbed wound healing, dehissence, finding and preparing donor vessels in

the irradiated field are significant difficulties for the plastic surgeon.

There is controversy on the view that radiation therapy brings increased complications
in free flaps. But there is few study on effects of radiation therapy on vascular anastomoses
and these are not ideal in means of waiting period after radiotherapy, dosage and method. In
this study it is aimed to answer if radiotherapy has harmful effect on microvascular
anastomosis, and if so is it possible to correct this effect by fat injection and reducing chronic

radiodermatitis signs.
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For these purposes, 27 rats are classified as group I (control), group II (radiotherapy)
and group III (radiotherapy and fat injection). Right femoral artery anastomosis is planned for
group . Group II was planned to irradiate on the right inguinal area with LINAC by 6 MeV
electron and 40 Gy dose in 1 fraction. It is planned to perform right femoral artery
anastomosis after 6 weeks, and the next week to explore the incision line, detect the
anastomosis line and flow and sample 1 cm femoral artery segment including the
anastomosis. If there is statistically meaningful difference between group I and Il, second step
of the study is planned, that is irradiating group III rats, waiting 6 weeks, injecting fat
obtained from the left epigastric fat pad, and 4 weeks later performing the microvascular

anastomosis of femoral artery.

In the histopathologic evaluation, all the anastomoses of the control group were open.
On the RT group, 2 anastomoses were obstructed by fibrin an blood components. In both
groups, there were inflammatory infiltration on the vessel wall. In contras to the control
group, lamina elastica interna flattening and tiring, obvious damage on vessel wall and

fibrosis were seen, even if the anastomoses worked.

There were no statistically meaningful difference between control and RT groups on

dehissence and the competence of the anastomoses.
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In this study the damage on the vessel wall caused by radiotherapy is shown with
histopathologis aspects. However, this damage doesn’t effect the success of the arterial
anastomosis. There are records in literature pointing the low success rates of post-radiation
free flaps. These complications may be multifactorial. Microsurgically anastomosed arteries

are not affected by radiation therapy.



GIRIS ve AMAC

Gilintimiizde radyoterapi, artan teknolojik imkanlarla dogru orantili olarak, adjuvan,
neoadjuvan ya da primer tedavi se¢enegi olarak kanserli hastalarin tedavilerinin vazgecilemez
bir par¢as1 olmustur. Invaziv olmamasi, uygulama kolaylig1 ve hastalarmn sag kalim siireleri
iizerine olumlu etkisi radyoterapiyi bu 6nemli noktaya tasimistir. Radyoterapide, kanserli
dokuya uygulanacak radyasyon dozunu sinirlayici etmenlerin basinda normal/saglikli doku
intoleransi gelmektedir. Radyoterapinin ciddi komplikasyonlarindan olan, saglikli deri ve deri
altt yumusak dokuda olusan kronik radyodermatit ve radyodermonekroz radyasyon

onkologlar1 i¢in doz smirlayict bir etmen olurken, plastik cerrahlar i¢in tedavi sonrasinda

1

¢oziilmesi gereken ciddi bir problem olmaktadir . Benzer sekilde; mastektomi geciren

meme kanserli hastalarda uygulanan adjuvan radyoterapi sonrasinda yapilan meme

rekonstriiksiyonu ameliyatlarinin basar1 oranlari, bu yan etkiye bagl olarak diissmektedir *®.

Yag hiicre enjeksiyonu yoluyla yag dokusu asilama yontemi (fat grafting), plastik
cerrahide son zamanlarda viicuttaki yiizey diizensizliklerini diizeltmede ve yashlik
belirtilerinin giderilmesinde ¢ok sik kullanilmaya baslanmistir. Yag enjeksiyonu sonrasinda,
enjeksiyon bolgesindeki doku kalitesinin arttig1  gozlemlenmesi {izerine, kronik
radyodermatitli alanlara da yag enjeksiyonu klinik olarak uygulanmaya baslanmistir ve iyi

sonuglar bildiren yaymlar mevcuttur’ ™"’

. Yag dokusunun bu iyilestirici etkisi yag dokusundaki
kok hiicre oranmin yiiksek olmasina baglanmaktadir. Yag dokusundaki kok hiicrelere
preadiposit kaynakli kok hiicre denir. Bir karsilastirma yapmak gerekirse bir gram yag
dokusunda ortalama 5000 preadiposit kokenli kok hiicre varken bir mililitre kemik iliginde
100 -1000 kok hiicre bulunmaktadir’. Ayrica yag dokusu icerdigi kok hiicre orani viicuttaki
tim diger dokulardan ¢ok daha yiiksek oldugu i¢in ve elde edilmesi kolay oldugu i¢in son

yillarda kok hiicre calismalariin odak noktasi haline gelmistir.

Kronik radyodermatitli alanlarda acilan yaralarin rehabilitasyonu olduk¢a zordur. Bu

alanlardaki yaralar geleneksel ve modern pansuman malzemeleri ile iyilesmezler. Bu

1



bolgelerdeki yaralara iyi kanlanan bir doku getirilerek kapatllabilir”. Ozellikle bas-boyun
bolgesi tliimorlerinin kiiratif radyoterapisinden sonra orokutandz, faringokutandz veya
ozofagokutandz fistiiller, karsilasilabilecek ciddi komplikasyonlar arasindadir ve cerrahi

acidan diizeltilmesi olduk¢a zordur >

. Bu gibi morbid durumlar hastalarin hayat konforunu
onemli Ol¢lide azaltti1 gibi beslenme sorunlarina da yol agar. Coziim ise saglikli bir doku (iy1
kanlanan bir flep) ile rekonstriiksiyondur. Rekonstriiksiyonda kullanilabilecek bolgesel flepler
zaten smirll sayida olmakla birlikte, ¢ogu durumda radyoterapi alani i¢inde kaldigi ve
radyoterapiden etkilendigi i¢cin kullanilamaz. Serbest flepler rekonstriiksiyon i¢in daha ideal
ve ¢ok 1yi kanlanan doku segenekleri sunmasina ragmen, radyoterapi gormiis alanlardaki yara

tyilesmesindeki gecikme, yara ayrilmasi, alict damar bulunama ve hazirlama sorunu plastik

cerrahlar i¢in 6nemli bir zorluk kaynagi olmustur.

Aslinda literatiirde gegirilmis radyoterapinin serbest flep uygulamalar1 ve mikrocerrahi
anastomoz tlizerine etkiler1 konusunda fikir birligi yoktur. Radyoterapinin mikro cerrahi
anastomoz iizerinde komplikasyonu arttiric1 bir faktor olup olmadigini savunan, temeli klinik

ve deneysel ¢alismalara dayanan karsit goriisler vardir ™.

Biitiin bu fikir ayrikliklarina
ragmen literatiirde bu konuyu irdeleyen ¢ok az sayida deneysel ¢alisma vardir. Bu az sayidaki
calismalardan biri de Topalan ve arkadaslarina aittir. Topalan ve arkadaslarmin ¢alismalari
konuyla ilgili olduk¢a degerli ve temel bir ¢calismadir. Ancak bu ¢alismada preoperatif veya
postoperatif radyoterapinin mikrocerrahi damar anastomozu iizerine erken donem etkilerini
arastrmiglardir. Topalan ve arkadaslarmin yaptigi deneysel ¢alismada 20 Gy radyoterapi
sonras1 erken donemde ( iki hafta) mikrocerrahinin damar anastomozu iizerine kotii etkisi
olmadig1 gosterilmistir®. Ancak radyoterapinin yan etkileri doz bagimlidir. Yani doz arttik¢a
yan etkiler artar. Ratlarda uygulanan 20 Gy insanlar i¢in pratikte kullanilan dozlardan daha
asagidadir. Radyoterapinin yan etkileri erken ve ge¢ olarak ikiye ayrilabilir. Erken yan etkiler
radyoterapiden hemen sonra goriiliir. Erken yan etkiler genellikle, kemik iligi, epidermis,
mukoza, gastrointestinal sistem gibi hizli hiicre dongiisii olan dokularda meydana gelir. Geg
yan etkiler ise radyoterapiden aylar hatta bazen yillar sonra ortaya ¢ikmaya baglar. Ge¢ yan
etkiler erken yan etkilerden farkli olarak geri doniisiimsiiz ve ilerleyicidir *'. Klinik pratikte
hastalarin ¢ogu radyoterapiden sonra ge¢ donemde rekonstriiksiyon i¢in bagvurur. Ayrica
klinik yaymnlarda da radyoterapi ile cerrahi arasinda gecen siireye goére komplikasyonlar
degerlendirilmistir. Bodin ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada bas boyun kanserlerinden
sonra preoperatif radyoterapi alan ve almayip serbest flep uygulanan hastalari

