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OZET

ilhan Tasd6ven ‘“Ozonla On Kosullamanin Preopeartif Radyoterapi Alan Ratlarda
Kolon Anastomozu lyilesmesi Uzerine Etkisi’’ Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi, Genel Cerrahi, Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2013.

Giris-Amag: Kolorektal kanserlerde uygulanan neoadjuvan radyoterapi anastomoz
iyilesmesindeki mekanik ve biyokimyasal parametreleri olumsuz yonde etkilemektedir.
Radyasyonun etkisi, hiicrelerde bulunan suyun radyolitik dekompozisyonu sonucunda
aciga cikan serbest oksijen radikalleri (SOR) ile meydana gelmektedir. Dahasi, radyasyon
mikrovaskiler dolagimin azalmasina, lokal iskemi ve dolayisiyla yetersiz iyilesmeye neden
olmaktadir. Yapilan g¢alismalar, ozonun antioksidan enzim aktivitesini arttirdigint ve
konagi SOR ile meydana gelebilecek hasarlanmaya karst hazirladigini gostermistir. Bu
caligmada kontrolli olarak verilen ozonun preoperatif radyoterapi verilen ratlarda kolon

anastomozu iyilesmesi tizerine ektilerini incelendi

Gere¢ ve Yontem: Ratlar (n=48) 6 gruba ayrildi. Tim gruplardaki ratlara sol kolon
rezeksiyonu ve anastomozu uygulandi. Kontrol Gruplart (1 ve 2); sadece anastomoz
uygulandi. Salin Gruplart (3 ve 4); radyoterapi oncesi 5 gin boyunca 1 mg/kg/gin
intraperitoneal salin verildi. Ozon Gruplan (5 ve 6), radyoterapi 6ncesi 5 giin boyunca 1
mg/kg/giin intraperitoneal ozon verildi. Takiben ratlara 6 Gy total viicut 1sinlamasi
uygulandi. Anastomozlar ise 1ginlama sonrasi 7. ginde gerceklestirildi. Grupl, 3 ve 5’teki
ratlar anastomoz sonrast 3. ginde, Grup 2, 4 ve 6 daki ratlar ise anastomoz sonrast 7.
Giinde sakrifiye edildiler. Intraperitoneal adezyon, anastomoza ait komplikasyonlar ve
anastomoz patlama basinglar degerlendirildi. Anastomoz yapilan segmentte hidroksiprolin
(HPO) duizeyi, myeloperoksidaz aktivitesi (MPO) ve malondialdehid (MDA) diizeylerine
bakild1 ve histopatolojik degerlendirilme yapildi.

SONUCLAR: Ortalama anastomoz patlama basinct Grup 3 ve Grup 6 da anlamli olarak
yiksek bulundu; sirast ile 50.75 ve 140.88 cm-su. Ozon verilen gruplarda (Grup 5 ve 6)
HPO duzeyleri verilmeyen gruplara (Grup 3 ve 4) oranla daha yiiksekti. Tim gruplarda
kontrol gruplarina oranla inflamatuar hiicre infiltrasyonunun daha yogun oldugu gozlendi.
Gruplar arasinda fibroblast proliferasyonunun benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlaml
olmadigr goralda. MPO aktivitesi Grup 5 ve 6’da klinik olarak yuksek bulunurken, grup 3

ve 4 ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Oksidatif hasarin

il



belirteclerinden MDA diizeyleri ozonla 6nkosullama yapilan Grup 5’teki ratlarda Grup 3
ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede dusik bulundu. Grup 2, 4 ve 6
MDA duzeyleri agisindan degerlendirildiginde Grup 6’da klinik olarak anlamli diisis

saptanirken, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edildi.

Tartisma ve Sonuc¢: Calismada, ozonla oksidatif 6n kosullamanin radyoterapi sonrasi

yapilan kolon anastomozlar tizerine olumlu etkisi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anastomoz, ozon, radyoterapi.
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ABSTRACT

Tasdoven Ilhan “Effects of Ozone Preconditioning on The Healing of Rat Colonic
Anastomosis After Preoperative Radiotherapy” Bulent Ecevit University Faculty of

Medicine. Thesis in General Surgery, Zonguldak 2013.

Introduction--Purpose: Neoadjuvant radiotherapy for colorectal cancer could affect
mechanical and biochemical parameters of anastomotic healing. The killing action of
radiation is mainly mediated through the free radicals generated from the radiolytic
decomposition of cellular water. Moreover radiation may cause the reduction of the
microvascular bed and local ischemia with impaired healing. It was demonstrated that
ozone increases antioxidant enzyme activities and prepares the host to face
physiopathologic conditions mediated by reactive oxygen species (ROS). We aimed to
investigate the effect of controlled administration of ozone on healing of anastomosis and

activation of antioxidant enzymes in colon in radiotherapy received colonic anastomosis.

Material and Methods: Rats (n=48) were randomly divided into 3 groups. Left colonic

resection and anastomosis were performed in each group. Control groups (1 and 2);

received no further treatment. Saline-treated Groups (3 and 4); 1 mg/kg/day saline was
administered intraperitoneally for five consecutive day before irradiation. Ozone-treated
Groups (5 and 6), rats received 1 mg/kg/day ozone therapy intraperitoneally for five
consecutive day before irradiation. Then rats were exposed to whole-body IR (6 Gy) after
pretreatment with either saline or ozone. Anastomosis was performed in groups on the 7th
day after irradiation. Group 1, group 3 and group 5 rats were sacrificed on the third
postoperative day. Group 2, group 4 and group 6 rats were sacrificed on the seventh
postoperative day. Intraperitoneal adhesions, anastomotic complications, and anastomotic
bursting pressure measurements were recorded. Following these measurements the
anastomotic segment was resected for hydroxyproline (HPO) content, myeloperoxidase

(MPO) activity, malonyldialdehyde (MDA) level and histopathological evaluation.

Results: The mean bursting pressure was significantly low in Group 3 and was
significantly high in Group 6; 50.75 and 140.88 cm of water. In the groups in which ozone
was given (Groups 5 and 6), the tissue HPO levels were higher than in the groups which



were not given ozone (Groups 3 and 4). In all the groups in respect to the control group,
inflammatory cell infiltration was observed in a more intense way. Among the groups,
fibroblast proliferation was observed equally and statistically insignificant. Although the
mean values for MPO activity in Groups 5 and 6 were higher than those in groups 3 and 4,
the differences of mean values for MPO activiy in those groups were statistically not
significant. With regard to the markers of the oxidative damage, MDA levels were
statistically significantly lower in the ozone treated group compared to the saline treated
group on rats sacrificed on 3rd PO day. In spite of clinical significance, there were no
statistically significant differences among the Group 2, Group 4 and Group 6 regarding
MDA levels.

Conclusion: Ozone oxidative preconditioning has favorable effects on healing of

experimental colon anastomosis.

Key Words: Colon anastomosis, Ozone, radiotherapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolon anastomozu yapilmis hastalarda gelisen en onemli komplikasyonlardan biri
anastomoz kacagidir. Bu komplikasyonun postoperatif takip ve tedavideki gelismelere
ragmen mortalite ve morbiditeye etkisi yuksektir (85). Operasyon sonrasinda %2-10
arasinda degisebilen anastomoz kagaklar1 gortlebilmektedir (1,2). Bu oranlar operasyon
bolgesine gore degismektedir. Sol kolonda %3, sag kolonda %2 ve rektumda %10
oranlarinda anastomoz kacag bildirilmistir (85). Anastomoz kacagi sonrast mortalite orant
ise %15 civarindadir (86). Anastomoz iyilesmesini énemli diizeyde bozan bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler i¢inde splanknik sistemde perfiizyon bozuklugu, lokal
enfeksiyon varligt (peritonit), hemorajik sok ve siddetli kan kaybi sayilabilir. Bunlarin
cogu anastomotik perfiizyonu azaltip iskemi veya hipoperfiizyona hatta daha kotu

sonuglara yol agan iskemi-reperfiizyona neden olmaktadir (87-88).

