intraqperatif Radyoterapinin Bagirsak Anastomozunda
Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri
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Ozet

Amac: Intraoperatif radyoterapi giderek daha popiiler hale
gelmesine ragmen bagirsak anastomozlarina etkisi hala
tartisilmaktadir. Bu ¢aligsmada, intraoperatif radyoterapinin,
deneysel bagirsak anastomozlarinda, yara iyilesmesi iizerine
etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Calhismanin yapildig yer : Ankara Onkoloji Hastanesi

Materyal ve metod 90 adet erkek Sprague-Dawley rat
randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’e (n=40) ileum
rezeksiyonu ve uguca anastomoz yapilirken, grup 2’deki
(n=50) ratlara rezeksiyon sonrasi anastomotik segmente
2000 cGy intraoperatif 1sinlama uygulandi. Ratlar
postoperatif 3. ve 7. giinler Oldiiriilerek anastomotik
segmentleri rezeke edilip patlama basinglart  ve
hidroksiprolin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular : Grup 2’den 7 rat radyasyona bagli ileus nedeniyle
oldi. Patlama basinglar1 ve hidroksiprolin diizeylerine
bakildiginda ise radyoterapi goren gruptaki sonuclarin
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik oldugu saptandi. (p<0.05)

Sonu¢ : Bu mekanik ve biyokimyasal degerlendirmelere
dayanarak, intraoperatif =~ 1sinlamanmn  rat  ileum
anastomozlarinda yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini
sOyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Intraoperatif radyoterapi, Anastomoz,
Yara iyilesmesi

Summary

Objective: Although there exists a great interest in intraoperative
irradiation, its effects on anastomotic healing is still
contraversial. In this experimental study, we investigated
effects of intraoperative irradiation on the anastomotic
wound healing on rats.

Institution: Ankara Oncology Hospital

Materials and methods: 90 male, Sprague-Dawley rats were
randomized into two groups. In group 1(n=40), after ileum
resection, an end to end anastomosis was performed. In
group 2 (n=50), after anastomosis, the ileum segment was
irradiated intraoperatively with 2000 ¢Gy. On the 3" and the
7™ postoperative day rats were sacrificed and anastomotic
segments were removed to evaluate bursting pressures and
hydroxyproline levels.

Results: Seven rats died from radiotherapy induced ileus. Either
on the 3" or the 7" days the bursting pressure and
hydroxyproline results of the irradiated group were
significantly lower than the control group (p<0.05).

Conclusion: According to these mechanical and biochemical
evaluation, we can say that intraoperative irradiation impairs
the anastomotic healing in rat ileum anastomosis.

Key Words: Intraoperative irradiation, Anastomosis,
Wound healing.
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Gastrointestinal malignensilerin tedavisinde
multidisipliner yaklasim esastir. Esas  tedavi cerrahi
olmakla birlikte radyoterapi ve kemoterapinin adjuvan
veya neoadjuvan tedavide yeri vardir. Ozellikle
radyoterapinin cerrahi sirasinda ve sonrasinda Yyarattigi
doku harabiyeti sonucu olusturdugu morbidite, kullanim
alanin1 hayli azaltmaktadir En yeni ve ilgi goren kullanim
alan1 ise intraoperatif radyoterapidir (1,2). Gerek istenen
dokuya lokalizasyonun tam olarak saglanabilmesi, gerekse
diger  organlara  zarar  verilmemesi intraoperatif
radyoterapiye gosterilen ilgiyi arttirmaktadir. Ancak
burada da anastomoz iyilesmesi gibi bir sorun ortaya
cikmaktadir Fraksiyone dozlarda radyoterapinin cesitli
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yollardan yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi ortaya
konmustur. Intraoperatif tek ve yiiksek doz radyoterapinin
anastomoza etkisi konusunda ise farkli veriler mevcuttur.
Bu nedenle intraoperatif radyoterapi heniiz sadece niiks ve
lokal ileri kolon tiimorlerinde (6zellikle de rektumda),
sinirl olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada ratlarda, mekanik ve biyokimyasal

parametreleri  Olcerek, intraoperatif = radyoterapinin
intestinal  anastomozlara etkisini ortaya koymay1
amagladik.