karsilagtirmiglardir. Radyoterapi alan hastalarda flep kaybi, yara ayrilmasi ve enfeksiyon



oranlarmi belirgin olarak yiiksek bulmuslardir. Bu ¢aligmada ayrica radyoterapi ve cerrahi
arasinda gegen siireye gore radyoterapi alan hastalar ti¢ gruba ayrilmiglardir: radyoterapi ile
cerrahi arasindaki siire 4 haftadan daha az olan grup, 4-6 hafta olan grup ve 6 haftadan uzun
siire gecen grup. Sonucta radyoterapiden sonra 6 hafta ve daha uzun siire gectikten sonra
cerrahi uygulanan grupta komplikasyon oranlarmi daha yiiksek bulmuslardir'” Anabilim
dalimizda elde edilmis deneyimde radyoterapinin serbest flep uygulamalar tizerine kotii etkisi
oldugu yoniindedir ve bu etkinin radyoterapinin ge¢ donem yan etkilerine bagl oldugu

disiiniilerek icin bu deneysel ¢alisma planlanmistir.

Bu arastirmada eger radyoterapinin mikrocerrahi arter anastomozu tizerine kotii etkisi
ortaya konursa ikinci asamaya gecilecektir. Ikinci asamada ise klinik olarak bazi calismalarda
kronik radyoterapili alanlara uygulanan yag enjeksiyonun &ne siiriilen iyilestirici etkisi®

hayvan deneyi modelinde ortaya konmaya calisilacaktir.

Radyoterapinin damarlar tizerindeki erken ve ge¢ yan etkileri bilinmesine ragmen,
serbest flep uygulamalarinda komplikasyonlar1 arttirip arttirmadig literatiirde tartigmalidir.
Ozellikle radyoterapinin ge¢ donem etkilerinin, arter anastomozu iizerine etkisini irdeleyen
ve yag enjeksiyonu ile bu etkilerin giderilip giderilemeyecegini arastiran bir calisma

literatiirde yoktur.



GENEL BILGILER

Mikrocerrahinin Tarihcesi

Mikrocerrahinin tarih¢esil 902 yilinda damar anastomozunda trianguler metodu
tarif eden Alexis Carrel’e dayanir. Alexis Carrel’in, Claude Guthri¢ ile birlikte yaptigi
calismalar damar anastomozu ve organ nakli alaninda devrim yaratmstir 2*2*. Carrel
kullanilan magnezyum tiiplerin yabanci cisim reaksiyonu olusturarak tromboz riskini belirgin
arttirdigini géstermistir. Bunun oniine gegmek i¢in baglangicta farkli stentler deneyen Carrel
daha sonra stent yerine dikis kullanmistir. 0, 120 ve 240 derecelere konulan {i¢ ask1 dikigini
kullanmig ve kendine ait triangulasyon mtetodunu bulmustur. Bu islem i¢in Carrel, agz1 lastik
kilif ile kapli damar klempleri, pamuk ipligi ve ince ignelerden dikis materyalleri liretmistir.

1908 yilinda Carell ve CC Guthrie hayvan modelinde ilk basarili alt ekstremite
replantasyonunu gergeklestirmisler, bu calismadan yola ¢ikarak transplantasyon cerrahisi ve
immunolojisi ile ilgili 6ncii fikirleri olusturmuslardir. Carell damar anastomozu ve organ nakli
ile ilgili ¢alismalariyla 1911 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii hakli olarak kazanmistir. Nyken
1921°de ilk kez mono okiiler mikroskobu i¢ kulak ve kulak zar1 operasyonlari i¢in
kullanmistir®.

Mikrovaskiiler cerrahinin gelisiminde doniim noktalarindan biri 1961 yilinda
operasyon mikroskobunun Jacobson ve Suarez tarafindan vaskiiler anastomozda
kullanimidir®®. Calismacilar 1,4 mm ¢apindaki tavsan damarlarimi 7/0 ipek dikisle % 100
basar1 ile anastomoz yapmuislardir.

Mikrovaskiiler anastomoz terimi ilk defa Jacobson tarafindan ortaya atilmistir. 1962

yilinda Malt ve McKhan, 1963 yilinda Chen ve Chien ilk basarili 6n kol replantasyonu



vakalarini sunmuslardir®’. 1964 yilinda Nakayama, 1965 yilinda Jurkiewicz ve Saidenberg
serbest jejenum flebi ile 6zofagus rekonstriiksiyonu olgularini bildirmislerdir. Bunlar Plastik
Cerrahi tarihindeki ilk basarili serbest flep uygulamalari olarak kabul edilmektedir®®. 1963
yilinda Kleinert ve Kasdan basarisiz da olsa loop ile subtotal ampute bir bagparmakta
revaskiilarizasyon deneyimlerini yaymlamuglardir?’.

1964 yilinda Buncke tavsan kulagindaki 1 mm ¢apli damarda anastomoz yaparak
replantasyonlar gergeklestirmistir. Buncke ayn1 zamanda mikrovaskiiler anastomozda nylon
dikisi kullanan ilk ¢alismacidir™®.

Komatsu ve Tamai 1968 yilinda ilk basarili bagparmak replantasyonu olgularini
yaymlamuslardir’.

Ik mikrocerrahi sempozyumu 1968°de Yasargil ve Donaghy tarafindan
Organize edilmistir. Bu sempozyum sonrasinda Microvascular Surgery: Report of the First
Congress, October 67, 1966 ad1 altinda yaymlanmistir. Bu yayinda mikrovaskiiler cerrahiyi
bes temel baslik altinda siniflandirilmustir: 1. Ipek, nylon, metalik malzemeler kullanilan sutiir
teknikleri, 2. Yapiskan maddeler kullanilmasi, 3. Mikrostapler kullanilmasi1 4. Laser
kullanilmas1 5. Elektrokoaptasyon’>.

Mikrocerrahi yeni fleplerin tanimlanmasi ile rekonstriiktif cerrahide ¢ok genis bir
uygulama alani1 bulmustur. Diinya ¢apindaki el ve larinks transplantasyonundaki basarilarinin
artmasi ile kompozit doku transplantasyonu, stiratle rekonstriiktif mikrocerrahinin en 6nemli
arastirma ve klinik uygulama alani haline gelmistir. ilerleyen immunsupressif tedavilerin daha
basarili kullanilmaya baslanmasi ile giiniimiizde ilk yiiz nakli, el nakli ve uterus nakli plastik

cerrahlar tarafindan gerceklesmistir 3,



Radyoterapinin Tarihcesi

Radyasyon diinyanin baslangicindan beri var olmasina ragmen insanligi radyasyonu
kesfetmesi ve tan1 ve tedavi aract anlaminda olarak kullanmasi binlerce yil almistir”.

X —gin1 ilk olarak 1895°te Alman fizik¢i Wilhelm Condrad Roentgen tarafindan
fotograf filminde renk degismesine neden olan yeni bir 151n ¢esidi olarak tarifl edilmistir35.
Ayni tarihte Herr Kolliker X-151n1 makinesinin Oniine elini koyup 1sinlayarak elin kemik
yapisini gosterdi ve radyasyonun tanisal amacli kullaniminin 6nciisii oldu. X-Ray’in tedavi
amagcli ilk kez kullanimi Professor Freund tarafindan Viyana’da hairy mol tedavisinde
denendi. 1898°de Curiler radyoaktif maddelerin ilki olan radyumu buldu. 1900’lerin basinda
Bergonie ve Tribondeu’nun yaptigi calismalar yliksek mitotik aktiviteye ve kotii
differensiyasyona sahip dokularin radyasyona daha hassas oldugunu ortaya koydu ve
giiniimiizdeki Radyasyon Onkolojisi’nin temelini olusturdu®®>’.