Radyasyon maruziyetinin canlilarda genetik mutasyonlara, oksidatif hasar yoluyla lipid ve
proteinler tizerinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olarak kanser ve yasliligin
etyopatogenezinde rol oynadigi, bu durumun yiksek oksijen konsantrasyonlarinda daha
dramatik oldugu o6ne surilmektedir. Birgok hastaligin tedavisinde kullanilmakta olan
yontemler beraberinde ilave sorunlara da neden olabilmektedir. Giinimuzde kanser
tedavisinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapi yontemleri dogalart geregi kanser
hiicreleriyle birlikte saglikli hiicre ve dokulara da o6nemli o6lgiide zarar verebilmektedir.
Radyoterapide kullanilan iyonize 1sinlar organizmada doza ve 1sinlama stresine baglt
olarak birtakim hasarlar olusturur. Bu hasarlarin en 6nemlisi maruz kalinan radyasyon
etkisi ile olusan oksidatif stres ve neden oldugu oksidatif hasarlardir. Ote yandan bir takim
ilave yontemlerle kullanilan ana yontemin zararli yan etkileri de en aza indirilmeye

calistilmaktadir (84).

Medikal ozon (O3) tedavisi antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal etkileri nedeniyle
tipta tedavi amaciyla genis alanda kullanilmaktadir (77). Farmakolojik ilaglarla tedaviden
farkli olarak ozon tedavisi ilag-reseptor iliskisi ile degil, vicudun kendi gigli

potansiyelleri olan antioksidan ve antiinflamatuar yolaklarn kullanarak yarattigi alarm



reaksiyonu ile viicudu hastaliklar karsisinda gliglendiren bir tedavi yontemidir (78, 79).
Ozonun tedavi edici etkisi ozellikle ROU, hidrojen peroksit ve lipit oksidasyon iiriinii
(LOU) iizerinden olmaktadir (80). Dolayistyla ozon, iskemi reperfiizyon hasarini énlemede
etkili olabilecegi dustnulerek iskemi-reperfiizyon ¢alismalarinda tedavi amagh
kullanilmistir (81-82). Ozon 6n kosullama tedavisinin karaciger, kalp, bobrek gibi gesitli
organlarda iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemede etkili oldugu deneysel calismalarda
gosterilmistir (81-83). Ozon tedavisinde ozon toksisitesi nedeniyle ozon saf verilememekte

oksijen/ozon karisim1 seklinde uygulanmaktadir (77).

Calismamizda, siganlarda operasyon oncesi intraperitoneal olarak uygulanan ozon (03) ile
on kosullama sonrasi abominopelvik radyoterapi uygulandi sonrasinda sol kolon anastomoz
yapildi. Radyoterpi sonrasi olusan hasart 6nlemede ozon uygulanan sicanlarda antioksidan
kapasitede meydan gelen artig, anastomoz hattinda inflamatuvar siirecin baskilanmast ve

histopatolojik degisikliklerin gosterilmesi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KOLONUN ANATOMI HiSTOLOJI VE FIZYOLOJISI

Kalin barsak ileumun sonundan aniise kadar uzanir ve ortalama 1.5 m uzunlugundadir.
lleum ve gekumun birlesme yerinde ileogekal valv denilen bir kapak vardir. Bu kapak
barsak iceriginin kalin barsaktan ince barsaga ge¢cmesine engel olur. Kalin barsagin yapist
ve goriiniisii ince barsaktan farklidir. Ince barsaklardan genistir, daha genis bir boliimii
sabittir. Longitudinal kas lifleri biraraya gelerek kolon duvarinda tenya denilen bantlari

meydana getirirler (1,2).

Ug tane tenya vardir;

1-Tenya libera
2-Tenya mezokolika

3-Tenya omentalis

Tenyalar sirkiiler kas tabakasindan ve barsak uzunlugundan daha kisadirlar, bu nedenle
kolon buzillmiis ve keseler (haustralar) olusturmustur (1,2,3,4). Haustra barsagin i¢
yizinde birbirinden semiliiner plikalarla ayrilmiglardir (3,4). Kalin barsagin dis yiziinde
periton ile ortulii yag doku uzantilart gorilur. Bunlara "appendices epiploika" denir (1,4).
Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum

denilen bolimlerden olusmustur (1,2,3,4).
2.1.1 Cekum
Kalin barsagin ilk pargasidir, sag iliak fossada yer alir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi

7.5cm'dir. Alt tarafta inguinal ligamenti biraz asar, yukarida asendan kolon ile devam eder.

Arka yuzi iliakus ve psoas major kaslar ile komsudur. Cekum tamamen periton ile



kaplidir. Taenialar gekumun arka yiiziiniin i¢ tarafinda, appendiks vermiformisin yapistigi

yerden baglar (2,3,4).

2.1.2 Cikan Kolon

Cekumdan karacigerin sag lobunun alt yizine kadar uzanir. 15-20 cm uzunlugundadir.
Burada birden sola ve biraz 6ne dogru biikiilerek fleksura hepatikayr yapar, 6n ve yan
yuzleri periton ile ortiludir. Arka duvart gevsek bagdoku ile karin arka duvarina

tutunmustur. Bazen arka yuizii peritonla ortiila olabilir. O zaman bir mezokolonu olur (1,3).

2.1.3 Transvers Kolon

Hepatik fleksuradan baglar, asagiya dogru konveks bir kavis yapar. Umblikal ve sol
hipokondriak bolgeyi ¢aprazlayarak geger. Dalagin alt ucu altinda asagiya dogru bukilerek
splenik fleksuray1 yapar. Ortalama 50 cm uzunlugundadir. Transvers mezokolon ile karin

arka duvarina tutunmustur (2,3).

2.1.4 inen Kolon

Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Ortalama 25 cm uzunlugundadir. Sol
bobregin dis kenarini izleyerek psoas major ve quadratus lumborum kasi arasinda iliak
kristaya kadar iner. Iliakus ve psoas majorkaslarinin 6niinde ige ve asagiya kivrilir, kiigitk
pelvis giriminde sigmoid kolonla sonlanir. Yan ve 6n yizi peritonla ortiludur. Arka yiiza

¢ikan kolon gibi gevsek bir bag doku ile karin arka duvarina yapisiktir (1,2,3,4).

2.1.5 Sigmoid Kolon

Sigmoid kolon psoas major kasinin i¢ kenarindan minér pelvis giriminde baslar, bir kiviim
yapar ve uglinct sakral vertebra hizasinda rektumla sonlanir (1,3). Ortalama uzunlugu 40
cm dir. Kivrimin Gi¢ pargast vardir. Birinci parga pelvisin sol duvarini takip ederek asagiya
dogru iner. Ikinci parca erkekte rektum ile mesane, kadinda rektum ile uterus arasinda
pelvis boslugunu ¢aprazlar ve pelvisin sag duvarina uzanmir. Ugiincii parga geriye dogru
bukdlir, sakrumun 6ntinde orta hatta asagiya dogru devam eder. Sigmoid kolon peritonla

tamamen sarilidir. Uzunlugu degisebilen bir mezo ile karin arka duvarina tutunmustur



(1,2,3,4). Sigmoid kolonun sekli ve pozisyonu kendi uzunluguna, mezokolonun
buytukligine, gerilme durumuna, rektum, mesane ve kadinda uterusun durumuna baglidir.
Fazla gerildigi zaman kiigik pelvisten karin bosluguna dogru yikselir, bog iken tekrar
pelvis i¢ine iner. Sigmoid kolonun asagi kesiminde taenialar incelmeye baglar ve rektuma

yakin kisimda tamamen kaybolurlar (3,4).

