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Farkli Dozlarda Intraperitoneal 5-Fluorouracil
Kullaniminin Deneysel Intestinal Anastomozlarin fyilesme

Siiresi Uzerine Etkileri*

Veysi Hakan YARDIMCI™

Oz

Amac: Kolorektal cerrahinin en 6nemli komplikasyonu anastomoz ayrilmasi veya kagaktir. Lokal
ve sistemik pek cok faktoriin kolon anastomozlarinin iyilesme silirecinde ve anastomoz
kacaklarinin olugmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Bu faktorlerden bir tanesi de

kemoterapidir. Gastrointestinal sistem kanserlerinde basarili sonuclar alabilmek icin cerrahi

yontem ile kemoterapi ve radyoterapi arasindaki hassas dengeyi bulabilmek sarttir.

Yoéntem: Calismada gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde en cok kullanilan sitostatik 5-
Fluorouracil (5-FU) intraperitoneal uygulanmasi arastirilmigtir. Bu amacla 42 adet Wistar Albino
cinsi disi sigan her biri esit sayida denek iceren kontrol grubu (Intraperitoneal NaCl), tek doz 5-
Fluorouracil grubu (Intraperitoneal 20 mg/kg/giin 5-FU) ve multipl doz 5-Fluorouracil grubu
(Intraperitoneal 20 mg/kg/giin 5-FU 3 giin art arda) olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilmistir. Her
ana gruptaki 14 denegin yaris1 3. giinde, diger yarisi ise 7. glinde sakrifiye edilerek alt gruplar elde
edilmistir. 5-FU'in yan etkilerini incelemek amaciyla 16kosit ve albiimin degerleri aragtirilmistir.
Anastomoz iyilesmesinin gruplar arasindaki farkhiliklarini degerlendirmek icin ise patlama

basinci, hidroksiprolin diizeyi ve histopatolojik parametreler kullanilmigtir.
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Bulgular: Cerrahi girisim sonrasi batin i¢i yapisikliklar agisindan 5-FU uygulamasinin kontrol
grubu ile kargilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Albiimin ve
I6kosit degerlerinde; kontrol gruplarina gore 5-FU kullanilan gruplarda istatistiksel olarak
anlamh diisiik sonuclar elde edildi (p<0,05). Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde
patlama basinci, histopatolojik inceleme sonuclar1 multipl doz 5-FU kullanilan gruplarda tek doz

5-FU ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml diisiik skorlar gosterdi (p<0,05).

Sonugc: Erken postoperatif donemde baslanan multipl olarak verilen yiiksek doz intraperitoneal
5-FU tedavisinin anastomoz iyilesmesini geciktirerek negatif etki gosterdigi, buna kargin sinirh
dozlarda uygulanan intraperitoneal 5-FU'in anastomoz iyilesmesi iizerinde hicbir negatif etki
gostermeyip kontrol gruplari ile paralel iyilesme gosterdigi yoniindedir. Deneysel calismadan elde
edilen bu veriler 1s18inda; klinik uygulamada simdiye kadar korkulan ve ge¢ baslanan
kemoterapinin, sinirhh dozlarda erken postoperatif dénemde de kullanim alami bulabilecegi

soylenebilir.
Anahtar Sozciikler: 5-Florourasil, anastomoz, bolgesel perfiizyon kanser kemoterapisi.

The Effects of Intraperitoneal 5-Fluorouracil Use at Different Doses on the

Recovery Time of Experimental Intestinal Anastomoses
Abstract

Aim: The most important complication of colorectal surgery is the separation of anastomosis or
leakage. It is known that many local and systemic factors are effective in the healing process of
colon anastomoses and in the formation of anastomotic leaks. One of these factors is
chemotherapy. In order to achieve successful results in gastrointestinal system cancers, it is
necessary to find the sensitive balance between the surgical method and chemotherapy and

radiotherapy.

Method: In our study, intraperitoneal administration of the most commonly used cytostatic 5-
Fluorouracil (5-FU) in gastrointestinal tract cancers was investigated. For this purpose, 42 female
Wistar Albino rats were divided into three main groups, each containing an equal number of
subjects. Groups are Control group (Intraperitoneal NaCl), single dose 5-Fluorouracil group
(Intraperitoneal 20 mg/kg/day 5-FU) and multiple dose 5-Fluorouracil group (Intraperitoneal 20
mg/kg/day 5-FU 3 days consecutively). Half of the 14 subjects in each main group were sacrificed
on the 3rd day and the other half on the 7th day. Leukocyte and Albiimin values were investigated
for the purpose of examining the side effects of 5-FU. Bursting pressure, hydroxyproline level and
histopathologic parameters were used to assess the differences in anastomotic healing between

groups.
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Results: There was no statistically significant difference in comparison with the control group of
the chemotherapeutic 5-FU application in terms of intra-abdominal adhesions after surgical
intervention (p>0,05). Albiimin and leukocyte values; According to the control groups,
statistically significant low results were obtained in groups used in 5-FU (p<0,05). Bursting
pressure, histopathologic examination results in the evaluation of anastomotic healing; Multiple
doses of 5-FU showed statistically significant low scores in groups with a single dose of 5-FU and

control groups (p<0,05).

Conclusion: The impression obtained from the study showed that the high dose intraperitoneal
5-FU treatment, which was started in the early postoperative period, had a negative effect by
delaying the anastomotic healing, but in limited doses Intraperitoneal 5-FU does not show any
negative effects on anastomotic healing and is in parallel with control groups. In the light of this
data from our experimental work; In clinical practice, it can be said that the chemotherapy, which
has been feared and started late, may also find the usage area in the early postoperative period in

limited doses.