Radyasyon fiziginin agikliga kavusmaya basladig1 1910’lu yillara kadar radyasyon
doktorlar tarafindan ampirik olarak kullanilmistir. O donemlerde radyoterapi kanser
tedavisinde mucizevi bir yontem olarak sunuldu. Ancak zamanla tiimdrlerde niiks gelistigi,
normal dokularda geri doniigsiiz birgok hasar biraktigi ve cok yiliksek dozlarda 6liimciil
olabildigi ortaya ¢iktr’®.

1919°da Ragaud’un koyun testislerinde yaptigi ¢alisma ile fraksiyone tedavinin
temellerini att1.

1922°de Paris Uluslararas1 Onkoloji kongresinde Medikal Onkoloji ayr1 bir bilim dali
olarak ilan edildi. Ayn1 kongrede Cautard ve Hautant larinks kanserinde radyoterapinin ciddi
bir sekel olusturmadan kullanilabilecegini gosterdi. 1934’te Cautard radyasyon tedavisinde

fraksiyonasyon semalarini ortaya koydu.



Ikinci Diinya Savasi’nda Hirosima ve Nagasaki’de atom bombalarmin kullanilmas ile
radyasyon fizigi hizli bir gelisim siirecine girdi. 1956°da invitro basit memeli hiicre
kiiltiirlinlin gelistirilmesi ve sag kalim (survival) egrilerinin ¢ikarilmasi bu siirecte temel
olusturdu.

Radyasyon fiziginin gelismesi ve bilgisayar kullaniminin radyoterapiye yaygin
entegrasyonu ile radyasyon onkolojisinde 6zellikle son 25 yilda kanser tedavisinde hizli bir
ilerleme sagland1 ve radyoterapi endikasyonlar1 hizla genisledi ve genislemeye devam

etmektedir’®™.

Radyoterapinin Yumusak Dokular Uzerine Etkisi ve Serbest Flep Uygulamalan ile
Mliskisi

Teorik olarak aslinda biitiin malign tiimorler yeterince yiiksek doz radyasyon verilirse
eradike edilebilir. Pratikte ise tlimore komsu normal dokularda meydana gelen biyolojik
olaylar sonucunda olusan komplikasyonlar, radyoterapi i¢cin doz sinirlayict etmen olmaktadir.
Radyoterapi dozu belirlenirken minimum normal doku hasar1 yaratilarak maksimum timor
kontrolii saglamak hedeflenir*.

Radyoterapinin yan etkileri erken ve ge¢ olarak ikiye ayrilabilir. Erken yan etkiler
radyoterapiden hemen sonra goriiliir. Geg yan etkiler ise radyoterapiden aylar hatta bazen
yillar sonra ortaya ¢ikmaya baslar. Geg ve erken yan etkiler arasindaki smir insanda
gelisigiizel olarak doksan giin olarak belirlenmistir. Ancak erken ve geg¢ yan etkileri farkl

biyolojik dogalar1 birbirinden aymrir*'.



Erken yan etkiler genellikle, kemik iligi, epidermis, mukoza, gastrointestinal sistem
gibi hizl1 hiicre dongiisii olan dokularda meydana gelir. Akut semptomlar radyasyona bagl
hiicre iiretiminin durmasma bagli meydana gelir. lyilesme genellikle tamdir ve hayatta kalan
kok hiicrelerden ve komsu dokulardan gd¢ eden kok hiicrelerin aktivitesi ile saglanir®'.

Geg yan etkiler genellikle tiim organlarda meydana gelir. Erken yan etkilerdeki ana
patolojik etmen hiicre kaybi iken, gec yan etkilerin mekanizmasi daha komplekstir.

Geg yan etkiler birkag istisna diginda geri doniisiimsiiz ve ilerleyicidir. Zamanla daha ciddi

yan etkilere neden olurlar ve bu risk hastanin yasami boyunca devam eder.

Radyoterapinin en sik goriilen yan etkilerinden biri akut deri reaksiyonlaridir. Deri
reaksiyonlarinin akut olarak degerlendirilebilmesi i¢in kabul edilen zaman aralig1 6 ayd1r45.
Bu reaksiyonlar eritem ile daha ciddi olan yas deskuamasyon ya da iilserasyon arasinda genis

bir seriyi kapsar. Eritemin baslamasi i¢in en az 2 Gy radyoterapi uygulanmalidir .

Radyoterapinin diger bir 6nemli akut yan etkisi de vaskiilopatilerdir. Vaskiiler sistem
icinde radyasyona bagli endotel hasarina en yatkin olanlar kiigiik damarlardir (arteriyoller,
kapillerler vs). Bu damarlar miiskiiler ve adventisya katmanlarindan yoksundurlar ve sonug

olarak olusabilecek tromboz ya da riiptiire daha meyillidirler*’.

Geg reaksiyonlara kronik radyasyon etkileri de denir. Kronik radyasyon etkileri belli
bir organdaki fonksiyonel hiicrelerin veya iinitelerin ciddi olarak azalmasi ile ortaya ¢ikar. Bu
duruma yanit olarak parankimal hiicrelerde kompansatuvar proliferasyon meydana gelir.
Ancak bu proliferasyon belirgin fibrozisle birliktedir. Ayrica bu cogalma esnasinda meydana
gelen mitotik 6liimler hiicre kaybin1 daha da arttirir. Baglangigtaki hiicre kaybi ne kadar fazla
ise bu mekanizma daha belirgin olur. Aslinda radyoterapi dozu arttik¢a bu geg etkileri ortaya

cikaran bekleme periyodu kisalir.



Radyasyona maruz kalan organlarda parankimal hiicre hasarina ek olarak vaskiiler
endotel hiicrelerde, kapillerlerde ve fibroblastlarda meydana gelen 6nemli degisiklikler kronik
radyasyon hasar1 patogenezine katkida bulunur. Radyasyona maruz kalinmasindan sonra
endotel hiicre 6limii apopitoz veya gecikmis mitotik 6liimle meydana gelir. Mitotik
fibroblastlarsa radyoterapiden sonra fibrositlere farklilasip yogun sekilde kollajen depolar.
Radyoterapiden sonra endotel hiicrelerinde vakuolizasyon ve ayrilma odaklar1 goriiliir. Serum
komponentlerinin damar duvarina geg¢isi ve bunun sonucunda subendotelyal 6dem gozlenir ve
tromboz olusumu ve kapillerlerin tikanmas1 goriiliir. Damar duvarina I6kosit adezyonu ve
infiltrasyonu sabit olarak meydana gelir. Kapillerlerin ilerleyici kaybi, arteriolerdeki tunica
media tabakisinin progresif fibrozisi ile birlikte doku perflizyonunda belirgin olarak azalma
meydana gelir”'.

Radyoterapinin deri iizerine kronik yan etkileri genellikle derialtinda fibrozis ve
endurasyon, yag tabakasinda incelmedir. Geg¢ yan etkiler arasinda; telenjektazi, yogun dermal
fibroz, sebase gland atrofisi, kil folikiillerinin kaybi, ilerlemis melanin depolanmasi ve deri
iilserleri sayilabilir. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasi aylar1 ve hatta yillar1 bulabilir. Fibroz i¢in
latent period 3 yil, telenjektazi icin ise 5 yildir. Geg toksisite radyoterapi dozlar1 2.5 Gy/fx ve
iistiine ¢ikildikga artar*®. (Resim 1)

Radyoterapinin damarlar lizerindeki erken ve ge¢ yan etkileri bilinmesine ragmen, serbest flep
uygulamalarmda komplikasyonlar: arttirip arttirmadign literatiirde tartismalidir. Ozellikle
radyoterapinin geg etkilerinin arter anastomozu lizerine etkisini irdeleyen ve yag enjeksiyonu

ile bu etkilerin giderilip giderilemeyecegini arastiran bir ¢calisma literatiirde yoktur.