2.1.6 Rektum

Sigmoid kolon 3. sakral vertebra diizeyinde, sigmoid mezokolonun alt ucunda rektumla
devam eder. Rektum sakrumla koksiksin konkavligina uygun bir egrilik gostererek asagiya
dogru uzanir. Bu antero-posterior egrilige fleksura sakralis denir. Bu egrilik once asagiya
ve arkaya sonra one dogrudur. Rektum pelvik diaframdan gecerek anal kanalla devam
eder. Anorektal kavsak koksiks ucunun biraz agagisinda 2-3 cm 6niinde yer alir. Rektumun
alt ucundan itibaren anal kanal asagiya ve arkaya dogru uzanir. Bu seviye prostatin alt ucu
hizasindadir. Rektumun arkaya dogru yaptigi bu egrilige fleksura perinealis denir (4).
Rektumun tst ve alt uglart orta ¢izgi tizerindedir. Rektumun ortalama 12 ¢m uzunlugu
vardir. Ust kism1 bos iken 4 cm ¢apindadir, alt kismi ise genistir ve ampulla adini alir.
Rektum sigmoid kolondan farklidir. Haustralari, "appendices epiploikalart”, mezenteri ve
taenialart yoktur. Taenialar sigmoid kolon ile rektumun birlesme yerinin 5 cm tzerinde iki
genig muskuler band yaparak biri rektumun 6niinde, digeri arkasinda asagiya dogru ilerler.
Rektumun iigte iki on {ist kismi peritonla ortiiliidiir. On yiiziinii érten periton mesaneye
gecerek erkeklerde "excavatio rectovesicalis"i, kadinlarda uterusa gecerek "excavatio
rectouterina"ylr (Douglas ¢ikmazi) olusturur. Bu ¢ikmazin dizeyi erkeklerde daha

yiksektir. Rektovezikal ¢ikmaz antisten 7.5 cm uzakliktadir (1,2,3,4).

2.1.7 Kalin Barsagin Arter ve Venleri

Kalin barsagin splenik fleksuraya kadar olan kismini superior mezenterik arterin dallar
besler. Cekuma ileogekal arterin ¢ekal dalindan, appendikse ramus appendicesten, ¢ikan
kolona sag kolik arterden, transvers kolonun tgte iki sag kismina arteria kolika mediadan
gelir. Splenik fleksuradan sonra gelen pargalarida inferior mezenterik arterin dallart besler.
Splenik fleksura ve inen kolona sol kolik arter, sigmoid kolona sigmoid arter, rektuma da
superior rektal arterden gider. Rektum ve anal kanala ayrica internal iliak arterin dali olan

arteria rektalis media, internal pudendal arterin dali olan inferior rektal arter ve abdominal



aortanin bifurkasyonundan ¢ikan arteria sakralis media besler (3,4). Kalin barsagin venleri
superior ve inferior mezenterik venlere dokulurler. Rektumun ve anal kanalin ¢evresindeki
ven pleksusundan ¢ikan dallarin bir kismi superior rektal ven yolu ile inferior mezenterik

vene, bir kismi1 da medial ve inferior rektal venler yolu ile internal iliak vene dokuliirler
(2’3,4)

Siiperior mezenterik arter Drummonun marjinal arteri

Riolan arka

Ok bl attes Inferior mezenterik arter

Sag kolik arter Sol kolik arter

. Sigmoidal arter
Ileokolik arter =

Siiperior rektal arter

Sekil 1. Kolonun arterler

2.1.8 Kalin Barsagn Sinirleri

Cekum, appendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun tgte iki sag tarafi sempatiklerini ¢oliak
ve superior mezenterik pleksuslardan, parasempatiklerini de nervus vagustan alirlar.
Transvers kolonun tigte bir sol kismi, inen kolon ve sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin
ust kisimlarn sempatiklerini sempatik trunkus lumbar kismindan ve superior hipogastrik
pleksustan, parasempatiklerini pelvik splanknik sinirlerden (nervi erigentes) inferior

hipogastrik pleksus (pelvik pleksus) vasitasiyla alirlar (1,2,3,4).



2.1.9 Kalin Barsagin Lenfatikleri

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda lenfatik pleksusu vardir. Bu lenfatik pleksus
mezokolon i¢inde bulunan lenf nodlarina drene olur. Mezenter igindeki lenfatikler ve lenf
nodlart o barsak segmentini besleyen damarlar boyunca yer alirlar. Bu lenf nodlart dort
grupta toplanir: Epikolik, parakolik, ara ve ana lenf nodlari. Epikolik lenf nodlar1 kolonun
tizerinde, parakolik lenf nodlart marjinal damar ile kolonun arasinda yer alirlar. Daha ileri
bolgede ara lenf nodlan kolik damarlar, ana lenf nodlar1 da superior ve inferior mezenterik
damarlar boyunca yer alirlar. Rektum ve anal kanal lenfatikleri de o bolgeyi destekleyen
damarlar boyunca yer alirlar. Bu lenfatikler yukari, yana ve asagiya dogru drene olabilirler.
Yukan dogru drenaj inferior mezenterik arter boyunca olurken, yana dogru drenaj arteria
rektalis media boyunca internal iliak nodlara ve dolayisiyla pelvik duvara dogru olur.
Asagl dogru akim ise, rektumun arkasi ve anal kanal etrafinda olan pleksustan iskiorektal

yag dokusuna, inguinal lenf nodlarina veya internal iliak lenf nodlarina olur (1,2,3,4).

2.1.10 Histoloji

Sindirim kanalinda gorulen 4 tabaka kolonda da vardir.

Tunika mukoza: Mukoza yuzey epitelyumu, kripta, | amina propria ve lamina muskularis
mukozadan olusur. Barsagin bu bolumunde villus yoktur. Yuzey epiteli basit kolumnar
veya kuboidal epitelden olusur. Intestinal bezler uzundur. Cok sayida goblet ve emici
(absorbtiv) hucre, az sayida enteroendokrin hucre i1 le karakterizedir. Epitelyal hucreler
arasinda T lenfositler mevcuttur. Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, duz kas
ve inflamatuar hucrelerin gevsek bir kolleksiyonunu icerir. Lenfatikler lamina proprianin
alt 1/3’luk bolumunde sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hucreler, lenfositler,
plazma hucreleri, mast hucreleri, eozinofil ve histiyositlerdir. Muskularis mukoza ince bir

kas tabakasidir. Mukozay1 daha derin submukozadan ayirmaktadir (6, 7).

Tunika submukoza: Lamina proprianin hucresel icerigi submukozal stromada da yer alir.
Iki noral pleksus submukozal bolgede yer alir. Bunlar; Meissner submukozal pleksus ve

derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, venulleri ve lenfatikleri icerir (6, 7).



Tunika muskularis: Icte sirkuler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir.
Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dig longitudinal tabaka lifleri tenya

koli denilen uc kalin longitudinal bant halinde toplanmistir (6, 7).

Tunika seroza: Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam
olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden kolon ve rektumun bir bolumu ile

anal kanal peritonun arkasinda kalir (6, 7).

muscularis
externa

submucosa

Resim 1: Kolonun histolojik yapist enine kesit
2.1.11 Fizyoloji

Kolon’un baslica fonksiyonlan; depo, absorbsiyon, il erletme ve defekasyondur. Tum bu
fonksiyonlar noral, humoral ve muskuler yapilarin lokal ve santral seviyelerdeki yakin

koordinasyonu ile saglanmaktadir (5).