Materyal ve Metod
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Bu calismada 250 - 300 gram agirliginda 90 adet
erkek  Sprague-Dawley rat  kullanildi.  Hayvanlar
laboratuvar sartlarina uyum saglamasi agisindan 24 saat
onceden laboratuvara getirildi ve tek tek kafeslere
yerlestirildi. Ratlar randomize olarak 2 gruba ayrildi.

Grup 1: ileal rezeksiyon + anastomoz grubu (n=40)

Grup 2: ileal rezeksiyon + anastomoz + 2000 rad RT
verilen grup (n=50)

Hayvanlarin anestezisinde ketamin (Ketalar, Parke-
Davis,London, England,100 mg/kg) ve xylasine (Rompun,
Bayer AG, Leverkusen, Germany, Smg/kg) intramuskiiler
olarak kullanildi. 4 cm’lik median kesi ile karina girildi.
Cekumdan 10 cm proksimalden 1 cm’lik ileum ansi1 rezeke
edildi. Rezeksiyon sonrasi ileal uglar 6/0 prolen, tek tek,
inverting siitiirler ile ucuca anastomoze edildi. Grup 2’ye
anastomoz sonrast 2000 cGy (200 cGy/dk) olacak sekilde
intraoperatif radyoterapi uygulandi. Bu uygulama sirasinda
GE Saturne 43 electron 6 meV kullanildi. Radyoterapi
verilirken 10cmx10cm’lik bir kare alan radyoterapi alani
olarak 1sinlandi. Elektronla yapilan i1sinlamalarda, bu
alanin 1 cm disina sekonder 1s1ma ile sagilan radyasyon
miktar1 %1’den az oldugundan, vucudun diger taraflarinin
kursun levha ile korunmasina gerek kalmadi. ki ratm 10
cmlik ileum anslar1 batinin icerisinden ¢ikarilarak, bu
radyasyon alanina yerlestirildi. Ratlarin diger bolgelerinin
radyasyon alanindan en az 1 cm uzakta olmasma dikkat
edildi. 10 dakika radyoterapi uygulandi. Ratlarin karinlari
4/0 ipeklerle kontiniie bi¢imde kapatildi. Postoperatif
donemde ratlarin su ve yemleri serbest birakildi.
Postoperatif 3. ve 7. giinlerde ratlar  6ldiiriilerek
relaparotomi  yapildi. Karina  girildikten  sonra
intraabdominal yapisikliklar nazikg¢e ayrildi. Ayrilirken
anastomoza zarar verebilecegi diisiiniilen yapisikliklar
birakildi. Anastomoz hatt1 ortada kalmak tizere 6 cm’lik
bagirsak segmenti (3cm. distal ve 3 cm. proksimal bolge)
rezeke edilerek cikarildi. Anastomotik segmentin distal
kismu 2/0 ipekle baglanarak kapatildi. Proksimal kisma ise
bir intraluminal basin¢ manometresi adapte edildi. 4
ml/dk’lik devamli infiize edilen serum fizyolojik ile
bagirsak segmenti dolduruldu. Bu arada manometrede
algilanan basinglar bir transducer (Bigakgilar-Istanbul,
Tiirkiye) araciligiyla mmHg cinsine cevrilerek monitore
yansitildi ve basing degisimleri not edildi. Bagirsak
segmentinin sivi kacirdigi andaki basinglar1  patlama

Tablo 1. Gruplarin ortalama patlama basinglar1 (mmHg)
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basinci olarak kaydedildi.

