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OzeT: Rezektabl kolon kanserli hastalarda lokal ve rej-
yonel rekiirrensleri énlemede bugiin icin kabul edilen en
iyi edjuvan tedavi erken postoperatif dinemde intrape-
ritoneal kemoterapidir. Bu amacla en stk kullanilan
. ajanlardan 5-FU'nun yara iyilesmesi iizerine olumsuz
etkilerinin, Zn'nun tedaviye eklenmesiyle; yara iyilegsme-
sini nasil etkiledigini arastirmak amacwyla bu caligma
planlanmigtir. Caligmada 32 adet Yeni Zellanda tavsa-
ninin postoperatif vedinci giin batin duvarlar: agilmaig,
patlama basinglor: koydedilmis, histolojik incelemeler,
dokuda hidroksiprolin ve Zn tayinleri icin érnekler ali-
narak analizleri yapilmigtir. 5-FU grubunda kollajen
sentezinin énemli élciide bozuldugu ortalama patlama
basinet (p:0.048) wve hidroksiprolin degerlerinin
(p:0.015) istatisitiksel olarak azaldigr gézlenmistir. Zn
grubunda ortalama patlama basinclar: kontrol grubu-
na gore anlamly olarak yitksek bulunmugken (p:0.02),
hidroksiprolin diizeylerinde bu anlaml: iligki saptana-
manugtir (p:0.560). 5-FU + Zn grubunda ortelama pat-
lama basinglar: 5-FU grubuna gore anlamli olarak yiik-
sek bulunmusgtur (p: 0.014). Hidroksiprolin diizeyleri
Zn verilen grupta anlamli derecede artmugtir (p: 0.054).
Histolojik parametrelerde 5-FUnun kolonik anastomoz
iyilesmesini erken dénemde onemli dlciide bozdugu ve
genig nekroz alanlar: olugturdugu , 5-FU + Zn grubun-
da ise dzellikle epitelizasyonda ve fibroblast sayisinda
artig ve nekroz alanlarinda azalma gozlenmigtir. Intra-
peritoneal 5-FU kullanimina Zn ilavesi ile patlama ba-
sincinda (p:0.014), hidroksiprolin miktarinda (p:0.054)
ve histolojik olarak epitelizasyon (p:0.002), fibroblast
(p:0.000) ve kollajen miktarindaki anlaml: artig Zn'nun
5-FU'nun yara iyilesmesi iizerine olan:olumsuz etkisi-
ni diizelttifini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kolon anastomozu, 5-Fluorourasil,
¢inko, histopatoloji

CERRAHI, malign gastrointestinal tiimérler igin
etkili bir tedavi yontemidir. Bununla birlikte ko-
lorektal kanserlerin kiiratif rezeksiyonlarindan
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SUMMARY: Today adjuvant therapy using early postop-
erative intraperitoneal chemotherapy, is particularly
appropriate treatment to prevent the local and regional
recurrence in resectable colon cancers. Intraperitoneal
5-Fluorouracil (5-FU) is the most. preferable agent for
this purpose. The aim of this study is to determine the
effect of Zn against the inhibitory effect of 5-FU on the
healing of colonic anastomosis. In 5-FU treated group,
average bursting pressure (p:0.048) and hydroxyproline
levels were significantly decreased (p:0.015). In only Zn
treated group, average bursting pressure was signifi-
cantly increased (p:0.02) whereas hydroxyproline levels
showed no correlation with the control group (p:0.560).
In both 5-FU and Zn treated groups average bursting
pressure had statistically significant correlotion only
with the 5-FU treated group (p:0.014). In this group hy-
droxyproline levels were increased as well (p:0.014). The
histological observations showed that 5-FU impaired
the healing of colonic anastomosis with the appearance
of necrotic tissue at the anastomosis region. However the
5-FU and Zn groups appeared to be nearly completely
epithelialized and also the number of fibroblasts were
increased while necrotic tissue was not as much as in
the 5-FU treated group. We conclude that Zn addition
modulates healing of colonic anastomosis by counteract-
ing the negative effect of 5-FU.

Key words: Colon anastomosis, 5-Fluorouracil, zinc,
histopathology

sonra ozellikle yiiksek lokal rekiirrens oranlarina
rastlanmasi, aragtirmalan cerrahiye destek ola-
rak kemoterapi kullanma yoniinde artirmigtir (1).
Kemoterapotik ilaglarin sistemik yolla verilmesi
ile elde edilen sonuglar ¢ok basanh degildir.
Lokal ve rejional rekiirrensleri énlemede bugiin
icin kabul edilen en iyi yol erken postoperatif do-
nemde intraperitoneal kemoterapidir (IPK) (2).
Abdominal kavite iginde yayilan tiimér hiicreleri
fibrin ile kaplandiklar: i¢in sistemik tedaviden et-
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kilenmezler bu nedenle IPK ile hem rezeksiyon
yeri, hem de peritoneal yiizeyler tamamen kemo-
terapotik ajanla temas haline gecerler. Ayrica
IPK yolu ile sistemik toksisite dozunu asmadan
daha yiiksek lokal ila¢ konsantrasyonu saglanabi-
lir (3). Kemoterapotik ajanlar yalmizca malign
hiicrelere etki etmekle kalmaz ayrica cerrahi ya-
ralarin iyilegmesi iizerine de negatif etki gosterir-
ler (4). Bu nedenle bu tedavi geklinde anastomoz
kacaginin gelisme sans: yiiksektir. IPK yolu ile
en ¢ok uygulanan ilaglardan biri 5- FU' dur. 5 -
FU' nun yara iyilesmesi iizerindeki etkisi ile ilgili
yapilan deneysel ¢aligmalarda celigkili sonuglar
rapor edilmigtir (1,3).