Flora: Dogumda insan kolonu sterildir. Ancak saatler icinde oral bolgeden anal bolgeye
dogru kolonizasyon baslar. Kolondaki dominant bakteri Bakteriodes'dir. Ilk olarak
dogumdan 10 gun sonra gorulur. Dogumdan 3 —4 hafta sonra karakteristik gayta florasi
yerlesmistir. Kolondaki bakteriyel populasyon anaerobik ve aerobik bakterilerden olusur.

Yaklagik olarak fekal icerigin ucte biri canli bakteriden olusur. Fecesin 1 graminda



yaklagik olarak 1011 ile 1012 bakteri bulunur. Anaerobik organizmalar aerobiklere gore
10000:1 oraninda dominanttir. Kolondaki bakteriyel floranin bilinmesinin cerrahi
acisindan onem i proflaksi ve tedavide kullanilacak antibiyotik acisindan rehber olmasidir
(8). Gastointestinal sistem lumeni icerisinde mikroorgani zma sayisi farkli olup, bu sayiy1

lumen ici PH, mukus miktari, safranin varligi ve barsak motilitesi etkiler (8).

2.2 YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesinin cerrahi yonden énemli agamalari soyle siralanabilir;

1. Hemostaz ve inflamasyon
2. Proliferasyon (fibroplazi)

3. Olgunlagma ve yeniden yapilanma

Bu asamalar1 kisaca asagidaki gibi detaylandirabiliriz:

2.2.1 Hemostaz ve inflamasyon fazi

Yaralanma sonucu yirtilmig damarlarda vazokonstritksiyon meydana gelir ve koagiilasyon
kaskadi baslar. Trombosit a graniillerinin degraniile olmasi ile fazla miktarda transforming
growth factor B (TGF-B) salinir. TGF-B, makrofa; ve lenfositlerin kemotaksisini hizla
uyarir. Lenfositler ve monositler de, PDGF, TGF-p, PF4, kompleman, protein C5a,
lokotrien B4 ve PAF gibi diger trombosit kokenli yangi hiicreleri tarafindan yaraya
cekilirlerler. Trombositlerin subendotelyal kollagen ile temast sonucu intrinsik
koagiilasyon kaskadi baglar. Olusan pihtt nétrofil, monosit ve fibroblast gibi hiicrelerin
yara ortaminda toplanmasi i¢in bir ag gibi gorev yapar. Hemostazi takiben plazma ve doku
kaynakli enflamasyon mediatorleri (histamin, seratonin, prostaglandinler gibi)
vazodilatasyon ve permeabilitede artisa neden olur. Yara ortamindan salinan kemotaktik
ajanlar (kompleman faktorleri, IL-I, TNF-a, TGF-f, trombosit faktor IV ve bakteriyel
triinler gibi) hiicre migrasyonunu stimule eder. Nétrofiller yaraya dogru gog¢ eden ilk hiicre
grubudur. FGF ve PDGF nétrofillerin yaraya infiltrasyonunu uyarir. Inflamasyon siiresince
notrofiller, makrofajlar ve lenfositler baskin durumdadir. Yara alanina olan hicre
kemotaksisini hiicrelerin fonksiyonel aktivasyon kazanmasi takip eder. Bunun sonucunda

sitokinler ve blyime faktorlerinin Uretim ve salinnminda artma olur. Aktive olan



makrofajlar, debridman, matriks sentezi ve anjiogenez gibi yara iyilesmesini bircok yonden
ilgilendiren 6nemli gorevleri yerine getirir. Baglangicta trombositlerden salinan faktorler
makrofaj aktivasyonu igin ilk ve giiclii bir uyarnim saglar. Fibronektin ve kollagen gibi bazi
hiicresel uriinlerin fagositozu da makrofajlarin aktivasyonunu siddetlendirir ve sitokinler

salgilar (9,10,11).

2.2.2 Proliferasyon fazi

Fibroblastik proliferasyon, transforming growth factor f (TGF-P) ve interleukin 1 (IL-I) ile
stimile edilir. Anjiogenez epidermal growth factor (EGF) ve IL-8 ile aktive edilir,
nétrofillerin yaraya infiltrasyonu TNF-a ve neutrophil-activating peptide-II (NAP-II) ile
tetiklenir (11). Fibroblastlar ve endotelyal hiicreler bu faz sirasinda prolifere olan temel
hiicrelerdir. Fibroblastlar yaraya ¢evre dokulardan go¢ ederler. ve biiyiime faktorlerinden
bazilari, (6r: PDGF, EGF) fibroblastlarin kemotaksisini tetiklerler. Kollagen sentezi i¢in
lizin ve prolinin hidroksilasyonu gereklidir. Hidroksilasyon i¢in kullanilan kofaktorler ise
ferroz demir, molekiiller oksijen, alfa-ketoglutarat ve askorbik asittir (12). Intakt
ventillerden endotelyal hiicre proliferasyonu sonucu yeni kapiller damarlar yara alani igine

dogru ilerler (neovaskularizasyon).

2.2.3 Olgunlasma ve yeniden yapilanma fazi

Bu fazin en onemli o6zelligi yarada kollagenin yikim ve sentezinden sorumlu olan,
kollagenaz aktivitesi sitokinlerin siki kontroli altindadir (13,14). Kollagen yikimi
iyilesmenin erken dénemlerinde baslar ve 6zellikle hemostaz ve inflamasyon fazinda iyice
hizlanir. Yaradaki kollagenaz kaynaklart inflamatuar hiicreler, endotel hiicreleri,

fibroblastlar ve keratinositlerdir. Olgunlagsma ve yeniden yapilanma fazi 1 yila kadar strer

(15).

2.3 GASTROINTESTIAL SISTEMDE YARA IYILESMESi VE KOLON
ANASTOMOZU

Gastrointestinal anastomoz iyilesmesine etki eden lokal ve sistemik faktorler hakkinda
bilgimiz artsa da anastomotik kagak ve ayrilma ylksek mortalitesi olan sik ve ciddi

problemlerdendir (26). Kolon anastomozundaki iyilesme donemleri de viicudun diger
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bolgelerindeki yara iyilesmesine benzer. Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
matirasyon doénemlerini igerir (27,28). Baglangigta hematom ve vazokonstrilksiyonu
takiben sekonder vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artist goriiliir (26,29,30). Ik 4
ginde inflamasyon ve 6dem mevcuttur. 24-48 saat ic¢inde invajine olan mukoza ve
submukozada yaygin inflamatuar yanit gelisir ve bu kisim nekroze olarak limene duger.
Invajine edilen kistm kiigiik ise primer iyilesme goriilir. Bu bulgular anastomozu asir
inverte etmekten kaginmak gerektigini gosterir (29,31). 4nci giine dogru intestinal
anastomoz bolgesinde granulasyon dokusu oldukg¢a yogundur. Postoperatif 3-5. giinlerde
anastomoz hattinda daha fazla olmak tzere tiim kolonda kollajenolitik aktivitede artma
olur (2,20,27,30-32). Anastomoz kacag agisindan en riskli donem olarak kabul edilen bu
donemde anastomoz dayamkliligi konulan dikigler ve anastomoz ¢evresindeki

submukozanin bu dikislerin gerilimini kargiliyabilmesine baglidir (20,32).