Keywords: 5-Fluorouracil, anastomosis, regional perfusion cancer chemotherapy.

Giris

Gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde kiiratif cerrahi tedavi tek basina basarisiz
kalmaktadir. Bunun nedeni olarak; ameliyat Ooncesi karaciger ve periton tutulumu,
rezeksiyon sirasinda travmaya bagh olarak bolgesel tiimor hiicresi implantasyonu, tiimor

hiicrelerinin lenf drenaji ve kan yolu ile yayilmasi, intraliiminal tiimor hiicrelerinin

rezeksiyon sirasinda implantasyonu sayilabilirt-4.

Kemoterapi ve radyoterapi, GIS kanserlerinin cerrahi tedavisine tamamlayici yontemler
olarak gosterilir. Son yillarda sitostatiklerin intraperitoneal yolla batin ici serbest tiimor
hiicrelerine etkili oldugu ve ayn1 zamanda, intraperitoneal yoldan verilen sitostatiklerin
kisa bir siire icinde portal vene gecerek karaciger metastazlarina da etki gosterdigi

bildirilmistir®s.

Kanser tedavisinde multidisipliner yaklagimla daha iimit verici sonuclarin elde edilmeye
baslanmasi cerrahi girisim ve antineoplastik ilac tedavisinin birlikte veya yakin
araliklarla kullammminmi giindeme getirmistir®-8. Preoperatif donemde rezektabilite

sansin1 arttirmak amaciyla uygulanan neoadjuvan kemoterapiye olan ilgi giderek

312
V. H. YARDIMCI



IGUSABDER, 12 (2020): 310-325

artarken, postoperatif adjuvan kemoterapi bugiin bir¢cok tiimor i¢in standart tedavi
olarak uygulanmaktadirs. Ote yandan ameliyat sirasinda tiimér hiicrelerinin dolasima
gecmesiyle metastaz olasiliginin arttigi, bunun ise intraoperatif ve erken postoperatif
donemdeki kemoterapi uygulamas1 ile azaltilabilecegi gosterilmistirs. Ancak
kemoterapinin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyerek geciktirecegi inanci,

genellikle iyilesme tamamlandiktan sonra ila¢ tedavisine baglama egilimine yol agmistir.

Klinik uygulamada kemoterapdtiklerin yara iyilesmesini bozacagna iliskin yayinlar
olmasina karsin, tam tersini savunan calismalarda mevcuttur®-8:o:, Aym sekilde
kemoterapétiklerin yara iyilesmesine etkilerini irdeleyen deneysel calismalarin sonuglari
da birbiriyle celiskilidir2¢, Bu calismanin amaci, intraoperatif ve postoperatif erken
donemde kemoterapi uygulamasinin klinik olarak kolon anastomozu iyilesmesi ve
komplikasyon oraninda degisikliklere yol acip a¢gmadigini incelemektir. Anastomoz
kacagi, kolon rezeksiyonu sonrasi goriilen mortalite ve morbiditeye yol acabilen ciddi bir
komplikasyondur?-20. Ozellikle alcakta yapilan sol kolon anastomozlari, anastomoz

kacag1 acisindan yiiksek risk tasirlar:s-21-24,
Gerec ve Yontem

Calismada agirliklar: 170-200 gr arasinda degisen 42 adet Wistar Albino cinsi disi sican
kullamilmigtir. Calismanin anestezi, cerrahi ve deney protokolleri lokal olarak Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu (1996-48382) tarafindan onaylanmistir. Tiim deneklerde; eter
anestezisi altinda steril sartlarda anterior abdominal duvarda yaklasik 3 cm uzunlugunda
insizyon yapilarak batin bosluguna girilmistir. Distal kolon peritoneal refleksyonun
yaklasik 3 cm proksimalinden rezeke edilmistir. 6/0 Propilen materyal kullanilarak

separe siitiirler ile tek kat u¢ uca kolo-kolostomi yapilmigtir.

Denekler, 14 hayvandan olusan 3 ana gruba ayrilmistir. Her ana gruptaki 14 denegin
yaris1 3. giinde, diger yarisi ise 7. giinde sakrifiye edilerek alt gruplar elde edilmistir:
Grup 1: Multipl doz 5-FU (7. giin sakrifiye) Grup 2: Multipl doz 5-FU (3. giin sakrifiye)
Grup 3: Tek doz 5-FU (7. giin sakrifiye) Grup 4: Tek doz 5-FU (3. giin sakrifiye) Grup
5: Kontrol %09 NaCl (7. giin sakrifiye) Grup 6: Kontrol %09 NaCl (3. giin sakrifiye)

Calismada kemoterapi; 5-FU'in 20 mg/kg dozuna gore ayarlanmis ve %09 NaCl
soliisyonu ile sulandirilarak peroperatuar intraperitoneal verilerek baslanmistir. Daha
sonra batin katlar1 4/0 atravmatik ipek ile kontinii olarak kapatilmistir. Multipl doz 5-
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FU uygulanacak gruba takip eden giinlerde 5-FU 20 mg/kg intraperitoneal verilerek,
toplam 3 doz elde edilmistir (60 mg/kg total doz). Gruplardan postoperatif 3. giinlerde
7'ser sican eter anestezisi altinda sakrifiye edilmistir. Batin ici ve anastomoz bolgesi
makroskobik bulgular1 kaydedilmistir. Ayni1 islemler postoperatif 7. giinlerde

tekrarlanmigtir.