Eser elementlerden biri olan Zn'nin hem bir¢ok
metalloenzimin yapisina katilmasi, hem de niikle-
ik asit ve protein sentezinde gérev almas: nedeni
ile kollajen sentezindeki rolii bilinmektedir. Yara
iyilesmesindeki en onemli agamalardan biri de
kollajen sentezidir. Daha ¢énce yapilan ¢aligmalar-
da Zn eksikliginin yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiledigi, Zn verildigi zaman iyilegmenin
hizlandigh gosterilmistir (5).

Ancak hastalara intraperitoneal (IP) yolla Zn ila-
vesi yapildiginda, 5-FU' nun yara iyilegsmesi iize-
rine olan negatif etkisini ne yénde degistirdigine
dair bir caligmaya literatiirde rastlanmamigtir.

Bu deneysel ¢aligmada IP 5-FU tedavisi ile birlik-

te Zn verilmesinin, kolon anastomozlarinda cer-

rahi sonras1 erken dénemde yara iyilegsmesini
nasil etkiledigini aragtirmak amaclanmgtir.

GEREC ve YONTEM

Cahsmada agirhiklar1 2500-3500 gram arasinda
ve aym yagta olan Yeni Zellanda cinsi 32 adet
tavsan kullanildi. Hayvanlar 8'erli 4 gruba ayril-
di. Ancak ¢aligma siireci icersinde kontrol ve Zn
alan gruplardan birer adet, 5-FU ve 5-FU+Zn
alan gruplardan ikiger adet tavsan 6ldii, bu ne-
denle cahgmadan ¢ikarildi. Tiim tavganlarda Des-
sendan_ kolonda peritoneal refleksiyonun 10 cm.
proximalinden 1 cm'lik kolon segmenti ¢ikarildik-
tan sonra serbest iki ug 5/0 prolen ile tek kat uc-
uca anastomoz edildi. Cikarilan lem.lik sigmoid
kolon pargasi preoperatif doku Zn seviyesinin 6l-
ciilmesi amaci ile saklandi. Intraperitoneal teda-
vide kullamilmak iizere cut-down kateteri, bir
ucu cilt alt1 ile rektus kas: arasinda, diger ucu da
periton igerisinde serbest olacak gekilde yerlesti-

rildi. Karin duvar 2/0 atravmatik ipek siitur kul-
lamlarak, tek kat halinde kapatildi. Postoperatif
0. giin kiivozde takip edilen tavsanlara, 1. giin su,
3. giin pelet gida baglandi. Postoperatif 0. giinden
itibaren intraperitoneal olarak yerlegtirilen kate-
terden 5 giin siire ile, 24 saatte tek doz halinde
agagidaki enjeksiyonlar yapildi.

1. Gruba 10 ml. Serum Fizyolojik
2. Gruba 10 mg/kg 5-FU

3. Gruba2 mgkg Zn

4. Grubal0 mg/kg+2mg/kg

5- FU+Zn

7.giin hayvanlara intraperitoneal yiiksek doz so-
dium pentobarbital verilerek oldiiriildiikten sonra’
karin duvan agildi. Sol kolon adezyonlardan dik-
katli bir gekilde temizlendikten sonra distalde
peritoneal refleksiyonun hemen iizerinden, prok-
simalde anastomozun yaklagik 10.cm yukarisin-
dan kesilerek anastomoz segmenti ¢karildi.
Sonra mezenterik simirdan disseke edilerek seg-
ment yalin bir hale getirildi.

Anastomoz hattinin patlama basinc agagida an-
latilan teknikle &l¢iildii. Daha sonra anastomoz
mezenterik kenardan acilarak anastomoz hattim
da i¢ine alacak gekilde uzunlamasina gerit halin-
de 4 adet doku ornegi alindi. Alinan doku érnekle-
ri 151k ve elektron mikroskobu i¢in rutin takibe
alindi. Geri kalan doku ornekleri ise sirasiyla
doku Zn tayini ve doku hidroksiprolin tayini i¢in -
20 °C derin dondurucuda muhafaza edildi.

1. Patlama basinci (bursting pressure): Cika-
rilan kolon par¢asinin, bir tarafina haval tansi-
yon aletinin skala kismi, diger tarafina pompa
kismu adapte edilerek ipekler ile sikica baglandi.
I¢i su dolu kaba, anastomozlu barsak segmentini
iceren sistem bastirilarak yavag yavas sisirildi.
Hava kabarcaginin ¢iktig1 andaki sfingomanomet-
redeki mmHg basma patlama basmne olarak 6l-
¢iiliip kaydedildi.