Saglam gastrointestinal sistemde gerilim giiciiniin ¢ogunu submukoza saglar ve anastomoz
yapilmig barsak uglarini bir araya getiren sitirleri tutabilecek giice sahip tek tabaka
submukozadir (26,29,31). Irvin ve Hunt (32), anastomoz bolgesinde postoperatif 3. giinde
kollajen igeriginde %25 azalma saptamiglardir. Fakat Jonsson ve ark (28), daha giincel
caligmalarinda erken postoperatif giinlerde, ne kollajen igeriginde net bir azalma, ne de
kollajen eriyebilirliginde bir degisim goérmemislerdir. lkinci evrede fibroblast aktivitesi
belirgindir. Postoperatif 4. giinden baglayarak anastomozda glgli kollajen uyarimi
baglamigtir ve izleyen her gin yara kuvveti artar. Kollajen lifleri submukoza ve
subserozada belirmeye baglar. Remodeling doneminde de granulasyon dokusu azalarak
yerini diizenli hiicre siralarina, diz kas hticrelerine ve normal dokuya birakir. Bu evre 10-

180 giin aras1 bir siireyi kapsayabilir (29).
2.3.1 Anastomoz Iyilesmesini Etkileyen Faktorler
Anastomoz iyilesmesini olumlu yada olumsuz yonde etkileyen pek ¢ok faktor vardir

(21,31). Bunlar lokal ve sistemik faktorler olmak tizere iki gruba ayrilir (20,24,27-29)
(Tablo1).
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Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

Kan akim Yas

Bakteryel kontaminasyon Anemi

Anastomozda gerginlik olmast Malniitisyon

Radyasyon Hipovolemi

Hematom Sok, sepsis, asidoz

Distal obstriksiyon Glukokortikoid steroidler
Mekanik travma Antiinflamatuar ilaglar

Cerrahi teknik ve dikis materyali Sarilik

Doku tipi Sismanlik

Yabanci cisim Immiin yetmezlik
Hipertermi Uremi

Drenler Vitamin ve mineral eksikligi
Saglikli doku uglari Hipoksi

Barsak hazirligi  ve antibiyotik | Malign hastaliklar

kullanimi

Asirt mobilizasyon Diabet

Tablo 1. Anostamoz iyilesmesini etkileyen faktorler

2.3.1.1 Lokal faktorler

Lokal kan akimi ve doku oksijenasyonu, iyi bir anastomoz iyilesmesi i¢in gereklidir.
Yeterli oksijen dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolin hidroksilasyonu igin
gereklidir (22,32,33). Lokal kan akimindaki bozulma inflamasyonu olumsuz etkileyerek
anastomozu riskli kilmaktadir. Iskemik dokular zayif iyilesir ve kolaylikla infekte olur
(17). Oksijen basinct 55 mmHg altindaki dokularda kagak orani %10 dur. 25 mmHg ve
altindaki degerlerde ise iyilesme mumkiin degildir (34,35). Ayrica anastomoz uglarin
hazirlanmasi sirasinda asirt devaskilarizasyon, yetersiz mobilizasyon sonucunda yapilan
gergin anastomoz veya hemostaz i¢in asirt koter kullanilmasi anastomoz bolgesinde iskemi
olusumuna yol agmaktadir. Iskemi sonucunda olusan nekrozun derecesine gore anastomoz
ayrilmasi veya kacak olugsmaktadir (36. Ancak bunlar cerrahi dikkat ve beceri ile

onlenebilecek durumlardir (37).
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Anastomoz kagaklarin1 en aza indirmek igin bugiine kadar anastomoz tekniginde ¢ok
saytda modifikasyon gelistirilmistir ve klinik olarak denenmigtir. Cerrahi teknik
gastrointestinal iyilesmeyi belirgin olarak etkilemektedir (23,38). Yapilan caligmalarda
inversiyon yapict sitirlerde yapilan anastomozlarda kagak oraninin daha disik oldugu
gorilmugstir (39). Everting anastomozlarda kagak riski yiiksektir ve daha ¢ok adezyon
olusumuna sebep olurlar, fakat stenoz insidansi daha azdir (24,40). Sitirler kenardan
uygun mesafede konmali ve digimler dokuyu strangile etmeden giivenli bir gekilde
baglanmalidir (41,42). Anastomoz tamamlandiktan sonra limen agikligl, doku kenarlarinin
canliligi kontrol edilmeli, gerilim, torsiyon ve distal obstritksiyon olmadigindan emin

olunmalidir (24).

Cift kat dikis, iyilesmenin erken doneminde ekstra dikis materyali ve inverte dokuda
iskemi nedeni ile inflamatuar cevabi arttirirlar. Inflamatuar fazda daha fazla kollajen
yikildigt i¢in anastomoz daha zayif olur. Tek kat suitiirii savunanlar bu yontemde doku

kenarlarina daha az zarar verildigini ve daha genis liimen kaldigint savunurlar (24).

Jiborn ve ark (23), sicanlarda yaptig1 deneysel ¢alismada, kolon anastomozlarinda devamli
dikis teknigi kullanilmasinin, tek tek dikis teknigi kullanilmasina gore daha yiiksek oranda

anastomoz komplikasyonuna yol actig1 ve kollajen yikimini arttirdigini bildirmigtir.

Sonug olarak, kolonda, seroza, muskiiler, ve submukoza tabakalarini igeren, mukozay1
lumene gomecek tarzda, aynt ayr dikislerle, tek kat uygulanan anastomoz tekniginin en

giivenilir yontem oldugu gorilmektedir (27).

Staplerler daha genig stoma olusturur, daha az travma, adezyon ve inflamatuar cevap
meydana getirir. Stapler kullanilarak yapilan anastomozlarin anastomoz kagagini 6nlemede
etkin bir yontem oldugu belirtilmektedir (43). Ancak staplerlerin doku uglarint ¢ekerek
gerilim yaratma ve doku kenarlarina kan akisina izin vererek, anastomoz hattinda kanama
olusturma riski vardir (24). Staplerlerin mevcut gerilim altinda doku uglarin1 birakma riski,
sutiirlere nazaran daha fazladir. Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta sepsis veya
iskemi gibi anastomoz bitinluguni tehlikeye sokan durumlarda, stapler teknigi daha iyi

anastomoz iyilegsmesi saglamaz (44-45).
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Lokal infeksiyon olugmasi, anastomoz kagaklarinin en énemli nedenlerinden biridir (25).
Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda gevresel bulagmalar olmasi lokal
infeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (46). Infeksiyon yara dokusunda kollajenaz
aktivitesini arttirarak kollajen miktarinda azalmaya neden olur (25,47). Infekte alanda
mikroorganizmalar doku hipoksisine yol agarak fibroblast fonksiyonuna etki ederler ve
yeni kollajen sentezinin de azalmasina neden olurlar (47-49). Hematom ve yabanci
cisimler o6zellikle ekstra peritoneal anastomozlarda infeksiyon riskini arttirarak iyilesmeyi
olumsuz etkiler (25,50,51). Karin travmast ve genis doku diseksiyonu ile yapilan
anastomozlarda peritonun bakteriyel kirlenmeye karst koruyucu 6zelligi bozuldugundan,
infeksiyon ve kagak orani artmaktadir (48). Irvin ve Hunt (48,49), yaptiklari deneysel
caligmalarda karin i¢i travmanin anastomoz kagagi oranini arttirdigint bildirmislerdir. Bu
caligmalarda anastomoz bolgesinde belirgin infeksiyonla birlikte diigiik kollajen seviyeleri

tespit edilmigtir.

Drenler infeksiyona sebep olabilecek koleksiyonlart bosaltirlar. Ayrica anastomoz
kacagindan ve kanamadan haberdar ederler. Ancak organizmalar igin peritoneal kavite
disartdan retrograd bir yol olusturduklart igin anastomozu erode edebilir, adezyon

olusumunu uyarabilirler (24).