INFLAMATUAR

PARANKIMAL

ENDOTELYA

(Halperin, Edward C.; Perez, Carlos A.; Brady, Luther W. Perez and Brady's
Principles and Practice of Radiation Oncology, 5th Edition ,Copyright A©2008

Lippincott Williams & Wilkin)

Resim 1: Radyasyon hasari ile baslayan, interstisyel aktivite ile fibroza kadar ilerleyen

olaylar zincirini tarif eden bir model

Damar Duvarinin Yapisi ve Anastomoz Hattinin Tyilesme Siireci

Normal damar duvarmin yapisi intima, media ve adventisya olmak iizere 3 ana

katmandan olusur. Intima tabakasi tek katli yass1 endotel hiicrelerinden meydana gelir ve tiim

damar boyunca uzanir. Endotel tabakasmin ayni zamanda damar duvarmin diger katmanlar1

ile kan arasinda bir bariyer goérevi de mevcuttur. Intimanm altinda ince bir subendotelyal
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tabaka yer alir. Subendotelyal tabaka ile media arasinda bulunan internal elastik lamina
damarin elastik yapisini saglar.

Media tabakasinda ise ¢epecgevre diiz kas hiicreleri mevcuttur. Adventisya, fibroelastik
bag dokudan olusur ve i¢cinde mediaya ulasan vaza vazorumu, sinirler ve lenfatikleri ve kok
hiicreleri barindirir.

Endotel biitiinliigliniin bozulmasi trombositleri derin tabakalardaki kollajen ile
temasini saglayarak agregasyonunu tetikler *°. ideal bir anastomoz sonucunda bazal membran
ve internal elastik laminanin devamliliginin saglanir, boylece trombositlerin derin yapilarla
olan temasi1 azalmis olur, bu sekilde trombositler anastomoz hattinda sadece ince bir ortii
olustururlar. Bu ince Ortli eger belirgin bir staz ya da media tabakasinin agiga ¢ikmasi yoksa
¢ok az miktarda fibrin ve eritrosit icerir. Internal elastik tabaka venlerde daha zayif olmasi
olusan trombosit Ortiisiiniin arterlere kiyasla daha kalin olmasina neden olur ve bu yiizden
venlerde liimenin tikanma egilimi daha fazladir.

Trombosit birikimi ilk 4-6 saat boyunca stirer ve daha sonra trombosit sayis1 azalmaya
baglar. 3—7. giinlerde trombositler belirgin olarak azalir ve duvar yapisinda goriilmezler. Yine
bu donemde fibrinoliz belirginlesir. Notrofiller onarimi takip eden saatlerde anastomoz
bolgesinde ¢ogalmaya baglarlar ve 3. giinden sonra yerlerini makrofajlara birakmaya baslar.
Makrofajlar 3—7.giinler arasinda belirginlesmeye baslar ve daha sonra giderek sayica azalirlar.
5. glinde anastomoz hatt1 trombosit, fibrin ve 16kositlerden olusan psddointima ile kaphdir. 3.
gilinden sonra endotelizasyon belirginlesir.

Endotelizasyon psddointima tabakasinin ortaya ¢ikmaya baglar ve 14. giinde tamamlanir.
Artik fibrin ve trombiis artiklarinin tamamina yakini uzaklastirilmistir. Baslangicta endotel
tabakasi diizensizdir. Endotel tabakasi 8. haftada yeniden yapilanmasini

(remodelling) tamamlayarak diiz hale gelir. Iyi yapilmis mikrocerrahi damar anastomozunda

trombiis gelismesi olasilig1 cok diisiiktiir™.
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Endotel iyilesmesi tamamlanana kadar kullanilan antikoagiilan ilaglarla trombiis
olusumu baskilanabilir. Endotel biitiinliiglindeki bozulma disinda trombozu artiran nedenler
ortamda mevcut ise daha fazla trombiis olusabilmekte ve bunun da antikoagiilan ilaglarla

onlenmesi miimkiin degildir.

12



GEREC VE YONTEMLER

GRUPLAR

Etik Kurul Onay1

Calisma, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindiktan sonra
(25.02.2011 tarih, 2011/021 sayil1 onay belgesi) Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuarinda ve Plastik Cerrahi Anabilim Dali1 Deneysel Arastirma

Laboratuar’inda yapilmistir.

Deney Hayvanlar ve Deneyin Yapildigi Ortam

Bu deneysel ¢alismanin tiim asamalar1 Ege Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuari’nda ve Plastik Cerrahi Anabilim Dali Deneysel Arastirma Laboratuar’inda
gerceklestirildi. Calisma stiresince 18 adet, ortalama 264 gram agirliginda disi Sprague
Dawley tipi sigan kullanildi. Anestezi i¢in intraperitoneal 50 mg/kg Ketamine
(Ketalar®, Pfizer Warner Lambert, Tiirkiye) ve analjezi i¢in ise 15 mg/kg Xylasin kullanild1.
Sicanlarm sag femoral arterine mikroskop altinda 10/0, 75 mikron ve 3 mm lik tek siitiirler ile
standart mikrocerrahi anastomoz tek cerrah tarafindan yapildi. Caligma siiresince siganlar

sabit oda sicakliginda, smirsiz su ve standart laboratuar yemi saglanarak bakild.
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Deney Gruplan

27 adet sigan randomize olarak grup 1, kontrol grubu; ve grup 2, radyoterapi grubu;
grup 3 radyoterapi ve yag enjeksiyonu grubu olarak planlandi.
Grup1( Kontrol Grubu) (n=9): Sag femoral arter anastomozu heparinize serum (10U/ml)
irrigasyonu ile yapildi.
Grup 2 (n=9): Radyoterapi i¢in EUTF Radyasyon Onkolojisi Anabilimdali’ndaki yiiksek
enerjili lineer hizlandirici(LINAC) kullanilmigtir. LINAC'in 6 MeV elektron ve 1 cm

kalinlikta bolus kullanilarak 40 Gy’lik doz 1 fraksiyonda 10 mm derinlige siganin sag ingiiinal

bolgesine femoral arter hedeflenerek verilmistir (resim 2,3) .

=Isodose

Isodose Level

- - S -

Delete
Delete All

Coranal
Level [50 ] »]
v
Add New Level

Load List
Save List

% Gy
Prescribe
Wireframe Display

=Frame Control

MY, - e
2@ | | :

Sagittal

Dx (cm) 1%‘
X2 0B

~Global

Resim 2: Uygulanan radyoterapinin 3 boyutlu planlamasi i¢in sigcan bilgisayarli tomografi ile simiile

edildi. Tedavi ii¢ boyutlu olarak ELEKTA-Presice Plan programi ile planlandi.

14



Resim 3: Supin pozisyonda isinlanan siganin inguinal bolgesinde hedeflenen femoral arter

bélgesinde olusturulan izodozun 3 boyutlu rekonstriiksiyonu.