Kullanilan 5-FU'in invivo yan etkilerinin tespit etmek icin intrakardiyak kan ornegi
alinmistir. Lokosit ve albumin degerleri incelenmistir. Degerler "Variance Analysis" testi
ile istatistiksel olarak karsilastirildi. Calismada anastomoz iyilesmesinin mekanik
parametresi olarak barsak patlama basinci 0l¢iildii. Biyokimyasal parametre olarak ise
hidroksiprolin miktar1 tayini yapildi. Yara iyilesmesindeki olduk¢a karisik olaylar

zincirinin mikroskopik diizeyde histopatolojik incelenmesi yapildi.
Patlama Basinc1 Olciimii

Anastomoz bolgesini iceren sol kolon, anastomoz hattimin 2-2,5 cm distal ve
proksimalinden rezeke edildi. Rezeke edilen kolon segmentinin i¢indeki feces %09 NaCl
ile temizlendikten sonra distal ug¢ 3/0 ipek ile baglanarak kapatildi. Kolon segmentinin
proksimal ucu bir ti¢lii musluk yardimi ile liimen igi basinci 6l¢ebilen manometre ve daha
sonra sabit akim pompasina (Perfusor® Secura FT, B.Braun) baglandi. Bagirsak parcasi,
icinde %09 NaCl bulunan bir kapta sabit derinlikte tutulurken sabit akim pompas: ile
sisteme 100 ml/h hizla hava verildi. Barsak segmentinde patlamanin belirtisi olan hava
kabarciklarimin goriinmesi anindaki basin¢ degeri, manometreden patlama basinci
olarak (mmHg) kaydedildi. Degerler iki yonlii "Variance Analysis" testi ile istatistiksel

olarak karsilagtirildi.
Hidroksiprolin Miktar1 Tayini

Patlama basinc olciildiikten sonra, anastomoz hattinin 0,5 cm proksimal ve 0,5 cm
distalini icerecek sekilde kolon parcas: histopatolojik tetkik ve hidroksiprolin tayini i¢in
kullanildi. Agirliklar1 tek tek elektronik terazi ile Olglilen doku parcaciklar: el
homojenizatorii (B.Braun Melsungen AG) kullanilarak belli hacim saf su ile homojenize
edildi. Homojenata esit hacim HCI katilarak 16-18 saat hidrolize maruz birakildi.
Hidroliz sonucu asit ortam fenolftalein indikatoriiniin varhiginda KOH ile notral pH'a
ayarlandi. Renk reaksiyonu icin ortama p-dimetilaminobenzaldehit katilarak
numunenin ve standartlarin renklenmesi saglandi. Olusan renk ve siddeti 560 nm'de
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spektrofotometrik olarak degerlendirilerek doku orneklerindeki hidroksiprolin miktari

mg/100 mg kuru agirlikta doku birimi {izerinden tayin edildi.
Histopatolojik inceleme

Parafin kesitler hazirlanarak H&E ve Masson Trichrome ile boyandi. Preparatlarda her
gruptaki yara iyilesmesini degerlendirebilecek; eksiidasyon, iltihabi infiltrasyon,
fibroblast aktivasyonu, kollajen yapimi, vaskiilarizasyon ve makrofaj agregasyonu gibi
kriterler mikroskopik olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede (-) yok, + (az), ++

(orta), +++ (bol), 0'dan 6'ya kadar puanlandirildi.
Bulgular

Tiim gruplara verilen 5-FU sicanlar tarafindan tolere edildi, anesteziye bagh oliim
olmadi. Gruplarin hemen hepsinde anastomoz ile cevre dokular arasinda degisik
oranlarda, kiint diseksiyonla kolay ayrilabilen yapisikhiklar saptandi. Sicanlarin
higbirinde yaygin peritonit seklinde kendini gosteren makroskopik anastomoz kacag:
saptanmadi. Ancak Grup 2'ye ait 2 adet siganda klinik olarak belirti vermeyen minimal
anastomoz kagagi mevcuttu. Bu iki sicana ait patlama basinci 6l¢tim sonugclar: (0 mmHg)
olarak bulunmustur. Anastomoz etrafinda goriilen makroskopik yapisikliklar, Kappas ve
arkadaslarinin2s yapmis oldugu gruplamaya gore uyarlandi. Yapigikliklarin makroskopik
degerlendirilmesinde; Grup 1 ve Grup 2'de goriilen yapisikliklarin derecesi diger
gruplara gore yiiksek olmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1: Anastomoz etrafi yapisikligin makroskopik degerlendirmesi

Yapisiklhik Yapisikhk Yapisikhgin derecesi
Gruplar LIS L B4 = Total denek sawisi

Yok Var 0 1 2 3 4
Grup 1 -

Grup 2 -
Grup 3 -
Grup 4

Grup 5

D O NN NN
NN oW N

w A p OO
NOoNON N NN

Grup 6

0: Yapisiklik yok, 1: Hafif derece yapigiklik (1-3 tane fibr6z bant), 2: Orta derece yapisiklik (3'den
fazla fibroz bant veya 1 intestinal segmente yapisiklik), 3: Belirgin derece yapisiklik (I'den fazla
intestinal segmente yapisiklik), 4: Masif yapisiklik (Yapisikliga diger etraf organlar da katilmisg).
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Uc ana grupta ortalama patlama basinci degerleri (ort+SD) Grup 1 ve 2'de 9,0+5,4; Grup
3 ve 4'de 82,5+62,1; Grup 5 ve 6'da 96,7+56,2 mmHg'dir. (Tablo 2)

Ana gruplar dikkate alinarak degerler karsilastirildiginda; Grup 1 ve 2 ile Grup 3 ve 4,
Grup 5 ve 6 arasindaki fark anlaml derecede diisiik bulundu (p<0,05). Grup 3 ve 4 ile
Grup 5 ve 6 arasinda benzer sekilde istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05) (Tek yonli
ANOVA).