Emilebilir ve emilemeyen sutiir materyalleri, gastrointestinal cerrahide degisik basar
oranlarniyla kullanilmaktadirlar. Sutir materyali ameliyat edilecek gastrointestinal
bolumiine gore secilmelidir. Situr, anastomoza yeterli mekanik destek saglayacak kadar
guclu, fakat dokudan gecerken travmayi azaltmak i¢in ince olmalidir. Emilebilir sutirler
arasinda yer alan katgiit, kuvvetinin %90’ 11 5-7 gin igerisinde kaybettiginden dolay1
kolon anastomozuna yeterli mekanik destegi saglayamamakta, ayrica enzimatik yolla

emildiginden daha ¢ok doku reaksiyonuna neden olmaktadir (52).

Ameliyat oncesi barsak hazirliginda amag, kolonun digki yikiinii tamamen ortadan
kaldirarak  antibiyotiklerin  etkinligini  arttirmak ve teknik agidan ameliyati
kolaylagtirmaktir. Antibiyotik profilaksisi, mekanik barsak temizligine eklenirse infeksiyoz
komplikasyonlarin sikliginda dikkate deger bir azalma gorular (53). Kolonun digki yuka
azalmaksizin yapilan kolorektal ameliyatlardan hemen sonra olusacak distansiyon,
anastomoz uglarinda iskemiye yol agarak, anastomoz kagaklarinin olugsmasini kolaylagtirir

(36). Ancak son yillarda farkli gorisler ileri suralmustir. Barbul ve ark. (24), kolorektal
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cerrahi oncesi barsak hazirligi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda ¢nemli farklar

gorilmedigini ifade etmigtir.

2.3.1.2 Sistemik faktorler

Ileri yas, habaset veya kronik hastaliklarda gorillen beslenme bozuklugu, elektrolit
dengesizligi, hipoproteinemi, hipovolemi ve anemi gibi durumlar anastomoz iyilesmesine
olumsuz etki etmektedir. Kolon cerrahisi genellikle ileri yas hastalarda yapilmakta ve bu
da anastomoz kagagr riskini arttirmaktadir (18,21,54). Anastomoz komplikasyonlar yagla
art1s gosterir (24). lleri yas grubundaki hastalarda yandas hastaliklar (kardiak, respiratuar,
malnutrisyon) ve ilag kullanimiyla sik karsilagilmasi, bu olumsuz durumun sayilan
faktorlere sekonder gelistigini akla getirmektedir. Deneysel c¢aligmalarda yas faktoriiniin

anastomoz iyilesmesini etkiledigi gosterilememistir (18).

Hipovolemi doku perfiizyonunu azaltarak iyilesmeyi olumsuz etkiler (39,54). Yara
iyilesmesi i¢in yeterli doku perfiizyonu saglanmasi ve kan kaybinin hizla yerine konmasi

gerekir.

Malniitrisyonlu hastalarda hipoproteinemiyle birlikte kollajen yapimi bozulur ve
anastomoz iyilesmesinde belirgin gecikme meydana gelir (21,55-56). Kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) diyette yer alan lifli gidalarin fermantasyonu sonucu olusur ve epitelyal
hiicrelerin proliferasyonunu uyarmaktadir, KZY A’nin direkt intraluminal infizyonu kolon

anastomoz iyilesmesini hizlandirir (24).

Kollajen sentezi ve yara iyilesmesi i¢in gerekli olan C ve E vitaminleri, demir (Fe+2) ve
¢inko (Zn) eksikliklerinde de iyilesme bozulur (28).

Immiin sistem baskilanmis kisilerde inflamatuar fazda polimorf niiveli l6kositlerin
yoklugu, yara infeksiyonuna neden olabilir. Boylece inflamatuar faz uzar ve yara

iyilesmesi gecikir (22).

Lokal infeksiyon anastomoz kagaklarinin en 6nemli denenlerinden biridir (57). Infekte
bolgedeki artan kollojenaz enzim aktivitesi kollajen yikimint artirir. Ayrica bolgede artan
mikroorganizmalar doku hipoksisine yol agarak fibroblast fonksiyonlarini bozar ve

kollajen yapimini azaltir. Sonugta anastomoz iyilesmesi sirasinda kollajen uretimi ve
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yikimi arasindaki denge gerek dikis hattindaki infeksiyon, gerekse de abdominal sepsis

varliginda yikim lehine bozulmaktadir (24,16).

Diyabet, inflamasyonda rol oynayan notrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonlarinin
bozulmasina, fibroblast proliferasyonunu bozarak kollajen depolanmasinin azalmasina yol
acmakta ve yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (19,58). Diyabetik si¢anlardaki
caligmalarda, bag dokusu yapimindaki eksiklige paralel olarak yara giiciiniin azaldig
gosterilmistir (58,60). Verhofstad ve ark (59), deneysel ¢alismalarda diyabetik siganlarda
post operatif 3. giinde anastomoz iyilesmesinin olumsuz etkilendigini ancak hidroksiprolin

konsantrasyon ve igeriginin degismedigini gozlemlemislerdir.

Malign hastaliklar, katobolik etkileri nedeniyle iyilesmeyi geciktirirler (28). Uremi, sanlik
gibi hastaliklar ve protein sentezinin bozuldugu karaciger yetmezligi de anastomoz

iyilesmesini bozmaktadir (28).

Kemoterapétikler fibroblast proliferasyon inhibasyonu ile veya dogrudan kollajen sentezini

azaltarak anastomoz tizerine olumsuz etki gosteririrler.

Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) barsak iyilesmesinin ilk ¢ giiniinde
kollajenolizi azaltirlar, yine NSAID larin kollajen uretimini arttirarak anastomoz
iyilesmesini kolaylastirdiklar ifade edilmektedir (24). Kortikosteroidlerin, yara iyilegsmesi
tizerine olumsuz etkileri iyi bilinsede kolon anastomozuna etkileri hala netlik
kazanmamistir. Elektif kogullar altinda, her iki segmenti de iyi hazirlanmig, saglikli kolon
usuliine uygun anastomoz edildiginde, infeksiyon ve diger olumsuz etkileyici faktorler de
bulunmuyorsa tim vakalarin %98’inin klinik olarak saptanabilen kagak olmaksizin

iyilesecegi beklenir (61).

2.3.2 Gastrointestinal Kanalda Yara lyilesmesi Fizyolojisi

Hemostatik vazokonstriksiyon barsak duvarinin herhangi bir nedenle hasar gérmesine ilk
tepkidir. Bunu, kininlerin aktive olmasiyla vazodilatasyon ve damar gegirgenliginde artig
izler. Sutir atilirken kesinlikle unutulmamast gereken bu durum doku uglarinda 6dem ile
karakterizedir. Sutirler 6demat6éz dokuyu sikistiracagindan, belirli bir aritmetiksel ara ve

sayltyt ge¢meleri halinde, iskemik nekroz hemen hemen kaginilmazdir (68,70).
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Gastrointestinal anastomozlarin mukozal bileseni, yara graniilasyon dokusunu g¢evreleyen,
epitelyal hticrelerin migrasyonu ve hiperplazisi ile onarilir. Boylece defekt kapatilarak
limen igerigine karst bariyer olusturulur (66). Tanimlanan siire¢ barsak tabakalari direkt
olarak u¢ uca getirilmigse 3 giin i¢inde tamamlanir. Mukozal eversiyon ve inversiyon ise
bu siireci geciktirir (68,70). Ik dort giinde inflamasyon ve odem vardir. Yirmidort-
kirksekiz saat iginde invagine olan mukoza ve submukozada yaygin inflamatuar yanit
gelisir ve bu kistm nekroze olarak limene duger. Eger invagine olan kisim kugiikse primer
iyilesme gorilir. Bu durum anastomozlarda asirt invaginasyondan kaginilmasi

gerekliligini gostermektedir (63).