Radyoterapinin olumsuz etkilerinin olusabilmesi i¢in 6 hafta beklendi. Radyoterapiden 6
hafta sonra femoral arter anastomozu heparinize serum (10U/ml) irrigasyonu ile yapildu.
Grup3: Istatistik olarak kontrol grubu ile grup 2 arasinda anlaml fark bulunmasi durumunda
deneyin 2. asamasina gecilecek ve Grup 3 teki 9 sicanin, sag ingiiinal bdlgesine radyoterapi,
6 MeV elektron enerjisi ile tek fraksiyonda 40 Gy dozunda uygulanacaktir. Radyoterapiden
6 hafta sonra siganlarin sag ingiiinal bolgesine kendi sol ingiiinal bdlgesinden alinan yag
enjekte edilecektir. Yag greftlemesinden 4 hafta sonra sag femoral arter heparinize serum

(10U/ml) wrrigasyonu ile yapilmasi planlanda.
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Cerrahi Model
Sicanlarda 50 mg/kg intraperitoneal Ketamin ile anestezi ve 15mg/kg Xylasin ile

analjezi saglandiktan sonra sag inguinal bdlgeleri tiras edildi. Kontrol Gurubu (n=9): Sag

pubik bolgeden krista iliakaya uzanan ingiiinal ligamana paralel yaklasik 3,5 cmlik horizontal

bir kesi ile girildi. (Resim 3) Kesiden sonra inguinal yag paketi ile karsilasildi. Ingiiinal yag
paketi kranial ve kaudalden disseke edilerek epigastrik damarlara zara vermeden laterale
devrildikten sonra femoral damar sinir paketi tizerindeki fasya disseke edilerek damar sinir
paketi ortaya kondu. (Resim 4,5). Mikroskop altinda femoral arterin inguinal ligamana en
yakin posterior dali (Murphy Dali) 8/0 nylon ile baglanarak femoral arter tamamen
serbestlestirildi ve adventisya styrildi (Resim 6). Yaklastirict mikroklemp yerlestirildi
(Resim7). Damar mikro makas ile kesildi ve heparinize serum (10U/ml) irrigasyonu (Resim
8) sonras1 igne ¢ap1 75 mikron, 3 mm lik 10/0 Monofilaman (Ethicon, Ingiltere) siitiir
materyali ve separe dikis teknigi ile anastomoz uygulandi. Uygulanan anastomozun patensi

klemp agilarak gozlendi *'(Resim 9).
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Resim 3: Horizontal kesi

Resim 4: Epigastrik yag yastik¢igi
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Resim 5: Epigastrik yag yastikciginin disseke edilmesi ve femoral damarlarin ortaya

konmasi
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Resim 6: Murphy dalinin baglanmasi

Resim 7: Yaklastirict mikroklempin yerlestirilmesi
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Resim 8: Mikromakasla femoral arterin kesilmesi, anastomoza hazirlanan femoral

arterler

Resim 9: Anastomozun acikhi@inin géozlenmesi
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Calisma gurubu (n=9): Sag horizontal inguinal kesi ile girilerek inguinal yag paketi
laterale devrilip damar sinir paketine ulasildi. Mikroskop altinda femoral arterin inguinal
ligamana en yakin posterior dali (Murphy Dal1) 8/0 nylon ile baglandi, femoral arter tamamen
serbestlestirildi ve adventisyasi siyrildi. Yaklastirict mikroklemp yerlestirildi. Damar
mikromakas ile kesildi ve heparinize serum (10U/ml) irrigasyonu (Resim 8) sonrasi igne
¢ap1 75 mikron, 3 mm lik 10/0 Monofilaman (Ethicon, Ingiltere) sutiir materyali ve separe

dikis teknigi ile anastomoz uygulandi.

Degerlendirme

Kontrol grubunun radyoterapi verilen bolgesinde radyodermatit bulgular1 olup
olmadig1 anastomoz Oncesinde klinik olarak degerlendirildi. Hem kontrol hem de calisma
grubu postop 7. giinde intraperitoneal Ketamin + Xylasine anestezisi altinda degerlendirildi.
Operasyondan bir hafta sonrasinda keside yara ayrilmasi olup olmadigina bakildi. Denekler
damar patensinin degerlendirilmesi ve histopatolojik inceleme igin biyopsi alinmasindan

sonra intrakardiak KCl ile sakrifiye edildi.

Klinik degerlendirme (Yara Ayrilmasi)

Postoperatif 7. giinde kesi hattinda yara ayrilmasi klinik olarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda (n=9), 1 siganda yara ayrilmasi gézlenirken, calisma grubunda (n=9), 4

siganda yara ayrilmasi izlendi.
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Damar patensi
Denekler operasyon mikroskobu (Zeiss OpMi Vario) yardimi ile damar patensi
acisindan degerlendirildi (Resim 13). Damar patensi, arter anastomoz hattinin 0.5 cm

distalinden damar kesilip kan akimi1 goriilerek tespit edildi. Anastomozu igeren yaklasik 1

cm.lik arter segmenti histopatolojik inceleme i¢in alind1.

Resim10: Postoperatif 7. giin anastomozun goriiniimii

Histolojik Degerlendirme:
Alman 6rnekler % 10 formalinde tespit edildikten sonra parafin bloklara gémiildii. Bu
bloklardan hazirlanan kesitler hematoxilen-eosin ile boyanarak 151k mikroskobu altinda

degerlendirildi.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Kontrol ile ¢alisma gurubunda olusan trombiis oranlar1 ve kontrol ve ¢aligma gruplari
arasindaki yara ayrilmasi oranlar1 iki bagimsiz gruba ait oranlarm arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina iliskin yapilan Fisher's Exact Test ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

Klinik Bulgular

Radyodermatit Bulgular

Radyoterapi alan bolgelerde tiim deneklerde karsi tarafta deride kalinlasma ve
sertlesme ve derialt1 dokularinda incelme ve derinin daha atrofik goriiniimii meydana geldi

(resiml1). Denekler o bolgede tiiy dokiilmesi ve tiiylenmede azalma saptandi (resiml2).

Radyoterapi alan 3 denekte deri iilserleri saptandi (resim13).

Resim 11: Deride kalinlasma ve sertlesme ile birlikte derialti dokularda incelme
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Resim 12: Radyoterapili alanda tiiy dokiilmesi

Resim 13: Radyoterapili alanda deri iilseri
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Yara Ayrilmasi Oranlarn

Kontrol grubunda (n: 9) bir siganda kesi hattinda yara ayrilmasi saptanirken,

radyoterapi grubunda (n: 9) 4 dort sicanda kesi hattinda yara ayrilmasi saptandi.

Damar Acikhg (Patens)
Kontrol (n=9) grubunda tiim anastomozlarda distale gecis saptandi ve anastomoz
hattinda trombiis saptanmadi. Radyoterapi (n=9) grubunda anastomozlarin ikisinde distale

gecis saptanmadi ve anastomozlarin tromboze oldugu saptanda.

Histolojik Bulgular

Spesmenler %10’luk formalin icerisinde 24 saat fikse edildikten sonra standart
dehidratasyon ve parafine gdmme islemleri uygulandi ve 4 p’luk kesitler hazirlanda.
Preparatlar standart metotlar kullanilarak Hematoksilen ve Eosin (HE) ile boyandi.

Isik mikroskobu ile incelemede Kontrol grubunda (n:9) anastomozlarin tamaminin
acik oldugu goriildii. (resim 14) Calisma grubunda (n:9) 2 anastomozda damar liimenini
tamamen tikayan fibrin ve kan elemanlarindan olusan trombiis varlig1 goriildii. (resim 15) Her
iki grupta damar duvarinda yangisal infiltrasyon goriildii. Kontrol grubunda bir damarda
mikroanevrizma gozlenirken ¢alisma grubunda ise iki damarda mikroanevrizma goézlendi.
(resim 16) Kontrol grubundan farkli olarak ¢alisma grubunda lamina elastika interna
diizlesmesi ve kopmasi, damar duvarinda belirgin hasar, fibrozis gibi bir takim morfolojik ve

histolojik bulgular saptandi. (resim 17)
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Resim 14: Kontrol grubu acik liimen, x4
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Resim 15: Cahsma grubunda liimeni tamamen tikayan trombiis, x10
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Resim 16:Cahisma grubunda mikroanevrizma ve damar c¢evresindeki yangisal infiltrasyon, x10
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Resim 17: Caliyma grubunda ac¢ik anastomoz, normal damar duvar yapis1 kaybolmus,
lamina elastika interna diizlesmesi, lamina elastika eksterna izlenmemekte, damar

duvarinda yangisal infiltrasyon izlenmekte, x10
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kontrol ile ¢alisma grubunda olusan trombiis oranlar1 iki bagimsiz guruba ait oranlarin
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigma iliskin yapilan Fisher's
Exact Test ile degerlendirildi. iki grupta anastomoz hattinda tromboz goriilme oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,471).

Asagidaki istatistik tablosundaki grup 1 kontrol grubunu, grup 2 ise radyoterapi (¢alisma)

grubunu ifade etmektedir.