Patlama basinci degerleri icin; gruplar veya sakrifiye edilen giinler ayr1 ayr1 dikkate
alindiginda aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Patlama basinci
degerleri multipl doz 5-FU kullanilan gruplarda, tek doz 5-FU ve kontrol gruplarina gore

anlamh diisiik degerler bulunmustur.

Tablo 2: Gruplarin patlama basinci degerleri (mmHg)

Multipl doz 5-FU Tek doz 5-FU Kontrol
Denek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Multipl doz | Multipl doz Tek doz Tek doz Kontrol Kontrol
7.gun 3.gun 7.gun 3.gln 7.gun 3.gln
1 20 5 160 15 o8 50
2 10 o} 125 20 108 45
3 5 10 148 34 136 52
4 12 10 168 28 186 42
5 8 o} 142 32 170 54
6 12 8 134 24 166 50
7 15 12 108 18 160 38
Ort £5D 11.7+4.49 6.4+4.53 140+19.02 24.4+6.67 |146.2+30.75| 47.2+5.36

Ana gruplar dikkate alinarak 16kosit degerleri acisindan karsilastirma yapildiginda;
(Tablo 3) (Tek yonlii-ANOVA) Grup 1 ve 2 ile Grup 3 ve 4, Grup 5 ve 6 arasindaki fark
anlamh derecede diisiik bulundu (p<0,05). Ayrica Grup 3 ve 4 ile Grup 5 ve 6 arasindaki
fark da anlamh derecede diisiik bulundu (p<0,05).

Lokosit degerleri icin; gruplar dikkate alindiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Sakrifiye edilen giinler dikkate alindiginda ise lokosit degerleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (¢ift yonlii-ANOVA). Lokosit degerlerinde 5-
FU kullanilan gruplarda, kontrol gruplarina gore anlamli bir azalma tespit edilirken, 5-

FU'in multipl ve tek doz kullanim1 arasinda da anlamh azalma goriildii.
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Tablo 3: Gruplarin l6kosit degerleri (... /mm3)
Multipl doz 5-FU Tek doz 5-FU Kontrol

Denek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Multipl doz | Multipl doz Tek doz Tek doz Kontrol Kontrol

7.20n 3.g0nNn 7.g80n 3.gln 7.28Un 3.gUn

1 1200 5200 13000 6800 35200 28200

2 1500 2400 10800 6200 38200 28600

3 800 5400 6400 6500 19600 32400

4 2000 3200 14800 5300 22400 26000

5 1600 2600 89500 5000 26000 35000

6 1500 3800 10200 6200 24500 27500

7 1000 2600 11200 5100 28300 32600

Ort +SD 1371.4x% 3600+ 10757.14% 5871.42% 27742.86%x | 30042 .86%

373.07 1161.28 2516.15 671.27 6252.73 3046.24

Uc ana grupta ortalama albumin degerleri (ort+SD) Grup 1 ve 2'de 2,6+0,5; Grup 3 ve

4'de 2,8+0,5; Grup 5 ve 6'da ise 5,3+0,6 olarak bulundu (Tablo 4). Ana gruplar dikkate

alinarak albumin degerleri karsilagtirildiginda; Grup 1 ve 2 ile Grup 5 ve 6 arasinda ve

Grup 3 ve 4 ile Grup 5 ve 6 arasinda anlamli derecede istatistiksel fark bulundu (p<0.05).

Ancak bu fark Grup 1 ve 2 ile Grup 3 ve 4 arasinda bulunamadi (p>0,05) (Tek yonlii-

ANOVA).

Albumin degerleri i¢in; gruplar dikkate alindiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlaml (p<0,05), sakrifiye edilen giinler dikkate alindiginda ise fark istatistiksel olarak

anlamsiz (p>0,05) bulundu (Cift yonli-ANOVA). Albumin degerlerinde; kontrol

gruplaria gore, 5-FU kullanilan gruplarda istatistiksel olarak anlamh diisiisler tespit

edildi.

Tablo 4: Gruplarin albumin degerleri (g/1t)

Multipl doz 5-FU Tek doz 5-FU Kontrol
Denek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 GSrup 5 Grup 6
Multipl doz | Multipl doz Tek doz Tek doz Kontrol Kontrol
Z.gun 3.gun 7Z.gun 3.glun Z.gan 3.gun
1 2.1 3.5 2.2 3.6 4.5 5.2
2 2.1 3.7 2.5 3.7 3.8 5.0
3 2.2 3.0 2.2 2.5 5.3 5.2
a4 2.2 3.6 3.0 3.5 6.0 5.2
5 2.3 2.6 2.5 3.2 4.9 5.8
=] 2.0 2.8 2.2 2.8 5.2 4.9
7 2.2 2.8 2.2 3.5 5.4 5.8
Ort 5D 2.154+0.09 2.14+0.41 2.4+0.27 2.254+0.41 5.01+0.65 5.58+0.44
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Ana gruplar dikkate alinarak hidroksiprolin degerleri acisindan karsilastirma
yapildiginda; (Analysis of Variance) istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Ancak gruplar icerisinde sakrifiye edilen gilinlere bagh olarak gelisen
degisikliklerdeki farklar istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05) (¢ift yonlii-ANOVA). 5-
FU'in kullanildig: gruplar ile kontrol gruplari arasinda hidroksiprolin degerleri agisindan
bir fark bulunamazken, 7.gilin degerlerinde tek doz grubu, multipl doz grubuna gore daha

iyi skor elde etti (Tablo 5).