Anastomoz hattint hem distal hem proksimal
bolimden 0.5 cm olarak iceren total 1 cm’lik bagirsak
segmenti alinarak hidroksiprolin degerlendirmesi igin —30
derecede saklandi. Hidroksiprolin seviyeleri Bergman ve
Loxley (3) yontemi ile dlgiildii. 30 — 50 mg’lik dokular
hidroliz tiiplerine kondu. Her tiipe pH 7°de 50 mM
potasyum fosfat loeffer ve esit hacimde konsantre HCI
eklendi. Ornekler 110 derecede 16 saat tutularak hidrolize
edildi. Daha sonra orneklerin pH’s1 diliie NaOH ile 8.5’a
¢ikarild1 ve oda 1sisinda Kloramin T soliisyonu ile okside
edildi. Bundan 4 dakika sonra ise tiiplere Ehrlich reagent
eklendi 60 derecede 25 dakika beklenerek renklerin ortaya
cikist gozlendi ve 560 mu da absorbsiyonlar: Bergman ve
Loxley’e gore degerlendirildi. Hidroksiprolin
konsantrasyonlari 1slak dokuda pg/mg olarak hesaplandi.

Istatistiki degerlendirmelerde  patlama basinci ve
hidroksiprolin diizeyleri i¢in student-t testi kullanildi.

Sonuclar

Radyoterapi sonrasi grup 2’de toplam 7 rat oldi.
Yapilan otopside ileus tablosu ve enfeksiyon goriildii.
Radyoterapi alan grupta anastomoz hatti 4 hayvanda
tamamen ayrilmusti.  Olen  hayvanlar calisma  dist
birakildilar. Patlama basinglan 6l¢iildiigiinde 3. giinde grup
1 ve grup 2 patlama basinglar1 ortalamalari arasinda
istatistiki olarak anlamli fark saptandi. Grup 1’de ortalama
patlama basinct 48.5+18.5 mmHg olarak saptanirken
radyoterapi alan grupta ortalama 27.619.2 mmHg idi
(p=0.0002). Kontrol grubunda 7. giin ortalama patlama
basinc1 244433.2 mmHg iken radyasyona maruz kalan
grupta ortalama patlama basincit 66.6129 mmHg olarak
bulundu (p<0.0001) (Tablo 1).

Hidroksiprolin diizeyleri ele alindiginda 3. giin
hidroksiprolin diizeyi ortalamasi kontrol grubunda
3.3310.79 ug/mg doku olarak bulunurken grup 2’de
ortalama 2.92+0.44 pg/mg doku olarak bulundu. Bu fark
istatistiki olarak anlamli idi (p=0.04). 7. giin hidroksiprolin
diizeyi ortalamasi kontrol grubunda 3.7+0.52 pug/mg doku
iken radyasyona maruz kalan grupta 3.3+0.66 pg/mg doku
olarak saptandi. Bu da istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0.03) (Tablo 2).

3.Giin

7.Giin

Grup 1 (n=20) 48.5 £ 18.5%
Grup 2 (n =22) 27.6+9.2

Grup 1 (n=20)
Grup 2 (n=21)

244 +33.2%*
66.6 £29.0

*  p=0.0002, 3. giin patlama basinglar1 ortalamalar1 karsilastirilmasi

**p <0.0001, 7. giinii patlama basinglar1 ortalamalari karsilastiriimasi.
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Tablo 2. Gruplarin ortalama hidroksiprolin degerleri (ug/mg doku)

3.Giin

7.Giin

Grup 1 (n=20)
Grup 2 (n=22)

3.33+£0.79*
2.92+10.44

Grup 1 (n=20)
Grup 2 (n=21)

3.7+£0.52%*
3.30+0.66

* p=0.04, 3. giin anastomoz bolgesi hidroksiprolin diizeyi ortalamalar1 karsilastirilmasi.
** p <0.03 7. giin anastomoz bolgesi hidroksiprolin diizeyi ortalamalar1 karsilastirilmasi.