Result
0 1 Total

Grup 1 Count 9 0 9
% within Grup 100,0% 0% 100,0%

% within Result 56.,3% 0% 50,0%

2 Count 7 2 9

% within Grup 77.8% 22.2% 100,0%

% within Result 43.8% 100,0% 50.0%

Total Count 16 2 18
% within Grup 88,9% 11,1% 100,0%

% within Result 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
[ Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,250P 134
Continuity Correction@ ,563 453
Likelihood Ratio 3,023 ,082
Fisher's Exact Test A71 235
N of Valid Cases 18

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,00.

Kontrol ile ¢alisma grubunda olusan yara ayrilmasi oranlar1 iki bagimsiz gruba ait

oranlarin arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigma iliskin yapilan Fisher's

Exact Test ile degerlendirildi. iki grupta yara ayrilmasi oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0294).

Asagidaki istatistik tablosundaki grup 1 kontrol grubuna, grup 2 ise radyoterapi

(caligma) grubunu ifade etmektedir.

Result
0 1 Total

Grup 1 Count 1 8 9
% within Grup 11,1% 88.,9% 100,0%

% within Result 20,0% 61,5% 50,0%

2 Count 4 5 9

% within Grup 44.4% 55,6% 100,0%

% within Result 80,0% 38,5% 50,0%

Total Count 5 13 18
% within Grup 27.8% 72,2% 100,0%

% within Result 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson CTi-Square 2,4925 114

Continuity Correction? 1,108 ,293

Likelihood Ratio 2,626 ,105

Fisher's Exact Test ,294 147

Linear-by-Linear

Associatji{on 2,354 125

N of Valid Cases 18

a. Computed only for a 2x2 table

b. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5.

The minimum expected count is 2,50.
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TARTISMA

Giliniimiizde radyoterapi, artan teknolojik imkanlarla dogru orantili olarak, adjuvan,
neoadjuvan ya da primer tedavi se¢enegi olarak kanserli hastalarin tedavilerinin vazgecilemez
bir pargasi olmustur. Invaziv olmamasi, uygulama kolaylig1 ve hastalarin sag kalim siireleri

iizerine olumlu etkisi radyoterapiyi bu 6nemli noktaya tagimistir.

Teorik olarak aslinda biitiin malign tiimorler yeterince yiiksek doz radyasyon verilirse
eradike edilebilir. Pratikte ise tiimére komsu normal dokularda meydana gelen biyolojik
olaylar sonucunda olusan komplikasyonlar, radyoterapi i¢cin doz sinirlayict etmen olmaktadir.
Radyoterapi dozu belirlenirken minimum normal doku hasar1 yaratilarak maksimum timor
kontrolii saglamak hedeflenir**. Ancak yine de radyasyona maruz kalan normal dokularda
birtakim degisikliklerin meydana gelmesi ve bazen de komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
kaginilmazdir.

Radyoterapinin yan etkileri erken ve geg¢ olarak ikiye ayrilabilir. Erken yan etkiler
radyoterapiden hemen sonra goriiliir. Geg yan etkiler ise radyoterapiden aylar hatta bazen
yillar sonra ortaya ¢ikmaya baslar. Ge¢ ve erken yan etkiler arasindaki sinir insanda
gelisigiizel olarak doksan giin olarak belirlenmistir. Ancak erken ve ge¢ yan etkileri farkl
biyolojik dogalar1 birbirinden ayirir®'.

Erken yan etkiler genellikle, kemik iligi, epidermis, mukoza, gastrointestinal sistem
gibi hizl1 hiicre dongiisii olan dokularda meydana gelir. Akut semptomlar radyasyona bagli
hiicre iiretiminin durmasma bagli meydana gelir. lyilesme genellikle tamdir ve hayatta kalan
kok hiicrelerden ve komsu dokulardan go¢ eden kok hiicrelerin aktivitesi ile saglanir.

Geg yan etkiler genellikle tiim organlarda meydana gelir. Erken yan etkilerdeki ana

patolojik etmen hiicre kaybi iken, ge¢ yan etkilerin mekanizmasi daha komplekstir*',
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Geg yan etkiler birkag istisna disinda geri doniistimsiiz ve ilerleyicidir. Zamanla daha
ciddi yan etkilere neden olurlar ve bu risk hastanin yasami boyunca devam eder”'.

Radyoterapinin en sik goriilen yan etkilerinden biri akut deri reaksiyonlaridir. Deri
reaksiyonlarinin akut olarak degerlendirilebilmesi igin kabul edilen siire 6 aydir **. Bu
reaksiyonlar eritem ile daha ciddi olan yas deskuamasyon ya da iilserler arasinda genis bir
seriyi kapsar. Eritemin baglamasi i¢in en az 2 Gy radyoterapi uygulanmalidir %,

Radyoterapinin diger bir 6nemli akut yan etkisi de vaskiilopatilerdir. Vaskiiler sistem
icinde radyasyona bagli endotel hasarina en yatkin olanlar kiigiik damarlardir (arteriyoller,
kapillerler vs). Bu damarlar miiskuler ve adventisya katmanlarindan yoksundurlar ve sonug
olarak olusabilecek tromboz ya da riiptiire daha egilimlidirler*’.

Geg reaksiyonlara kronik radyasyon etkileri de denir. Kronik radyasyon etkileri belli
bir organdaki fonksiyonel hiicrelerin veya iinitelerin ciddi olarak azalmas ile ortaya ¢ikar. Bu
duruma yanit olarak parankimal hiicrelerde kompansatuvar proliferasyon meydana gelir.
Ancak bu proliferasyon belirgin fibrozisle birliktedir. Ayrica bu ¢ogalma esnasinda meydana
gelen mitotik 6liimler hiicre kaybin1 daha da arttirir. Baglangigtaki hiicre kaybi ne kadar fazla
ise bu mekanizma daha belirgin olur. Aslinda radyoterapi dozu arttik¢a bu geg etkileri ortaya
cikaran bekleme periyodu kisalir.

Radyasyona maruz kalan organlarda parankimal hiicre hasarina ek olarak vaskiiler
endotel hiicrelerde, kapillerlerde ve fibroblastlarda meydana gelen 6nemli degisiklikler kronik
radyasyon hasar1 patogenezine katkida bulunur. Radyasyona maruz kalinmasindan sonra
endotel hiicre 6limii apopitoz veya gecikmis mitotik 6liimle meydana gelir. Mitotik
fibroblastlarsa radyoterapiden sonra fibrositlere farklilasip yogun sekilde kollajen depolar.
Radyoterapiden sonra endotel hiicrelerinde vakuolizasyon ve ayrilma odaklar1 goriiliir. Serum
komponentlerinin damar duvarina geg¢isi ve bunun sonucunda subendotelyal 6dem gozlenir ve

tromboz olusumu ve kapillerlerin tikanmasi goriiliir. Damar duvarina 16kosit adezyonu ve
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infiltrasyonu sabit olarak meydana gelir. Kapillerlerin ilerleyici kaybi, arteriolerdeki tunica
media tabakisinin progresif fibrozisi ile birlikte doku perflizyonunda belirgin olarak azalma
meydana gelir”'.

Radyoterapinin deri tizerine kronik yan etkileri genellikle subkutandz fibrozis
endurasyon, yag tabakasinda incelmedir. Geg yan etkiler arasinda; telenjektazi, yogun dermal
fibroz, sebase gland atrofisi, kil folikiillerinin kaybi, ilerlemis melanin depolanmasi1 ve deri
iilserasyonu sayilabilir. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasi aylar1 ve hatta yillar1 bulabilir. Fibroz
icin latent period 3 yil, telenjektazi i¢in ise 5 yildir. Geg toksisite radyoterapi dozlar1 2.5
Gy/fx ve iistiine ¢ikildik¢a artar™.