Tablo 5:Gruplarin hidroksiprolin degerleri (100 mg. kuru agirhkta dokuda/mg.)

Multipl doz 5-FU Tek doz 5-FU Kontrol
Denek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Multipl doz | Multipl doz Tek doz Tek doz Kontrol Kontrol
7.gun 3.gun 7.gun 3.g8uUn 7.8Un 3.gun
1 0.006 0.013 0.012 0.015 0.006 0.011
2 0.011 0.011 0.007 0.018 0.049 0.008
3 0.019 0.014 0.006 0.012 0.008 0.007
4 0.015 0.033 0.011 0.013 0.012 0.010
5 0.012 0.006 0.018 0.011 0.025 0.012
6 0.008 0.010 0.022 0.009 0.044 0.013
7 0.010 0.008 0.021 0.010 0.033 0.014
0.0135+0.0 | 0.0138+0.0 | 0.0125+0.0 | 0.0252+0.0 | 0.0107+0.0
Ort xSD 0.0115+0.004 08 06 03 17 02

Histopatolojik incelemede; preparatlarda eksiidasyon, makrofajlar, iltihabi infiltrasyon,
vaskiilarizasyon, fibroblast aktivitesi ve kollajen miktar1 agisindan skorlanma yapildi.
Her parametre sakrifiye edilen giinlere gore iki ana gruba ayrilarak (3.giin, 7.giin)
Kruskal Wallis (tek yonlii-ANOVA) yontemi uygulanarak istatistiksel olarak incelendi.
Mann-Whitney-U testi uygulanarak ise anlaml fark bulunan parametrelerdeki degisim

incelendi.

3.giin gruplarinda; gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark; eksiidasyon, iltihabi
infiltrasyon ve makrofajlarda elde edildi (p<0,05). Diger parametrelerdeki fark

anlamsizdi (p>0,05).

Ekstidasyon parametresinde; multipl doz grubu ile tek doz ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamh fark bulunurken (p<0.05) tek doz grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark

yoktur.
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Ekstlidasyonda; 3.giin preparatlari incelendiginde multipl doz uygulanan grupta anlamh
diizeyde daha yogun bulundu. Bu da multipl doz grubunda, anastomoz iyilesmesinin
diger gruplara gore siire bakimindan geri kaldigim gostermektedir. iltihabi infiltrasyon
parametresinde, yalniz multipl doz grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark
bulundu (p<o0,05). 3.giinde iltihabi infiltrasyonun azalip organizasyonun baslamasi
gerekirken, multipl doz grubunda organizasyon baslamamas, iyilesme siire¢ olarak geri
kalmigtir. 3.glinde makrofajlar incelendiginde; multipl doz grubu ile tek doz grubu ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamh fark bulundu (p<o0,05). Multipl doz grubunda
makrofajlar anlamh diizeyde fazla bulundu. Iyilesme olgusunun ilk giinlerinde yiiksek
diizeye ulasan makrofajlar ticiincii giinde azalma egilimi gosterirler. Bu sonucg, multipl
doz grubunun iyilesme siirecinde geri kalmakta oldugunu gostermektedir. 3.glinde tek
doz grubu ile kontrol grubu arasinda hicbir parametre agisindan anlamh fark yoktur. Tek
doz uygulanan 5-FU’in iyilesme iizerine negatif etkisi bulunmamistir. Ancak elde edilen

parametreler sonucu multipl doz 5-FU'in yara iyilesmesini geciktirdigi gortilmiistiir.

7.glin gruplarinda; gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark fibroblast aktivitesi, iltihabi
infiltrasyon, makrofajlar ve kollajen miktarlarinda elde edildi (p<o0,05). Iltihabi
infiltrasyon, makrofaj yogunlugu 7.giinde incelendiginde tek doz grubunda anlamh
diizeyde diisiik skor elde edildi, iyilesmenin erken gelistigini kamtladi. Fibroblast
proliferasyonu ve kollajen formasyonu parametrelerinde de benzer sekilde tek doz
grubunda anlaml diizeyde yiiksek skorlar elde edildi. Multipl doz grubunda ise kollajen
formasyonu belirgin diizeyde zayif goriildii. Vaskiilarizasyon parametresinde de multipl
doz grubunun daha zayif oldugu gozlendi. 7.giinde de tek doz uygulanan 5-FU'in yara
iyilesmesi iizerine negatif etkisi olmadig1 goriildii. Multipl doz 5-FU uygulamasinin;
iyilesme siirecinde olmas1 gerekenden (kontrol grubundan) oldukca geri kaldig: tespit
edildi.

Tartisma

Kiiratif ameliyat yapilmasina karsin GIS kanserleri olgularin %85'inde sonradan lokal ve
sistemik niiksler intraperitoneal implantasyon, hematojen ve lenfojen yayihma bagh
goriilmektedir?s. Ameliyat sirasinda travmaya bagl olarak dokiilen veya preoperatif
saptanamayan periton ici serbest tiimor hiicreleri erken niikste rol oynadig:

bilinmektedir252¢. Tiim kolon ve rektum kanserli hastalarda primer tiimor rezeksiyonu
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sirasinda ortalama %10 peritoneal yayilim oldugu kabul edilmektedir27. Sugarbaker ve
arkadaslar28 kolorektal kanserli hastalarda liimen i¢i tiimor hiicrelerinin %30 oraninda

anastomoz siirinda niiks meydana getirdigini saptamiglardir.