2. Dokuda hidroksiprolin dl¢iimii: Anastomoz
hattindaki hidroksiprolin diizeyi Wossner F. tara-
findan belirtilen yontem ile él¢iildii (6). Bu yonte-
me gore soliisyonlarin abzorbans: spektrofotomet-
rik olarak 557 mm' da tayin edildi. Hidroksiprolin
degerleri direkt olarak standart egriden mgr/mg
degerinden olgiildii.

3. Dokuda ¢inko ol¢iimii: Cam tiiplerdeki yas
doku 110 °C de etiivde 40 dakika siireyle bekleti-
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lerek tartildi. Son élgiimdeki deger bir énceki de-
gerle aym oluncaya kadar bu isleme devam edildi
ve bu sekilde kuru doku agirhif elde edilmis oldu.
Zn 6lciimii icin en az 1 gr. kuru doku gerektigin-
den 1 gr.in altindaki bir érnek 6l¢iim dis1 birakil-
di. Diger érneklerdeki doku Zn diizeyleri "Diffe-
ransiyel Puls Polarografisi" yéntemi ile 6l¢tildii.

4. Histolojik inceleme:

a-Istk Mikroskobu: Alman doku érnegi %10 luk
formaldehitte fikse edildikten sonra alkol serile-
rinden gecirilerek dehidrate edildi ve parafine go-
miildi. Hematoksilen eozin ve acide fucsin-anilin
blue boyas: ile kollajen fibrilleri gosterildi. Isik
mikroskobu ile, anastomoz hatt1 ve yara kenarla-
rinin incelenmesi sonucu bu bélgenin morfolojik
ozellikleri Zuidewijn R. ve ark. tarafindan olugtu-
rulan skorlama sistemi ile degerlendirildi (7).

b- Elektron Mikroskobu: Sérenson fosfat tampon-
da %2.5 gluteraldehyde soliisyonu igerisinde do-
kular fixe edildi. Daha sonra % 0.1 OsO4 ile post-
fikasasyondan sonra dehidratasyon igin alkol
serilerinden gecirildi ve Araldit' e gomiilda. Al-
nan ince kesitler uranyl acetat - kurgun sitrat ile
boyandi. Zeis EM 9S elektron mikroskobunda in-
celendi ve fotograflar1 alindi. Bu yéntem ile fib-
roblast aktivitesi ve kollajen dagilim incelendi.

Calisma gruplan arasindaki istatistiksel deger-
lendirmeler, SPSS for Windows ile yapildi ve p<
0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Grublar arasindaki ikigerli kargilag-
tirmalar Mann-Whitney U testi ve Students t
testi ile yapild: (8).

TUMER ve Ark.

BULGULAR
Patlama basinci ol¢iimleri (mm Hg)

Gruplardaki patlama basing (PB) degerleri Tablo
1' de ve gekil 1'de gosterilmigtir.

5-FU grubunun PB degerleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diigiik olarak bulundu
(p:0.048). Zn grubundaki degerler kontrol grubu-
na gore anlamh olarak yiiksekti (p:0.002). 5-FU +
Zn grubu ile 5-FU grubu arasimda da istatistiksel
bir anlamhlik bulundu (p:0.0142). Hidroksiprolin
olgiimleri (mg/mg).

Gruplarin hidroksiprolin degerleri Tablo 2'de ve
Sekil 1'de verilmigtir. 5-FU grubunda, kontrol
grubuna gére hidroksiprolin diizeyi anlamh ola-
rak diisiikk bulunurken (p:0.015), Zn grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamh bir istatistiksel
fark saptanmamigtir (p:0.56). 5-FU+Zn grubunda-
ki degerlerle 5-FU grubu arasinda ise istatistiksel
bir anlamhilik saptanmigtir (p: 0.054).

ISIK MIKROSKOBU BULGULARI

Kontrol grubunundan anastomoz biélgesinden ah-
nan kesitlerde Goblet hiicrelerinden zengin priz-
matik ortii epiteli ve altinda ¢ok sayida Liber-
kithn kriptalar1 gozlendi, Liberkiihn kriptalarimi
¢evreleyen ince bir lamina propria ve belirgin bir
muskularis mukoza ile hemen altinda yer alan,
gevgek bag dokusu yapisindaki submukoza tiim
ozellikleriyle normal kolon duvar1 yapisim goste-
riyordu. Defekt hattinin komgulugunda operasyo-
na bagh olustugu diigiiniilen hematom alanlan
cogu kesitte izlendi. Bunlarin yamsira yine aym
bblgede lamina propriamin iltihabi hiicre infiltras-

Tablo 1. Her denek icin patlama basinc élgiimleri ve gruplara gore ortalama degerler (mm Hg)

Denek No Kontrol (n:7) 5-FU (n:6) Zn (n:7) 5-FU + Zn (n:6)

1 6 8 10 8

2 5 5 11 6

3 9 4 9 8

4 6 5 11 12

5 7 6 13 10

6 8 4 10 8

7 8 - 10 -
Ortalama degerler 7(zx1.4) 5.3 (z1.5) 10.5 (z1.2) 8.6 (£2.0)
Kontrol- 5-FU p: 0.048
Kontrol- Zn p: 0.002
5-FU -5-FU+Zn  p:0.014