Bas boyun bolgesi tiimorlerinin tedavisinde kiiratif radyoterapi icin genellikle 70
Gy’in lzerine ¢ikilmasi hedeflenmektedir. Radyoterapi sonrasinda meydana gelen kronik
radyodermatit ilserleri, bas boyun bolgesine uygulanan radyoterapiden sonra olusan
ozofagokutandz, faringokutandz fistiiller kendiliginden iyilesmezler. Bu yaralarn 1yi
kanlanan bir doku ile kapatilmasi gecerli rekonstriiksiyon se¢enegidir. Rekonstriiksiyonda
kullanilabilecek bdlgesel flepler zaten sinirli sayida olmakla birlikte, ¢ogu durumda
radyoterapi alani icinde kaldig1 ve radyoterapiden etkilendigi i¢in kullanilamaz. Serbest
flepler rekonstriiksiyon i¢in daha ideal ve ¢ok iyi kanlanan doku secenekleri sunmasina
ragmen, radyoterapi gormiis alanlardaki yara iyilesmesindeki gecikme, yara ayrilmasi, alici
damar bulma ve hazirlama sorunu plastik cerrahlar1 bu secenekten uzaklastirir. Ozellikle bas
boyun bdlgesi rekonstriiksiyonu daha dnceden gegirilen cerrahi ve radyoterapiye bagli olusan
skar ve fibrozis nedeni ile olduk¢a zorlayict olabilir. Boyun bolgesi gibi damardan zengin bir
bolgede bile uygun alict damar bulunamayabilir veya bulunsa da disseksiyonu oldukg¢a zor

olabilir’?.

Mikrocerrahi teknikle yapilan damar anastomozlari, teknik olarak zorlayici olabilir ve

uzun siirer. Titiz ¢alisilmasi gerekir ve hata pay1 yoktur. Bu ylizden arastirmacilar
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mikrocerrahi ile daha hizli ve giivenilir anastomozlar yapabilmek i¢in yeni teknik arayiginda
olmuslardir. Bu durumun iistesinden gelmek i¢in minimal dikisli veya dikissiz teknikler

denenmistir’>>*

. Dikislere alternatif olarak dikis kullanilmayan teknikler (micro staplerler,
coupling sistemleri, stentler, adezivler) gelistirilmistir. Bu tekniklerle anastomoz stiresi

belirgin olarak kisaltilmistir ama kisith bir basar1 elde etmislerdir ve su anda dikis kullanilarak

uygulanan anastomozun yerine gegecek giivenilirlige ulasamamistir™.

Anastomoz teknigi de mikrovaskiilar anastomozun a¢ikliginda (patens) etkilidir.
Mikrocerrahi dikisler ile separe sutiir teknigi kullanilarak uygulanan anastomoz sekli diinyaca
kabul edilen teknik olmustur. Klinik pratikte birden fazla yontem mikrocerrahi anastomozlar
icin kullanilmaktadir. Yaklastirici klempler cerrahin tercihine gore kullanilabilir veya
kullanilmayabilir. Once damarin arka duvarmin dikildigi <’back wall first’” yontemi, Carrel’in
tarifledigi ilk dikisin damar duvarmda 120"ye denk gelen yere konuldugu triangulasyon
metodu ve ilk dikisin 180" ye konuldugu 180" metodu en sik kullanilanlardir. Once damarin
arka duvarmin dikildigi yontemde dikisler oncelikle damarin arka duvarina konur ve klempin
ters ¢evrilmesi gerekmez’®. Bu ¢alismada, sigan femoral arteri ve operasyon sahasi uygun
oldugu i¢in daha 6nce Acland tarafindan tariflenen yaklastirict klemplerin kullanildig: ve ilk
once 180”ye iki adet siitiir konulup 6n duvar dikilen ve daha sonra klemp ters ¢evrilerek arka
tarafin dikildigi standart yontem uygulanmistir®’.

.Bu ¢alismada, ¢aligma grubumuza 6 MeV (milyon elektron volt) elektron enerjisi ile
tek fraksiyonda 40 Gy dozunda uygulandi. Bir¢ok hayvan deneyi ¢alismasinda radyoterapi tek
doz seklinde uygulanmaktadir. Siganlarin yumusak doku toleransinin insanlardan daha fazla
olmasi ve radyoterapinin yan etkilerinin arastirilmasinda bir engel olusturmamasi ve kolay

uygulanmasi tek fraksiyon kullanimnmn tercih nedenleri arasindadir™®>’.
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Mosgau ve arkadaslarinin deneysel modellerinde ratlarda 30 Gy radyoterapi dozu
LQT’ye (lineer kuadratik modele) gore 68.51 Gy’ e denk gelmektedir. Bu doz al} modeline
gore fibrozisi uyarmaya yettigi belirtilmektedir. 50 Gy ise ve LQT modeline gore 101.10 Gy’e
denk gelir ve klinik olarak ekstrem dozlar1 temsil eder®. Segilen 40 Gy LQT modeline gore
klinikteki 80.5 Gy’e karsilik gelmektedir. Bu da fibrozis olusturmak i¢in daha etkili bir model
olusturmaktadir ve klinik pratikte kiiratif ve adjuvan dozlarda kullanilan tiimor tedavisindeki
dozlardan biraz fazladir®',

Bu ¢alismada RT den sonra 6 hafta bekledik ve sonra anastomoz yaptik. Kesin net bir
ayrim olmamakla birlikte insanlarda 12 haftadan sonra radyoterapinin ge¢ yan etkileri
olugsmaya baslar®' ancak ratlarm metabolik hizi insanlardan 4-6 kat daha hizlhidir®. Bodin ve
arkadaslar1 yapmis olmuslari klinik analizde, bas boyun kanserlerinden sonra preoperatif
radyoterapi alip ve almayip serbest flep uygulanan hastalar1 karsilastirmislardir. Radyoterapi
alan hastalarda flep kaybi, yara ayrilmasi ve enfeksiyon oranlarmi belirgin olarak yiiksek
bulmuslardir. Bu calismada ayrica radyoterapi ve cerrahi arasinda gecen siireye gore
radyoterapi alan hastalar ii¢ gruba ayrilmislardir: radyoterapi ile cerrahi arasindaki siire 4
haftadan daha az olan grup, 4-6 hafta olan grup ve 6 haftadan uzun siire gecen grup. Sonugta
radyoterapiden sonra 6 hafta ve daha uzun siire gegtikten sonra cerrahi uygulanan grupta
komplikasyon oranlarini daha yiiksek bulmuslardir'” Bu bilgiler 15181nda, radyoterapinin geg

etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in, 6 hafta yeterli bir siiredir.

Literatiirde gegirilmis radyoterapinin serbest flep uygulamalarinda komplikasyonu
arttiric1 bir faktor olup olmadigini savunan, temeli klinik ve deneysel ¢aligmalara dayanan
karsit goriisler vardir' ™", Bozikov ve arkadaslarinin yaptig1 klinik ¢calismada bas boyun
kanserlerinden sonra serbest flep uygulanan hastalarda flep kaybi, yara yeri enfeksiyonu ve
yara ayrilmasi gibi postoperatif komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunmamaistir. Bu
goriisiin aksine literatiirde ve klinik pratikte radyoterapinin serbest flep uygulamalarinda ek
17-19

zorluk sagladig1 ve rekonstriiksiyon basarisini azalttig1 goriisiinii de savunanlar vardir

Bodin ve arkadaglar1 radyoterapi almis ve almamis hastalarda bas boyun bolgesinde serbest

38



flep uygulamalarini karsilastrmiglardir. Bu ¢caligmada radyoterapinin flep kaybi, gecikmis
yara iyilesmesi, yara ayrilmasi ve yara yeri enfeksiyonu riskini arttrdigimni bildirmislerdir' ™"
Yine son donemde yayimlanan klinik bir ¢alismada radyoterapi sonrasinda yapilan meme
rekonstriiksiyonlarinda, radyoterapi gormeyen hastalara gore 6zellikle intraoperatif
mikrodamar anastomozu ile ilgili komplikasyonlarin ve cerrahi zorluklarn arttig1
bildirilmistir®®. S6z konusu ¢alismada radyoterapi ile ilgili diger ( geg vaskiiler
komplikasyonlar, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon) komplikasyonlarin artmadig:
bildirilmistir®.