Tartisma

Gastrointestinal kanserlerde radyoterapi lokal niiksii
onlemede oldukg¢a basarili oldugu halde saglam bagirsaga
verdigi fonksiyon bozucu zararlar yiiziinden sinirli olarak
kullanilabilmektedir. Bu zararlar bazen hayati tehdit eden
boyuta ulagsmaktadir. Bu noktadan yola ¢ikilarak daha lokal
1sinlama yapmak i¢in intraoperatif radyoterapi fikri ortaya
atilmistir, ancak bu teknikte yeterli tedavi dozlarina
cikildiginda olusabilecek etkiler heniiz tartigmalidir. Bu
calismada biz primer tedavi olan cerrahi rezeksiyon sonrasi
yapilan bagirsak anastomozuna, intraoperatif
radyoterapinin etkilerini arastirdik.

Yapilan mekanik degerlendirmede patlama basinci
baz alindi (4). Anastomozlarda mekanik dayaniklilig: test
etmede  patlama gerilme
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, anastomozun erken
donemleri olan postoperatif 1-2 hafta ic¢inde patlama
basinci Ol¢timiiniin daha dogru sonuglar verdigini gerilme
kuvvetinin ise ilk 7 giinden sonra en dogru olarak da iki
haftadan sonra kullanilabilir oldugunu gostermistir (5,6).
Biz de deneydeki degerlendirme giinlerimiz anastomoz
kacagi riskinin yiiksek oldugu 3.ve 7. giinler oldugu icin
patlama basincini tercih ettik.

basinci ve kuvveti

Postoperatif 3. giin patlama basmct ortalamalar:
kontrol grubu ve 1s1nlanan grup arasinda anlamli derecede
farkli bulundu. Radyasyon alan grupta patlama basinglari
oldukca disiiktii. 7. giinde iki grup arasindaki fark yine
anlamliydi. Preoperatif i1simnlamanin doza bagh olarak
bagirsak anastomozlar1 iizerine kotu etkileri oldugunu
ortaya koyan calismalar mevcuttur (7-9). Ormiston’in
yaptig1 c¢alisma, preoperatif radyoterapi sonrasi ratlarda
ortaya cikan anastomoz kacaklarim1 gostererek, yan
etkilerin hem doza hem de 1simnlama ile operasyon arasi
slireye bagli oldugunu saptamstir (10).

Intraoperatif radyoterapi hakkinda ise literatiirde
farkli sonuclar iceren deneysel c¢alismalar vardir. Bir
calismada Saclarides ve arkadaslan intraoperatif 2000 cGy
ile ileum segmentini 1sinladiklar1 130 rat {lizerinde
anastomozu incelemisler ve sadece 7. giindeki gerilme
kuvvetini olgerek yaptiklar1 ¢alismada, radyasyon verilen
gruptaki anastomozun verilmeyen gruba oranla anlaml
derecede zayif oldugunu gormiislerdir. Ayni zamanda

150

radyasyon verilen bagirsaklarda anastomoz olsun veya
olmasin gerilme kuvvetinin zayifladigin1 da saptamislardir.
Boylece genel kaniyr destekleyerek isinlanan dokunun
normal dokuya gore daha zayif oldugunu ortaya
koymuslardir (11). Bizim ¢alismamzda da 2000 cGy’le
anastomoz patlama basincinin anlamli olarak azaldigi
saptanmustir.

Seifert ve arkadaglar1 ratlarda intraoperatif olarak
2500 cGy ile 1smnlanan kolonlarda anastomozu
degerlendirmislerdir. 285 rat iizerinde postoperatif 3, 7 ve
14. giinlerde anastomotik segmentleri rezeke ederek
inceleyen grup, hem patlama basincini ve hem de gerilme
kuvvetini 6l¢miislerdir. 3. giinde, 1sinlanan grupta, hem
patlama basici hem de gerilme kuvveti istatistiki olarak
anlamli derecede diisiik saptanmistir. Patlamalar hep
anastomoz hattindan olmustur. 7. giinde ise patlama basinci
Ol¢iimlerinde kontrol grubuyla anlamli fark saptanmazken,
gerilme kuvveti 6lctimleri 1sinlanan grupta anlaml sekilde
diisiik ¢cikmistir. Bizim calismamizda da 3. giin sonuglari
1sinlanan  anastomozlarda patlama basincinda anlaml
derecede diisiikliik gostermektedir; ayrica biz 7. giinde de
patlama basinglarinda anlamli  farkliliklar  saptadik.
Seifert’in ¢alismasinda ise patlama basincinda fark yokken,
gerilme kuvvetinde azalmadan s6z edilmektedir (12).