5-FU'nun intraperitoneal kullaniminda intestinal anastomoz iizerine olan olumsuz etkisinin
cinko ile engellenmesi

i 4 U R TS S o

Resim 1. Kontrol grubundan alinan kesitte kolon duvarina ait
normal yapt ve diizende ortii epiteli (E) ve Liberkiihn kriptala-
rv (k), muskularis mukoza (mm), submukoza (sm), ve tunica
muskularis (M) ile tunika seroza (ts) secilmektedir. Cerrahi gi-
rigimin yapuldig bolgeyi gosteren sutiir materyali (S) ve her iki
yaninda iltihabi graniilasyon dokusu (g) segilmektedir. Sutii-
riin solunda graniilasyon dokusunun yoakin komgulugunda
operasyona bagli hematom (H) olusumu izlenmektedir. Epitel
ortii sadece saglam dokunun iizerindedir defekt bolgesinde yok-
tur (H.E. X40).

yonu ve artmig damarlar ile tanimlanan genc-
olgunlagmakta olan granulasyon dokusu nitelik-
lerini tasidigr gozlendi. Tunika muskularis taba-
kasim olusturan sirkiiler ve longitudinal kas kat-
manlarimin, sutiirlerin her iki tarafinda da
bolgenin yakinina kadar geldigi ancak operasyon-
dan bir hafta sonra alinmig olan tiim doku érnek-
lerinin tiimiinde de heniiz devamhlik kazanmadi-
g1 dikkati cekti (Resim 1).

5-FU grubunu olusturan tavsanlarin kolon érnek-
lerinde ise olduk¢a dejeneratif bir gériinim ha-
kimdi. Anastomoz bilgesinden alinan kesitlerde
sutiir materyalinin komgulugunda olduk¢a yay-
gin, nekroza giden alanlar saptandi. Bu alanlarda
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asinda yaygin eritrosit ekstravazasyonu(ok) ve eksudatif bag
dokusu goriintiisii izlenmektedir. Defekt bilgesinde ise epiteli-
zasyonun gercgeklesmedigi gozlenmektedir (¢ift ok)(H.E., X10).

piknotik c¢ekirdekli dejenere 6li hiicrelerin yam
sira kan gillenmesi nedeniyle kiigiik caplh damar-
larda olduk¢a yaygin konjesyon izlendi. Veniiller-
de daha belirgin olmak iizere damarlardaki kon-
jesyon bolgedeki tiim damar tiirlerinde yaygin
olarak gozlendi. Ozellikle lamina propriada belir-
gin olan konjesyonun yani sira dokunun eksudas-
yona bagh olarak ileri derecede 6demli oldugu ve
¢ok sayida damar digina s1izmg eritrositlerin bu-
lundugu dikkati ¢ekti. Gevsek bag dokusunda iz-
lenen iltihabi hiicre infiltrasyonunun ozellikle
nétrofillerden zengin oldugu saptandi (Resim2).

Zn grubunu olugturan tavsanlarin kolonlarinda,
anastomoz bélgesindeki értii epiteli restorasyonu-
nun hayvanlarin ¢ogunlugunda tamamen, bazila-
rinda ise kismen tamamlandigr gozlendi. Yiizey
epiteli, genelde tek katli prizmatik epitel olup
aralarinda bol goblet hiicreleri iceriyordu ancak

Tablo 2. Her denek icin post operatif 7. giindeki gruplara gore ortalama degerler (ugr/mg)

Denek No Kontrol (n:7) 5-FU (n:6) Zn (n:7) 5-FU + Zn (n:6)
1 8.10 6.90 13.30 8.10
2 10.00 6.00 11.20 9.60
3 9.40 6.60 7.90 8.00
4 7.50 8.20 8.30 7.10
5 8.40 8.30 9.10 9.60
6 12.10 7.00 6.90 8.50
7 8.40 - 5.10 -
Ortalama degerler 9.1(x1.5) 7.1(x0.9) 8.8 (x2.7) 8.4 (x0.9)
Kontrol- 5-FU p:0.015
Kontrol- Zn p: 0.560
5-FU -5-FU+Zn p: 0.054
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epitelizasyonun yeni olugtugu bélgelerde heniiz
tek kath kiibik ya da tek kath algak kiibik epitel
seklinde oldugu ve goblet hiicresi icermedigi dik-
kati cekti. Operasyon bilgesinde yiizey epitel or-
tisii altinda yer alan kriptalarin derinlik yoniin-
den birbirinden farklhh ve sayica az olduklan
gozlendi. Baz1 yeni kripta liimen ¢aplarimin diger-
lerine oranla ¢ok daha biiyiik oldugu agik¢a gori-
liiyordu. Bunlarin yam sira epitel alt: bag doku-
sunun oldukca gevsek orgiilii, damardan ¢ok
zengin ve mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu gisteren olgunlagmakta olan graniilasyon do-
kusu dzelligi gosterdigi saptandi. Tunika musku-
larisi olugturan sirkiiler ve longitudinal kas
tabakalar1 kontrol grubunda oldugu gibi defekt
yerinin iki tarafinda da kesintiye ugramakta ve
devamhlik gostermemekte idi. Tunika seroza ise
yine kollajen lifler ve bag dokusu hiicrelerinden
zengin bir yapiya sahipti (Resim 3).