Saglam barsak duvarinin mekanik kuvveti, baslica submukozadaki fibroz bag dokusunca
saglanir. Bu dokunun baslica igerigi kollagen olup gastrointestinal kanalda uniform olarak
dagilmigtir ve sutirleri tutabilecek saglamliga sahip olan tek tabakadir. Postoperatif tig-
dordinct giin boyunca anastomozun butinligi fibrin tikacin yaradaki agiklig tikamasi ve
onu sizdirmaz hale getirmesine baglidir. Dordinci giine dogru intestinal anastomoz
bolgesinde graniilasyon dokusu yogundur. Iyilesme siirecindeki barsak anastomozunun
zayif oldugu bir dénem vardir. Bu dénem postoperatif tig-besinci giinlerdir. Anastomozu
takiben ilk dort giin kolagen yikimina olan egilim goriliirken ikinci haftada kollgen sentezi
on plana ¢ikar. Anastomozun doérdinct giiniinden baglayarak gigli kollagen uyarimi
baglamigtir. Yara kuvveti postoperatif yedinci giin % 50-60, onuncu giin ise % 100’e
ulagmaktadir (63). Kollajen tretimini, kolonda fibroblastlar ve diiz kas hticreleri yaparlar
(67). Diz kas hiicreleri submukozada bulunan t¢ kollajen ¢esidini de uretmektedir.
Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda uzanan submukozanin diiz kas
hiicreleri tarafindan olusan bir diizen i¢inde devamlilig1 saptanmig olup, bu tabakanin islevi
barsak duvari gerginligini arttirmak seklindedir (68,70). Deneysel modellerde
histopatolojik aragtirmalar anastomoz sonrast liglincii ve besinci giinler arasinda iyilesen
intestinal kas tabakasinda indiferansiye mezensimal hiicrelerin artig gosterdigini ve kapiller
invazyona eslik ettiklerini, ileri evrede ise bu hiicrelerin diiz kas hiicrelerine ve fagositik
histiyositlere doniistiigiine isaret etmektedir. Bu degisim, diz kas hiicrelerinin yeniden
olusumunda, yara uglarinda diz kas huicrelerinin proliferasyonundan daha etkili oldugu
disunilmektedir (70). Ayrica anastomozun Uglncii ve beginci  ginlerinde
neovaskiilarizasyonda artarak anastomoz beslenmesini saglamaktadir (69). Proliferatif

fazin basladi@inin indirekt gostergesi anastomozda graniilasyon dokusunun goézlenmesidir.
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Ayrica intraperitoneal anastomozlarda omentum majus sitir hattint  gevreleyerek

graniilasyon gelisimini arttirir (68).

Iyilesmenin proliferatif fazinda ise doku kollajeni lizis ve sentezi devam eder (68,70).
Iyilesmenin ilk birkag giiniinde, anastomoz biitiinliigiiniin  saglanmasinda, siitiir
biitiinltigiiniin korunmasinda kollajenaz enzimi, énemlibir rol oynar (65). Ugiincii giinden
sonra kollajenaz aktivitesi giderek artmakta buna bagli olarak anastomoz bolgesinde siitiir
tutma kapasitesi %80“lere kadar dismektedir. Kollajenaz, gelatinaz ve stromelizin ile
birlikte matriks metaloproteinaz sinifindan olup, bu protein GIS* de oldugu kadar siitiir
hattinda da yeniden diizenlenmektedir. Enzimin hticresel kaynag ve sentezini kontrol eden
faktorler net olarak ortaya konulamamigtir. Ratlarda matriks metaloproteinaz inhibitorleri
ile yapilan ¢alismalarda matriks metaloproteinaz inhibitorlerinin anastomoz iyilesmesini
arttirdigt  saptanmugtir (64,65,68). Altinct ginden onuncu giine kadar kolagen lifleri
suttirlerin tizerine dogru mukoza ve serozada ilerleme gosterir. Birinci haftada sutirlerin
barsak limenine atilmasi, algak kiiboidal mukoza epiteli proliferasyonu ve submukozal
vaskiiler proliferasyon izlenir (63). Ugiincii faza ait kolon anastomozunda goriilen
degisikliklerin en karakteristigi randomize yerlesim gosteren diz kas proliferasyonu ve
diizenli kollagen lifleridir. Dz kas huicreleri sayica artar ve dizenli siralar olustururlar.
Graniilasyon dokusu elemanlar1 gittikce azalarak normal doku yapisina benzemeyi
amagclayan diizenlemeler yapilir (63). Ugiincii haftadan birinci yila kadar olan siire yeniden
modellenme sonucunda anastomoz hattindaki duvar incelir. Muskularis mukoza tamamen
yapilanmamis, submukoza bolgesinde ilerlemis arterioller goriliir. Muskularis propria ve
muskularis mukoza arasinda tanimlanamayan ayrim submukozaya patolojik gorinim verir

ve bir sene sonunda bile anastomoz hatti histolojik olarak saptanabilir (63).

2.4 BAGIRSAKTA ANASTOMOZ iYILESMESINI INCELEME YONTEMLERI

Anastomoz iyilesmesini inceleme yontemleri i¢inde mekanik, biyokimyasal ve histolojik
degerlendirme sayilabilir. Bu ¢alismada mekanik degerlendirme patlama basinci,
biyokimyasal inceleme ise doku hidroksiprolin duzeyleri incelenerek yapilmuistir.
Histolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir arag olmasa da ¢alismamizda histopatolojik
degerlendirme kriterleri skorlanarak, gruplar arasinda istatistiki olarak karsilastirma

yapilmasina olanak saglanmistir.
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2.4.1 Mekanik inceleme Yontemleri

2.4.1.1 Anastomoz Patlama Basinci

Anastomoz patlama basinct yiizyildan uzun siredir uygulanan bir yontemdir. Anastomoz
uygulanan bagirsak segmentinin intraluminal gaz veya sivi nedeniyle artan basinca karsi
gosterdigi duvar direnci olarak tanimlanabilir. Patlama basincini 6lgmek i¢in bagirsak
segmenti su banyosu igerisinde hava veya boya ilave edilmis sivi ile sisirilir ve manometre
araciligt ile basing kaydedilir. intraluminal basincin sabit ve uygun bir hizla yiikseltilmesi
(2-12 ml H20/dk) sonucun daha giivenilir olarak saptanmasini saglar. Farkli ¢alismalar
patlama basincinin anastomoz yapildiktan sonraki 2-3. giin en disiik dizeyde oldugunu
gostermistir (73). Takip eden giinlerde hizli bir sekilde artarak 7. giin normal kolon
segmentindeki diizeye ulasir ve bu donemde patlama anastomoz disinda bir yerden
gerceklesir  (72). Ameliyat sonrasi erken donemde anastomoz iyilesmesinin

degerlendirilmesi i¢in en uygun yontem oldugu disiinilmektedir (73).

2.4.1.2 Kopma Direnci ( Ayrilma Kuvveti )

Bagirsak segmentinin uzun eksenine paralel olarak kesip ¢ikartilan bir bagirsak seridinin
iki ucuna zit yonde uygulanan ve kopmaya yol agan kuvvet kopma direnci olarak
tanimlanir (73). Bu islem ol¢im igin gelistirilen tensiometer (gerilim olger) cihazi ile
yapilmaktadir. Ameliyat sonrast 4. giinden itibaren baslayan yeni kollajen sentezi ile
paralellik gosterir. Anastomozdan 10 gin sonra anastomozun kopma direnci, normal
kolonun yaklasitk % 50’si kadardir. Patlama basincindan daha yavas olarak yeniden
kazanildigt i¢in yara iylesmesinin ge¢ donem belirtecidir. Bu yontem, uygulanan kuvvetin
tim duvara esit olarak dagilmasinin mumkiin olmayacagt varsayilarak bir¢ok arastirmaci

tarafindan elestirilmis ve glivenilir kabul edilmemistir (74).