Topalan ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada sicanlarin ingiiinal bolgesine 20
Gy radyoterapi verilerek femoral arter anastomozu tizerine etkisi arastirilmistir. 1. gruba 20
Gy radyoterapi verildikten 2 hafta sonra femoral arter anastomozu yapilmistir. 2. grupta
siganlara radyoterapi verildigi giin anastomoz yapilmistir. 3. gruba femoral arter anastomozu
yapildiktan iki hafta sonra radyoterapi verilmistir. 4. grup kontrol grubu olup, radyoterapi
verilmeden femoral arter anastomozu yapilmistir. Bir ay sonra tiim denekler genel anestezi
altinda damar aciklig1 yoniinden degerlendirilip, histopatolojik inceleme i¢in 6rnek alinmas.
Sonugta damar ag¢iklig1 oranlarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamis. Calismacilar
erken preoperatif donemde ve es zamanli ve erken postoperatif donemde radyoterapinin

mikrodamar anastomozu iizerinde major farklilik yaratmadigini bulmuslardir®.

Topalan ve arkadaslar1 radyoterapi i¢in Co 60 kaynakl teleterapi cihazi
kullanmiglardir. Bu kullanilan cihaz ile istenilen hacme istenilen dozun verildigini gostermek
miimkiin degildir. Sadece belirli fizik hesaplari ile tahmin yiiriitiilebilir. Burada kullanilan
LINAC (lineer hizlandirici) ile siganmn anatomik olarak hangi bdlgesindeki hangi hacme ne
kadar radyasyon dozu verildigi 3 boyutlu olarak simule edilmistir ve gosterilmistir.(resim 2,3)
Bizim ¢alismamizda Topalan ve arkadaglarindan farkli olarak gama enerjisi yerine elektron
enerjisi kullanilmistir. Bu sayede istenen derialt1 doz yogunlugu daha optimal bir sekilde
saglanmistir ve elektron enerjisinin dogasi geregi normal doku yan etkileri minimuma
indirilerek gergege en yakin model olusturulmustur. Ilerleyen teknoloji sayesinde giiniimiiz
radyasyon onkolojisi pratiginde en ¢ok tercih edilen tedavi cihazlar1 LINAC lardir. Co 60
kaynakli cihazlar neredeyse tamamen kullanimdan kalkmistir. Bu anlamda kurgulanmis olan

deneysel model giinceldir®.
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Topalan ve arkadaslar1 yaptig1 deneysel ¢calismada 20 Gy radyoterapi sonrasi erken
donemde ( iki hafta) mikrocerrahinin damar anastomozu tizerine kétii etkisinin olmadigini
gdstermistir’. Radyoterapinin etkileri doz bagimlidir ve doz yiikseldikce bu yan etkiler
artar’'. Sicanlarda verilen 20 Gy insanlarda kullanilan kiiratif radyoterapi dozlarina gore
nispeten diigiik kalir. Daha yiiksek dozlarda daha fazla yan etki ortaya ¢ikmasi olasidir. Bag
boyun kanserlerinin kiiratif tedavilerinde uygulanan doz aralig1 66-74 Gy, meme
kanserlerinde 50-60 Gy, jinekolojik malignitelerde 50-66 Gy, akciger kanserlerinde 60-70 Gy
arasinda degismektedir. Bu anlamda radyoterapi ile olusturulan damar hasarinin ger¢ege en
yakin modelini saglamak i¢in LQT ye gore 80 Gy’e denk gelen 40 Gy ‘lik radyoterapi dozu

tek fraksiyonda uygulanmistir®°'.

Ayrica radyasyonun damarlar {izerindeki belirgin yan etkileri ge¢ donemde olmaktadir
ve bu ¢alisma ge¢ donemi degerlendirmemektedirﬂ. Bu ¢alismada radyasyonun ge¢ donem
yan etkilerini degerlendirmek iizere planlanmistir. Buna karsit olarak Mosgau ve
arkadaslarinin deneysel modellerinde radyoterapinin serbest flep basarisi iizerine kotii etkisi
ve doz artisinin serbest flep basarisi lizerine kotii etkisi gosterilmistir( kontrol, 30 Gy ve 50
Gy gruplari karsilastirilmis) ®.  Ancak burada kullanilan 50 Gy LQT (lineer kuadratik) model
hesaplamasina gore insanlarda 101.10 Gy’e denk gelir ki bu degere giinliik klinik kullanimda

ulasilmasi yan etkilerden dolay1 pek miimkiin degildir.
Calisma grubunda sicanin sag ingiiinal bélgesine 40 Gy radyoterapi uyguladiktan 6

hafta sonra femoral arter anastomozu yapildi. Kontrol grubundan farkli olarak radyoterapi
alan sicanlarda radyoterapi bolgesinde, derinin kalinlagmas1 ve sertlesmesi, derialt1 yag
dokusunun incelmesi ve tiiy dokiilmesi tiim siganlarda klinik olarak saptandi.(resim11,12)
Ayrica, (n=9) li¢ siganda kendiliginden iyilesmeyen deri iilserleri meydana geldi. Yara
ayrilmasi acisindan bir hafta sonra degerlendirildiginde kontrol grubunda (n=9) 1 yara
ayrilmasina karsin radyoterapi grubunda (n=9) 4 siganda yara ayrilmas1 saptandi. Histolojik
incelemede Kontrol grubunda (n:9) anastomozlarin tamaminin agik oldugu goriildii. Calisma
grubunda (n:9) 2 anastomozda damar liimenini tamamen tikayan fibrin ve kan
elemanlarindan olusan trombiis varligi goriildii. Ayrica histolojik incelemede ¢alisma

grubunda, acik damarlarda bile damar biitiinliigii i¢in kritik 6neme sahip lamina elastika
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interna diizlesmesi ve kopmasi, damar duvarinda belirgin hasar, fibrozis gibi birtakim
morfolojik ve bulgular saptandi.(resim 17)

Radyoterapinin yumusak dokular ve damarlar iizerindeki yan etkileri yadsinamaz. Bu
yan etkiler klinik olarak ve histolojik olarak calismamizda gosterilmistir. Bu da kullanilan
modelin dogrulugunu kanitlamaktadir. Serletti ve arkadaslarmin vurguladigi gibi
radyoterapili alanlarda serbest flep uygulamalarinin daha fazla fibrotik dokular igerisinde
disseksiyon yapma gerekliligi, daha frajil damarlarla ¢alisma gibi ek teknik zorluklar
barmndirdigi gergektir®. Ancak bu calisma gdstermektedir ki, teknik zorluklar asilip uygun
teknikle anastomoz yapildiktan sonra, radyoterapili alanda arter diizeyindeki histolojik
degisiklikler klinik pratige yansimamaktadir. Bu ¢alismada radyoterapi ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmadigi icin radyoterapili alanda arter anastomozu
radyoterapi almamis alan arasinda hi¢ fark yoktur anlaminda algilanmamalidir. Radyoterapili
alandaki farkli radyobiyolojik ortam, uygun cerrahi teknikle birlestirilip ek zorluklarla bas
edilirse basar1 oranit radyoterapi almayan bdlgelerdeki sonuglarla aynidir. Literatiirde
radyoterapiden sonra serbest flep uygulamalarinda basar1 oraninin daha diisiik oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu basar1 diisiikliigiiniin nedeni multifaktoriyel olabilir. Ancak

mikrocerrahi arter anastomozu degildir.

SONUC

Radyoterapinin yumusak dokular ve damarlar iizerindeki yan etkileri yadsinamaz. Bu
yan etkiler klinik olarak ve histolojik olarak bu calismada gosterilmistir. Bu da kullanilan
modelin dogrulugunu kanitlamaktadir. Radyoterapinin arter anastomozu iizerine etkisini
degerlendirdigimiz bu c¢alismada iki gurup arasinda elde edilen klinik ve histolojik bulgulara
ragmen arter anastomozu patensi acisindan ve yara yeri ayrilmasi agisindan istatistiksel bir

fark olmadig1 gozlenmistir. Literatlirde radyoterapiden sonra serbest flep uygulamalarinda
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basar1 oraninin daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu basar1 diistikliigiiniin

nedeni multifaktoriyel olabilir. Ancak mikrocerrahi arter anastomozu degildir.
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