5-FU + Zn grubunun kesitleri dejeneratif doku o6r-
nekleri ile birlikte rejenerasyon bulgular: da gos-
termekteydi. Tam defekt bolgesinde yiizey epitel

TUMER ve Ark.

drtiisiiniin, restorasyonu ¢ogu hayvanda neredey-
se tiimiiyle tamamlanmigti. Epitelin derinlerinde
uygulanan cerrahi teknige bagh olarak ige kivri-
larak sikigsan dejenere epitel ortiisii ve dejenere
kriptalar gozlendi. Bu dejenere yapilarin hemen
iki yaninda ise aktif graniilasyon dokusunun var-
hi tiim ozellikleriyle birlikte izleniyordu (Resim
4).

ELEKTRON MIKROSKOBU BULGULARI

Kontrol grubunu olusturan érneklerin ince yap

ozellikleri 1;1k mikroskobu gozlemleriyle paralel-

lik gosteriyordu. Gevgek bag dokusu yapisindaki

lamina propriada mononiiklear hiicreler ve fibrob-

lastlar goriildi. Hiicrelerin arasinda yer yer kolla--
jen fibril demetleri ve kapillerler izleniyordu.

5-FU grubunda gevsek bag dokusunda yer alan
cogu hiicrede ileri derecede yozlagsmay: sergileyen
ince yap1 degigimleri gozlendi. Bu hiicrelerde ge-
kirdek yapisinin bozuldugu, kromatinin ¢oziilme-
ye gittifi yer yer bolgesel olarak kaba kiimeler
halinde toplandig1 izlendi. Bu hiicrelerin arasinda

Tablo 8. Zuidewijn skorlama sistemi ile gruplarin histolojik olarak degerlendirilmesi ve istatistiksel olarak kargilagtiriimast

Morfolojik Ozellikleri Kontrol (n:7) 5-FU (n:6) Zn (n:7) 5-FU+Zn
Yara iyi (n) 1 - 38 1
kenar Orta (n) 4 1 4 5
mukoza Kitii (n) 2 5 - -
Yara iyi (n) - - - -
kenan Orta (n) 4 - 5 3
muskuler-tabaka  Kotii (n) 3 6 2 3
Epitel (Ort. Puan) 0.85 0 5.14 3.83
Kontrol-5-FU p:0.035 Kontrol-Zn p:0.001 5-FU -5-FU +Zn  p:0.002
Nekroz (m) V7 3/7 0/7 1/7
Eksuda (Ort. Puan) 0.14 2.1 0.28 0.33
Kontrol-5-FU p:0.016 Kontrol-Zn p:0.053 5-FU -5-FU +Zn p:0.074
Graniilasyon (Ort. Puan) | 2.57 | 15 | 2.57 | 2.50
Kontrol-5-FU p:0.011 Kontrol-Zn p:1.00 5-FU -5-FU +Zn p:0.019
Odem (Ort. Puan) | 0.25 | 1.5. | 0.75 | 0.66
Kontrol-5-FU p:0.006 Kontrol-Zn p:0.122 5-FU -5-FU +Zn p:0.030 -
Histiosit (Ort. Puan) | 2.25 | 1.25 | 2.0 | 2.0
Kontrol-5-FU p:0.004 Kontrol-Zn p:0.141 5-FU -5-FU +Zn p:0.005
Fibroblast (Ort. Puan) | 2.42 [ 1.0 | 3.0 [ 3.0
Kontrol-5-FU p:0.001 Kontrol-Zn p:0.022 5-FU -5-FU +Zn  p:0.000
Igﬂanrl’;l]tuar Hiicre 2.57 .0.83 2.57 2.50
(Ort. a;gntml'&FUpﬂom Rt T pit 5-FU -5-FU +Zn p:0.002
Kan Damarlan (Ort. Puan) | 24 ' 1.66 | 2.57 2.50

Kontrol-5-FU p:0.032 Kontrol-Zn p:0.60

5-FU -5-FU +Zn  p:0.030
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Resim 3. Zn grubunun anastomoz bolgesinin sol tarafinda
epitel ve kriptalar normal yapt ve diizende goriilmekle birlikte
tam defekt bolgesinde, restorasyonunun tiimiiyle tamamlandi-
&1 yeni yiizey epitel ortiisii (¢ift ok), ile hemen altinda derinlik-
leri ve saylar: az, gelismekte olan kriptalar izlenmektedir (ok).
Arada normalden daha bityiik liimeni olan kriptalar (k) dikka-
ti cekmektedir. Ayn: bélgeye uyan lamina proprianin bag doku-
sunun olgunlagsma siirecindeki bir graniilasyon dokusu (g)
zelligi gosterdigi dikkati cekmektedir. Ozellikle kan damarla-
rindan (d) ve hiicreden zengin bir goriiniimdedir. Ancak tuni-
ka muskularis tabakasinda doku biitiinliigiiniin defekt bolge-
sinde saglanmamis oldugu ve kesinti gosterdigi (ok bagt)
secilmektedir (H.E.X4).

o

bol sayida nétrofillere de rastlanildi. Kollajen de-
metler daha 6nceki gruba gire daha az yogun idi.