Gastrointestinal sistemin 0Ozellikle 5-FU kullannmina duyarh oldugu, deneysel
caligmalarda epitelyal mitotik aktiviteyi yavaslattigi gosterilmistir2o. Gilinlimiizde
kolorektal kanserin kemoterapisinde 5-FU baghca sitostatik madde olarak kabul
edilmektedir'41629-31. Ancak 5-FU'in sistemik kullanimi sonrasi zararli yan etkilerin
onlenmesi amaci ile intraperitoneal kemoterapi giindeme gelmistir28. Archer ve
arkadaslari?® calismalarinda intraperitoneal kemoterapi uyguladiklari hastalarda %60
oraninda yasam siiresi uzamasi tespit etmisler ve intraperitoneal kemoterapinin sistemik
kemoterapi kadar etkin oldugunu ortaya koymuslardir. Taylor ve arkadaslari3? 5-FU'i
kolorektal kanserli hastalarda intraperitoneal olarak kullanmis ve bes yillik yasam

siiresinin %30 oraninda uzadigim gostermislerdir.

Intraperitoneal kemoterapide kemoterapétik ajanin biiyiik molekiillii olmasi, suda erime
ozelliginin ve hiicreye penetrasyon giicliniin fazla olmasi aranan ozellikler olarak
belirlenmistir. Intraperitoneal sitostatik ajan olan 5-FU uygulanmasinda, ilacin plazma
konsantrasyonlarinin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile toksik etkileri olarak, orta derecede
kilo kayb1 ve beyaz kan hiicrelerinde gecici azalma bildirilmistir. Din¢cag ve arkadaslari2s
5-FU'i deneysel calismalarinda 20 mg/kg giinliik doz olarak tavsiye etmislerdir.
DeWaard ve arkadaslar1'4ise 5-FU'i aynm1 dozda intraperitoneal olarak kullanmiglardir.
Geleneksel 20 mg/kg/gilin diizeyinde 5-FU dozun aksine Goldman ve arkadaslari2o
deneysel calismalarinda 5-FU'in giinliik intraperitoneal dozunun 25 mg/kg oldugunu
savunmuglardir. Berberoglu ve arkadaslariise® 5-FU’i 180 mg/kg intraperitoneal tek doz
uygulamiglardir. Calismada 5-FU'i alisilageldigi gibi 20 mg/kg intraperitoneal giinliik
dozda uygulanmistir. Multipl uygulamalarda ise birbirini takip eden tiic giin ayn1 sekilde

20 mg/kg/glin intraperitoneal doz uygulanmigtir.

5-FU ve analoglarimin kullanimindaki cesitli yan etkiler ilacin farkli dozlarda ortaya
cikan hematolojik toksitesine baglanabilir. Goldman ve arkadaslar129 yaptiklar: deneysel
calismada sicanlarda 5-FU'i bir ile bes giinliik tedavi siireleri icerisinde kullanmislar,
hematolojik toksisite olarak doza bagli olarak diisen lokosit degerleri tespit etmislerdir.

De Waar ve arkadaslari4, Erdener ve arkadaslariss, Graf ve arkadaslaris aym sekilde;
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yaptiklar1 deneysel calismalarda 5-FU uygulamasi sonrasi 16kosit degerlerinde anlamh
diismeler gostermislerdir. Bu calismada, 5-FU'in tek doz ve multipl doz kullanilan
gruplarinda, kontrol gruplarina gore lokosit degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
diisiik degerler tespit edilmistir (p<0,05). Ancak 16kosit degerlerinde gruplar agisindan
anlamli  farklar bulunmasina karsin, sakrifiye edilen giinler acisindan

degerlendirildiginde anlamh farklar bulunamamistir (p>0,05).

Klinik calismalarin bir kisminda ise 5-FU ile yara onariminin saglksiz ve gec olacag,
yara ile ilgili komplikasyonlarin artacagi, bu nedenle tedaviye postoperatif 15. giinden
sonra baslanmasi gerektigi bildirilmistir66. Ote yandan klinik uygulamada, ameliyat
sirasinda dolasima, barsak liimenine, peritoneal kaviteye dokiilen tiimor hiicrelerinin
erkenden yok edilmesi amaci ile erken postoperatif donemde intraperitoneal 5-FU
verilmesinin zararh etkisi olmayacagini savunanlarda mevcuttur®’. Calismada
intraperitoneal 5-FU'in yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini incelemek amaci ile
anastomoz hattindaki dokuda albiimin ve hidroksiprolin degerlerini karsilastilmistir.
Albumin degerleri incelendiginde tek ve multipl doz 5-FU kullanilan gruplar ile kontrol
gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamh diisiik degerler tespit edilmistir (p<0,05).
Graf ve arkadaslari3* deneysel calismalarinda 5-FU'i tek basina ve folinik asit ile birlikte
kullanmislar ve her iki grupta da serum albumin degerlerinde diisme kaydetmislerdir.
Erdener ve arkadaslar ise33 calismalarinda total protein degerlerini kontrol etmisler,

ancak anlamh bir fark gézlemlememislerdir.