Biert ve arkadaslar1 ise yaptiklart caligmada
yukaridaki caligmalarin tersine 2000 ve 2500 cGy
radyasyonla 1sinlayarak yaptiklari calismada 3. ve 7.
giinlerde anastomoz patlama basincinda kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilik bulamamuslardir (13).

Hendriks ve arkadaslar1 gesitli dozlarda intraoperatif
radyasyonun anastomozlarin erken doneminde iyilesmeyi
baskiladigim gostermislerdir. Ratlarda kolon
rezeksiyonunu takiben intraoperatif 1000 — 1500 — 2000 —
2500 cGy radyasyon uygulanan ve hem patlama basinci
hem de gerilme kuvveti bakilan bu ¢aligmada patlama
basinc1 ve gerilme kuvvetinde postoperatif 3. giinde
kontrol grubuna oranla %40-70 azalma saptanmistir. 7.
giinde ise 1500 — 2500 cGy alan gruplarda gerilme
kuvvetinde ciddi diismeler gozlenmistir. Bu sonuglarla
anastomoz biitiinligiiniin  intraoperatif  yiiksek doz
radyasyonla tehlikeye girdigini sdylemislerdir (14). Bu
caligmalar degerlendirildiginde intraoperatif radyoterapinin
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bagirsak anastomozlarinda patlama basmcini diisiirdigii
dolayistyla  yara  iyilesmesini etkiledigi
goriilmektedir. Bizim sonuglarimiz da bunu desteklemistir.

olumsuz

Yara iyilesmesinin biyokimyasal parametresi olarak
literatiirde hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii kullanilmistir; biz
de bunu kullandik. Ancak yapilan deneysel calismalarda
hidroksiprolin ~ diizeyinde degisme olmayanlar veya
anlamsiz olanlar da vardir (4).

Bizim calisjmamizda hem 3 hem de 7. giinlerdeki
orneklerden yapilan hidroksiprolin diizeyi olgiimlerinde
kontrol grubu ile karsilastirildifinda 1sinlanan grupta
istatistiki olarak anlamli derecede diisiik seviyeler
gozlendi. Intraoperatif radyasyonla yapilan diger
calismalardan  Seifert’in  calismasinda, 3.  giinde
hidroksiprolin diizeyi anlamli derecede diisiik iken 7. giin
anlamsiz ~ olarak  gdzlenmistir  (12).  Saclarides’in
calisgmasinda ise 1smlanan grupta sadece 7. giin
hidroksiprolin diizeyi Olciilmiis ve kontrol grubuyla
anlaml fark saptanamamustir (11). Literatiirdeki bilgiler ve
kendi sonuglarimizdan yola ¢ikarsak radyasyona maruz
kalan ratlarda anastomozdaki diisiik hidroksiprolin diizeyi
azalmis kollajen miktarini gosterir diyebiliriz. Bu da yara
iyilesmesindeki gecikmeyi aciklar.

Son degerlendirme olarak ise sunlar soylenebilir:
Intraoperatif radyoterapi cesitli avantajlara sahip olmakla
birlikte, bizim calismamizda gozlendigi kadariyla, ratlarda
ince bagirsak anastomozlarinda iyilesmeyi negatif
etkilemistir. Literatiirde de farkli tartigmalara sebep
olmakla birlikte pek¢ok yazar bunu ortaya koymaktadir. Su
an sadece birkag merkezde lokal ileri tiimorlerde ve
palyatif olarak kullanilan bu teknigin bir siire daha
tartisilmaya devam edilecegi  goriilmektedir. Eger
anastomoz iyilesmesini tehdit etmeyecek bir 1sinlama
teknigi  kullanima  girerse intraoperatif radyoterapi
gelecegin parlayan yildizi olacaktir.
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