Zn grubunun lamina propriasinda yer alan bol in-
filtratif hiicrelerin arasinda ¢ok sayida aktif fib-
roblastlar ve yogun kollajen fibril demetleri goz-
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Grafik 1. Gruplarda patlama basinglar: ve doku hidroksipro-
lin diizeyleri

12

10

Kontrol 5-FU Zn

- Patlama basinci

5-FU +Zn

[ ] Doku hidroksiprolin dizeyi

lendi. Hiicre aktivasyonunu gisterir bicimde be-
lirgin 6kromatinden zengin iri ¢ekirdegi ve hiicre
sitoplazmalarinda geniglemis sisternalar ile bol
graniillii endoplazma retikulumlar: dikkati ¢ekti
(Resim 5).

5-FU+Zn grubunda ince yap1 ozellikleri aym
gruba ait 151k mikroskobik gézlemleri destekler
ozellikte idi. Gevsek bag dokusundaki mononiik-
lear hiicrelerin arasinda bol kollajen fibril demet-
ler ve hemen yakin komgulugunda aktif fibrob-
lastlar gozlendi.

Tablo 4. Gruplarin preoperatif ve postoperatif doku Zn diizeylerinin kargilagtiriimast (MZn /100 mgr)

Kontrol grubu 5-FU grubu Zn grubu 5-FU+Zn grubu
‘Denek Preop. Postop Preop. Postop Preop Postop Preop. Postop
sira no: Zn Zn Zn Zn Zn Zn Zn Zn
1 3.95.10°7 6.90.10°7 5.34.10°7 3.00.10°7 6.36.107 2.76.10¢ 452,107 1.10.10°6
2 3.90.10°7 7.00.10°7 6.00.10°7 3.20.107 6.40.107 3.00.106 5.00.107 1.00.10°6
3 3.70.10°7 7.10.107 5.50.10°7 3.70.10°7 7.00.107 4.00.10°6 3.00.107 2.00.10°
4 3.85.10°7 6.95.10°7 5.60.10°7 2.95.107 | 6.50.107 3.84.10° 4.84.107 1.05.10°¢
5 3.80.107 7.30.10°7 5.80.10°7 3.50.107 6.80.107  5.00.10°¢ 5.40.107 2.44.10°¢
6 4.00.107 7.50.10°7 5.30.107 3.90.107 7.15.107  8.80.10° 4.44.107 1.50.10°®
7 3.95.10°7 7.00.107 - : - 7.30.107 - - .
Ortalama 3.90+0.10 7.00+0.12 5.55+0.27 3.35+0.38 6.80£0.37  3.840.73 4.68+0.82 1.35+0.57
deger 107 1077 107 107 107 106 107 108
Kontrol grubu Preoperatif Zn - Postoperatif Zn p: 0.0006
6-FU grubu Preoperatif Zn - Postoperatif Zn p: 0.0022
Zn grubu Preoperatif Zn - Postoperatif Zn p: 0.0006
Preoperatif Zn - Postoperatif Zn p: 0.0022

5-FU+Zn grubu
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Resim 4. 5-FU + Zn grubunda yer yer goblet hiicrelerinin ara-
sina yerlegtigi normal yapt ve diizende goriilen tek kath priz-
matik epitel (¢ift ok) ve neredeyse kapanmak iizere olan ve
heniiz tek katl kiibik epitel goriiniimiindeki yeni olugan epitel
hiicreleri (ok) segilmektedir. Yine yeni olusmug izlenimi veren
degigik derinlik ve geniglikteki kriptalarin (k) yant sira hiicre
infiltrasyonu ve vaskiilarizasyon gozlenmektedir.(Metilen blue-
azur IT, X10).

HISTOPATOLOJIK PUANLAMA

Isik mikroskobu bulgular: Zuidewjin R. ve ark. ta-
rafindan olugturulan skorlama sistemi ile her
grup ve her denek i¢in ayr ayr1 puanland: (Tablo
3-6). Grublarin ortalama sonuglar Tablo 7' de ve-
rilmigtir.

5-FU grubunda kontrol grubuna gére nekroz, ek-
suda ve ddemin 6n planda oldugu dikkati cekti.
Epitel (p: 0.035), graniilasyon (p: 0.011), fibrob-
last (p: 0.001), inflamatuar hiicre (p:0.001), kan
damarlar (p: 0.032) gibi histolojik parametreler-
de de kontrol grubu ile anlamh bir farkhilik sap-
tandi. Zn kullamlan gruplarda ozellikle epiteli-
zasyonun ve fibroblast hiicrelerinin artmg oldugu
goriildii. Kontrol grubu ile Zn grubu kargilagtiril-
diginda epitelizasyon (p: 0.001) ve fibroblast mik-
tarinda (p: 0.022) istatistiksel bir anlamlihik bu-
lundu. 5-FU ile 5-FU + Zn grubu arasinda epitel
(p:0.002), fibroblast (p:0.013), graniilasyon
(p:0.019), histiyosit (p:0.005), inflamatuar hiicre
(p:0.002), kan damarlari (p:0.030), 6dem (p:0.030)
gibi histolojik parametrelerde istatistiksel anlam-
lilikk mevcutken, nekrozda (p:0.241) anlamh bir
degisiklik saptanamad.