Calismada 5-FU gruplan ile kontrol gruplar arasinda karsilastirilan hidroksiprolin
diizeylerinde elde edilen degerler arasinda anlamh istatistiksel farklar bulunmamistir
(p>0,05). Gruplar icerisinde sakrifiye edilen giinlere bagh olarak gelisen
degisikliklerdeki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p>0,05). Bu sonuclar literatiire
uygunluk gostermektedirs:. Goldman ve arkadaslar1i29 deneysel calismalarinda
postoperatif erken donemde kullanilan 5-FU'in negatif etkilerinin doza bagh olarak
degistigini gostermislerdir. Artan doz ile anastomoz kacagi ve buna bagh peritonit
tablosunun deneklerin 6liimiine yol agtigini belirtmislerdir. Berberoglu ve arkadaslari
yaptiklar1 deneysel calismada 5-FU'in intraoperatif ve erken postoperatif donemde
uygulanmasinin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigini belirtmislerdir.
DeWaard ve arkadaslar1 da'4 benzer sekilde deneysel calismalarinda, erken postoperatif

5-FU'in intestinal anastomozlar {iizerindeki etkisini arastirmis ve smirh dozlarda
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kullanim sarti ile 5-FU'in erken postoperatif donemde anastomoz saghgin1 bozmadigin

gostermistir.

Bu calismada literatiire uyumlu olarak tek doz 5-FU uygulanan grupta, multipl doz 5-FU
uygulanan gruba gore olumlu sonuclar elde edilmistir. Tek doz grubunun parametreleri
incelendiginde kontrol grubuna gore istatistiksel diizeyde anlamlh degisiklikler elde
edilmemistir (p>0,05). Bu histopatolojik bulgular, patlama basinci ve hidroksiprolin
diizeyi sonuglarina uygunluk gostermekte olup, tek doz 5-FU uygulamasinda anastomoz
iyilesmesinde negatif etki goriilmezken, multipl doz 5-FU uygulanmasinin anastomoz

iyilesme silirecinde uzamaya neden oldugunu gostermektedir.
Sonug

Bu calismada anastomoz patlama basinci, hidroksiprolin miktar1 ve anastomoz
bolgesinin histopatolojik degerlendirme Kkriterlerini goz oOniine alindiginda, disiik
dozlarda (tek doz) intraperitoneal 5-FU uygulamasinin literatiirle uyumlu olarak
deneysel kolon anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigi goriilmiistiir. Her ne
kadar deneysel calisma sonuclar1 klinik uygulamalar icin ancak yol gosterici ozellik tagisa
da sonuglar, erken postoperatif donemde intraperitoneal 5-FU ile kemoterapiyi klinik

uygulamada faydalanilabilir bir yontem olarak giindeme getirmektedir.

KAYNAKLAR

1. Cunliffe WJ, Sugarbaker PH. Gastrointestinal malignancy: rationale for
adjuvant therapy using early postoperative intraperitoneal
chemotherapy. British Journal of Surgery. 1989;76(10):1082-1090.
doi:10.1002/bjs.1800761030.

2. Hillan K, Nordlinger B, Ballet F, Puts JP, Infante R. The healing of colonic
anasto-moses after early intraperitoneal chemotherapy: an experimental study
in rats. Journal of Surgical Research. 1988;44(2):166-171. d0i:10.1016/0022-
4804(88)90045-5.

3. Hohenberger P, Schlag P, Schwarz V, Herfarth C. Tumor recurrence and options

for further treatment after resection of liver metastases in patients with

322
V. H. YARDIMCI



10.

11.

12.

13.

IGUSABDER, 12 (2020): 310-325

colorectal cancer. Journal of Surgical Oncology. 1990;44(4):245-251.
doi:10.1002/jS0.2930440411.

Metzger U, Mermillod B, Aeberhard P, et al. Intraportal chemotherapy in
colorectal carcinoma as an adjuvant modality. World Journal of Surgery.
1987;11(4):452-458. doi:10.1007/BF016558009.

Sugarbaker PH, Gianola FJ, Barofsky I, Hancock SL, Wesley R. 5-Fluorouracil
chemotherapy and pelvic radiation in the treatment of large bowel cancer.
Decreased toxicity in combined treatment with 5-fluorouracil administration
through the intraperitoneal route. Cancer. 1986;58(4):826-831.
d0i:10.1002/1097-0142(19860815)58:4<826::aid-cncr2820580403>3.0.¢0;2-0.
Falcone RE, Nappi JF. Chemotherapy and wound healing. Surgical Clinics of
North America. 1984;64(4):779-794. d0i:10.1016/s0039-6109(16)43394-3.
Klausner JM, Lelcuk S, Inbar M, Rozin R. The effects of perioperative
fluorouracil administration on convalescence and wound healing. Archives of
Surgery. 1986;121(2):239-242. doi:10.1001/archsurg.1986.01400020125017.
Nissen-Meyer R, Kjellgren K, Malmio K, Mansson B, Norin T. Surgical adjuvant
chemotherapy: results with one short course with cyclophosphamide after
mastectomy for breast cancer. Cancer. 1978;41(6):2088-2098.
doi:10.1002/1097-0142(197806)41:6<2088::aid-cncr2820410604>3.0.c0;2-j.
Haskel CM. Principles of cancer chemotherapy in: cancer treatment. 2nd ed.
Philadelphia: WB Saunders Co.; 1985.

Cohn I Jr. Complications and toxic manifestations of surgical adjuvant
chemotherapy for breast cancer. Surgery, Gynecology and Obstetrics.
1968;127(6):1201-1209.