Dokudaki Zn Olgiimleri (Mol Zn/100 mgr) Grupla-
rin operasyon sirasinda ve postoperatif 7. giinde
ahnan barsak oérneklerindeki Zn degerleri Tablo
8'de verilmistir. Kontrol grubunda preoperatif do-

Resim 5. Zn grubundan alinan elektronmikrografda lamina
propriadaki kollajen liflerin hemen komgulugunda yer alan
aktif bir fibroblast gériilmektedir. Okromatik cekirdegi ve si-
toplazmasinda genig sisternalart ile bol sayida graniillii en-
doplazma retikulumlar: segilmektedir. GER: Graniillii endop-
lazma retikiilumu, F: aktif fibroblast, K: kollajen (iiranil asetat
- kurgun sitrat, x 2500).

e B

kudaki ortalama Zn diizeyi 3.90.10-7 Mol Zn/ 100
mg iken, 7. giinde alnan kolon pargasinda
7.00.10-7 Mol Zn/ 100 mg oldugu saptandi (p:
0.006). Bu yiikselme Zn verilen gruplarda da goz-
lendi. Zn ve 5-FU + Zn gruplarinda 7. giin alinan
kolon pargasinda toplanan Zn miktar1 operasyon
oncesine gore 10 kat fazla idi. 5-FU grubunda ise
ameliyat sonras1 alinan doku parg¢asinda Zn mik-
tarimin istatistiksel olarak anlamh azaldig (p:
0.0022) saptandi.

TARTISMA

Malign kolorektal tiimorlerin tedavisinde cerrahi
sonras1 sistemik 5-FU kullamimi bugiin i¢in vaz-
gecilmez bir tedavi yontemidir. Ancak kolorektal
kanserde lokal niiksiin sikligi adjuvan kemotera-
pide degisik yéntemlerin aranmasina yol agmig-
tir. Bunun sonucu intraperitoneal (IP) kemotera-
pi uygulama alanina girmig ve beraberinde cegitli
tartigmalar1 da getirmistir. Bu yolla en sik kulla-
nmilan kemoterapotik ajan tek bagma veya kombi-
ne olarak 5-FU dur. 5-FU'nun c¢ogalma ozelligi
gisteren hiicreler tizerine hem DNA hem de RNA
sentezini bozarak sitotoksik etki gosterdigi bilin-
mektedir (9). Bu etkiden dolayr 5-FU'nun yara
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iyilesmesini geciktirdigi ve kolon anastomozunu
kotii yonde etkiledigini gosteren (2,10-14) deney-
sel galigmalar yaninda, aksini savunan yaymlar-
da (15,16-19) vardir. IP 5-FU" nun yara iyilesmesi
tizerine etkisi ile ilgili celigkili sonuclarin elde
edilmesinin 5-FU'nun kiimiilatif dozundaki degi-
sikliklere veya deney dizaymindaki farkhliklara
baglh olabilecedi diigiiniilmektedir (11). Klinik ¢a-
higmalarin bir kuisminda 5-FU'nun yara iyilegmesi-
ni geciktirecegi, yara ile ilgili komplikasyonlar
artiracagit bu nedenle tedaviye postoperatif
15.giinden sonra baglanmas: gerektigi bildirilmig-
tir (20). Ote yandan klinik uygulamalarda gerek
peroperatuar gerekse de erken postoperatuar 5-
FU'nun sistemik olarak verilmesinin veya barsak
limenine verilmek suretiyle kullanilmasimin
ameliyat sonrasi insizyon ve anastomoz iyilegsme-
si lizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin olma-
digr savunulmaktadir (21).

Caligmamizda ortalama patlama basineinin 5-FU
alan deneklerde kontrol grubuna gore anlamh
olarak azaldigh saptanmigtir (p:0.048). Patlama
basinclarinda elde edilen bulgular: destekleyen
bir diger bl¢ii ise 151k mikroskobu gériiniimleri ol-
mustur. 5-FU alan deney hayvanlarinin hichirin-
de anastomoz bolgesi iizerinde epitel bulunmadig
ve epitel dokusunun devamhligimin saglanamadi-
&1, hepsinde nekroza giden alanlar oldugu, lamina
propriada da belirgin bir konjesyon ve demin
varhg saptanmigtir. Gevgek bag dokusu igerisin-
de izlenen iltihabi hiicre infiltrasyonunun kontrol
grubundaki kadar yogun olmamas1 ve ozellikle
nétrofil agirhkh olmas izlenen graniilasyon doku-
sunun kontrol grubuna oranla daha geng bir dev-
rede oldugunu gostermigtir. Bu bulgularim Zui-
dewjin R. ve arkadaglam (7) tarafindan
olugturulan skorlama sistemi ile degerlendirilme-
sinde; 5-FU grubunda kontrol grubuyla kargilag-
tinldiginda epitelizasyon (p:0.035), granilasyon
(p:0.011), histiyosit (p:0.004), fibroblast (p: 0.001),
inflamatuar hiicre (p:0.001) ve kan damarlan
(p:0.032) gibi parametrelerde belirgin azalma sap-
tanmustir. Elektron mikroskobik incelemede ise
kollajen demetlerin daha az yogun oldugu, gevsek
bag dokusunda yer alan hiicrelerde bozulma oldu-
gu gozlenmistir.