Lawrence WT, Talbot TL, Norton JA. Preoperative or postoperative doxorubicin
hydrochloride (adriamycin): which is better for wound healing? Surgery.
1986;100(1):9-13.

Cohen SC, Gabelnick HL, Johnson RK, Goldin A. Effects of antineoplastic
agents on wound healing in mice. Surgery. 1975;78(2):238-244.

De Roy van Zuidewijn DB, Wobbes T, Hendriks T, Klompmakers AA, de Boer

HM. The effect of antineoplastic agents on the healing of small intestinal

323
V. H. YARDIMCI



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

IGUSABDER, 12 (2020): 310-325

anastomoses in the rat. Cancer. 1986;58(1):62-66. d0i:10.1002/1097-
0142(19860701)58:1<62::aid-cner2820580112>3.0.€0;2-X.

De Waard JW, Wobbes T, Hendriks T. Early post-operative 5-fluorouracil does
not affect the healing of experimental intestinal anastomoses. International
Journal of Colorectal Disease. 1993;8(3):175-178. d0i:10.1007/BF00341194.
Fumagalli U, Trabucchi E, Soligo M, et al. Effects of intraperitoneal
chemotherapy on anastomotic healing in the rat. Journal of Surgical Research.
1991;50(1):82-87. d0i:10.1016/0022-4804(91)90014-d

Berberoglu U, Erekul S, Akbay C, Sayin N, Toral D, Sezerdogdu V. Antimetabolit
grubu kemoterapétiklerin yara iyilesmesine etkileri. Ulusal Cerrahi Dergisi.
1989;5(3):11-14.

Matheson NA, Irving AD. Single layer anastomosis in the gastrointestinal tract.
Surgery, Gynecology and Obstetrics. 1976;143(4):619-624.

Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic anastomoses.
The effect of suture technic on collagen concentration in the colonic wall.
American Journal of Surgery. 1978;135(3):333-340. doi:10.1016/0002-
9610(78)90062-4.

Weiber S, Jiborn H, Zederfeldt B. Preoperative irradiation and colonic healing.
European Journal of Surgery. 1994;160(1):47-51.

Beahrs OH. Continent ileostomy and ileoanal procedures. Surgical Clinics of
North America. 1986;66(4):833-839. doi:10.1016/s0039-6109(16)43994-0.
Rousselot LM, Slattery JR. Immediate complications of surgery of the large
intestine. Surgical Clinics of North America. 1964;44:397-410.
d0i:10.1016/50039-6109(16)37238-3.

Goligher JC, Graham NG, De Dombal FT. Anastomotic dehiscence after anterior
resection of rectum and sigmoid. British Journal of Surgery. 1970;57(2):109-
118. d0i:10.1002/bjs.1800570208.

Morgenstern L, Yamakawa T, Ben-Shoshan M, Lippman H. Anastomotic
leakage after low colonic anastomosis. Clinical and experimental aspects.

American Journal of Surgery. 1972;123(1):104-109. d0i:10.1016/0002-

9610(72)90317-0.

324
V. H. YARDIMCI



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33-

IGUSABDER, 12 (2020): 310-325

Matheson NA, Irving AD. Single layer anastomosis after rectosigmoid resection.
British Journal of Surgery. 1975;62(3):239-242. doi:10.1002/bjs.1800620318.
Dinccag A, Erbil Y, Serbetcioglu A, Bozbora A, Ozarmagan S, Mercan S.
Intraperitoneal kemoterapi. Cagdas Cerrahi Dergisi. 1993;7:98-100.

Archer S, Gray B. Intraperitoneal 5-fluorouracil infusion for treatment of both
peritoneal and liver micrometastases. Surgery. 1990;108(3):502-507.
Sugarbaker PH. Intraperitoneal chemotherapy for treatment and prevention of
peritoneal carcinomatosis and sarcomatosis. Diseases of the Colon and Rectum.
1994;37(2):115-122. doi:10.1007/BF02048443.

Sugarbaker PH, Gianola FJ, Speyer JC, Wesley R, Barofsky I, Meyers CE.
Prospective, randomized trial of intravenous versus intraperitoneal 5-
fluorouracil in patients with advanced primary colon or rectal cancer. Surgery.
1985;98(3):414-422.

Goldman LI, Lowe S, al-Saleem T. Effect of fluorouracil on intestinal
anastomoses in the rat. Archives of Surgery. 1969;98(3):303-304.
doi:10.1001/archsurg.1969.01340090079011.

Graf W, Ivarsson M, Gerdin B, Hellsing K, Pdhlman L, Glimelius B. The
influence of early postoperative intraperitoneal chemotherapy on human wound
healing. Journal of Surgical Research. 1994;57(3):394-400.
doi:10.1006/jsre.1994.1160.

Graf W, Weiber S, Glimelius B, Jiborn H, Pahlman L, Zederfeldt B. Influence of
5-fluorouracil and folinic acid on colonic healing: an experimental study in the
rat. British Journal of Surgery. 1992;79(8):825-828.
doi:10.1002/bjs.1800790840.

Taylor I, Machin D, Mullee M, Trotter G, Cooke T, West C. A randomized
controlled trial of adjuvant portal vein cytotoxic perfusion in colorectal cancer.
British Journal of Surgery. 1985;72(5):359-363. d0i:10.1002/bjs.1800720509.
Erdener A, Cetinkursun S, Avanoglu A ve ark. Intraperitoneal adjuvan 5-DFUR'

in sican kolon anastomozunda iyilesmeye etkisi. Ulusal Cerrahi Dergisi.

1990;6(3):25-27.

325
V. H. YARDIMCI