Yara iyilegmesini gosteren biokimyasal paramet-
relerden biri olan hidroksiprolin diizeylerinin 5-
FU grubunda kontrol grubuna gore anlamh ola-
rak (p:0.015) diigiik bulunmas: da kollajen yapi-
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minin az oldugunu ve yara iyilegsmesinin zayif ol-
dugunu gostermektedir. Tiim bu bulgular antime-
tabolit grubu ilaclardan 5-FU'nun yara onarimim
olumsuz yonde etkiledigi hipotezini dogrulamak-
tadar.

Zn'nun yara iyilegmesi tizerine etkisi ilk olarak
Strain H. ve arkadaslan tarafindan 1250l wnlla-
rnn ortasinda tammlanmistir (22). Yapilan deney-
sel caligmalarda deri (23), kemik (24), jinjiva ve
gastrik mukoza (25) gibi bir ¢ok yarali dokunun
iyilesmesinde Zn'nun etkili oldugu gosterilmigtir.
Bu c¢aligmalarda yaralh dokudaki Zn diizeyinin
ozellikle yaralanmanin ilk birkac giinii igerisinde
arttifr ortaya konmugtur (26-28). Bizim ¢aligma-
mizda da kontrol grubunda 7. giinde alinan anas-
tomoz parcasinda Zn diizeyi yaklagik 2 kat: yiik-
sek saptanmigtir (p:0.0006). Zn ve 5-FU+Zn
grublarindan alinan kolon pargalarinda ise bu
artig 10 kat1 olmusgtur. Bu yiikselmenin yalmzca
5-FU alan grupta olmamasi 5-FU'nun olumsuz et-
kilerine bagh olabilecegini diigtindiirdii.

Zn dizeyi normal hayvanlarda ilave verilen
Zn'nun yara iyilesmesini hizlandirmadigh (24)
ancak Zn'dan fakir diyetle beslenen kontrol hay-
vanlarinda iyilesmeyi hizlandirdipn gosterilmistir
(29,30). Bu calismada deneysel olarak Zn eksikli-
gl olusturmayarak, Zn diizeyi normal olan ve bes-
lenme bozuklugu olmayan hayvanlarda IP Zn ila-
vesi ile meydana gelebilecek degigikler saptan-
maya caligilmigtr.

Zn verilen grupta; ortalama patlama basine kont-
rol grubuna giore anlamh olarak yiiksek gikmigtir
(p:0.002). Dokular 151k mikroskobu ile incelendi-
ginde epitelizasyonun hayvanlarin c¢ogunda. ta-
mamlandif, epitel alt bag dokusunun damardan
¢ok zengin ve mononukleer hiicre infiltrasyonu
gisteren graniilasyon dokusu ézelliginde oldugu,
tunica seroza'min ise kollajen liflerden ve bag do-
kusu hiicrelerinden zengin bir yapiya sahip oldu-
gu saptanmigtir. Ancak yara kenarindaki musku-
ler tabakanin anastomozun iki tarafinda da
kesintiye ugramasi ‘muskuler rejenerasyonun
100.giinde tamamlanmasi nedeni ile normal
kabul edilmigtir. Bu bulgular histopatolajik skor-
lama sistemi ile deferlendirildiginde epitelizas-
yon (p:0.001) ve fibroblast sayisinda (p:0.022) be-
lirgin bir artis gozlenmigtir. Diger paramet-
relerde kontrol grubu ile Zn grubu arasinda an-
lamh bir fark saptanmamgtir. Bu sonuglar Hall-
mans G. ve arkadaglar’'nmin ¢caligmas (31) ile ben-
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zer olarak Zn'nun, Zn diizeyi normal olan hayvan-
larda yara iyilegsmesinin yalmizca epitelizasyon
asamasinda etkili oldugunu gostermistir. Patla-
ma basincimin anlamh olarak yiiksek bulunmasi-
na ragmen hidroksiprolin diizeylerinin bunu des-
teklememesi (p:0.560) yara iyilegsmesinin kollajen
birikimi agamasimn etkilenmedigini diisiindiir-
mektedir.

5-FU+Zn grubunda ise, 5-FU'nun yara iyilegsmesi
iizerine olan olumsuz etkilerinin Zn ile ortadan
kalktigr saptandi. Yalmzca 5-FU verilen grupta
ortalama patlama basmc Zn ilave edilen gruba
gore anlamh olarak diigiik idi (p:0.014). Histolojik
olarak 5-FU grubunda gozlenmeyen yiizey epitel
ortiisi, Zn ilave edilen grupta gozlenmekte ve ne-
rede ise ¢ogu hayvanda tiimii ile tamamlanmak-
taydi. Dokuda édem 5-FU alan gruba oranla daha
az idi. Lamina propria, submukoza ve seroza bag
dokularinda kollajen demetlerde belirgin bir artig
oldugu agikca gozlendi. Histolojik bulgular skorla-
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