2.4.2 Biyokimyasal Yontemler

Anastomoz  iyilesmesinin  biyokimyasal olarak  degerlendirilmesinde  kollajen
konsantrasyonu kullanilmaktadir. Kollajen submukozal dokuda yerlesmistir ve bagirsak
duvarinin devamliligini ve mekanik kuvvetini saglamada etkindir. Doku kollajen miktar

bir aminoasit olan hidroksiprolin dizeyinin o6l¢gimt ile saptanir. Hidroksiprolin
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omurgalilarin dokularinda hemen hemen yalnizca kollajende (kollajende % 14 ve elastinde
% 2 ) bulunur, diger hayvan proteinlerinde 6nemli miktarda yoktur (72). yilesme siirecinin
gozlenmek istendigi dokulardaki kollajen metabolizmasi calismalarinda hidroksiprolinin
yararlt bir belirte¢ olmast bu aminoasitin dagiliminin tek tipliliginden kaynaklanmaktadir
(76).Hidroksiprolin duzeyi birim yas dokuda agirlik olarak (ug/mg yas doku)
hesaplanmaktadir. Anastomoz iyilesmesinde kollajen igerigi kadar kollajenin kalitesi ve
caprazlasma yetenegi de 6nem tasir; ancak bunu direkt olarak belirleyen bir yontem
bulunmamaktadir (74). GIS’de yara iyilesmesini degerlendiren bir diger biyokimyasal
yontem de intramural pH olgimudir. Teknik olarak zor olmasina karsin anastomoz
bolgesinin kanlanmasi ve dolayisiyla yara iyilesmesi agisindan kantitatif verilerin eldesi

mumkindur (74).

2.4.3 Histopatolojik Degerlendirme

Anastomoz iyilesmesinin histopatolojik incelenmesinde 1sitk ve elektron mikroskobu
kullanilabilir. Isik mikroskobu ile inflamatuar go¢, nekroz derecesi, kapiller ve mukozal
onartmin durumu incelenebilir. Bu veriler semikantitatif olarak belirlenmis ¢esitli skorlama
sistemleri dogrultusunda degerlendirilerek istatistiki karsilastirmalar uygulanabilir.
Nekrozun ve inflamatuar gogiin fazla olusu grantlosit kokenli kollajenaz aktivitesinin
artmasi ve dolayistyla daha zayif iyilesme ile sonuglanmaktadir (75). Elektron mikroskobu
ile kollajenin lif dizilis sekilleri ve normale gore olusan farklilasmalar ile hiicrenin organel

diizeyindeki yapisal degisiklikleri incelenebilir.

2.4.4 Radyoaktif isaretleme Y ontemleri

Dokularin rejenerasyon kapasitelerinin incelenmesinde ¢esitli radyoaktif maddeler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle fibroblastlar isaretlenerek (timidin C14 ve H3 ile)
anastomotik fibroblastik aktivite sayisal olarak degerlendirilebilirken, hidroksiprolin

diizeyi ve kollajen sentez yluzdesi de belirlenebilmektedir (71).

2.4.5 Diger Yontemler

Mikroanjiyografi, doppler ultrasonografi, fluoresseinle boyama ve yerel 1s1 olgiimleri de

anastomoz iyilesmesinin incelenmesi i¢in kullanilan yontemlerdir.
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2.5 OZON

Ozon Ug oksijen atomundan olusan renksiz, keskin kokulu gaz halinde bir molekildir.
Oksijen molekiiliiniin kararli haline karsin, O3, kararsiz bir molekiildiir. Ozon gazini alman
kimyact Christian Friedrich Schonbein 1839 yilinda kesfetmistir. Kesfinden sonraki ilk
yillarda dezenfeksiyon amaciyla kullanilmistir. 1860 yilinda Monako sehrinin su aritma
tesisinde dezenfeksiyon amaciyla ozon kullanilmaya baglanmistir. Ozonun bu dezenfekte
edici etkisi guglii okside edici 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Sadece viriis ve bakterileri
oldirmekle kalmaz tim mikroorganizmalar ve toksinlerini de okside edebilir. Ozon ayrica
fenolleri, pestisidleri, deterjanlan, kimyasal atiklar ve aromatik bilesikleri de etkili sekilde
notralize edebilir (100, 101). Ozon kimyasal yapisi itibariyle radikal ozelligi tasitmamakla

birlikte, florin ve persiilfattan sonra, bilinen tigiincii en gii¢lii oksidan maddedir (99).

Ozon olusumunu asagidaki tepkime ile gosterilebilir.
302 + 68,4 Kcal — 203

Sekil 2. Ozon jenaratorii makinasinin i¢ mekanik sekli goriiniim

2.5.1 Medikal ozonun uygulama bicimleri

a. Sistemik uygulamalar
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Major otohemoterapi: Son yillarda majér otohemoterapi, disik riskli ozon
uygulamalarinin en Onemli sekli haline gelmistir. “Ozon+kan reaksiyonu”, hastanin
viicudunun disinda gerceklesmekte, bundan sonra hastanin kendi kani aktif eritrositlerle
reinfiizyona sokulmakta ve immiino-kompetan hiicreler aktive olmaktadir. Bu tedavide ilke
olarak uygulama steril malzemeler kullanilarak kapali, basincit alinmis bir sistem iginde
yapilmaktadir. Hastadan 50-100 ml kan alinir, organizma disinda ozon ile zenginlestirilir.
Ozon/oksijen karisimi, kandan son derece ince kabarciklar bigiminde gegirilir. Kan daha
sonra hastaya rutin transfiizyon islemlerinde oldugu gibi tekrar infiize edilir. Major
otohemoterapinin en 6nemli endikasyonlari, arteriyel dolasim bozukluklari, enfeksiyonlar,
bagisiklik sistemi yetersizlikleri, kanser hastaliklaninin  adjuvan tedavileri ve

romatizma/eklem iltihaplaridir (103).

Rektal insiiflasyon: En eski sistemik ve lokal uygulama yollarindan biri, ozon gazinin
rektal uygulanmasidir. Sistemik etkileri agisindan major otohemoterapiye alternatif
olusturmustur. Bu yontemle, yaklasik 10-12 instflasyonluk bir uygulama dizisini takiben
major otohemoterapiye benzer sonuglar elde edilebilir. Rektal insiiflasyon, katetere bagli
ozona direngli bir enjektor yardimi ile veya bir ozon konteyneri ve silikon doz cantasi
kullanarak gergeklestirilebilir. Kural olarak 150-300 ml ozon/oksijen karisimi uygulanir.
Bu tatbik yonteminin ¢ocuklarda en uygunu ve pratigi oldugu gosterilmistir. Pnsiiflasyon,
hastaya yiizikoyun vyatar pozisyonda uygulanmalidir (103). Genel olarak rektal
instflasyon, vendz yapilarinin uygun olmadigt major otohemoterapi endikasyonu olan
hastalarda, bagirsaklarda proktit veya kolit gibi patolojik durumlarda veya immun sistemi

zay1f pediatrik vakalarda rekiirren enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir (103).

b. Topikal uygulamalar

Diisiik basin¢h ozon gazi uygulamasi: Lokal olarak sinirli yaralarda ozon/oksijen
karistmi plastik kap bigiminde bir cihazdan sirekli olarak tedavi edilecek olan bolgeye
akitilir. Bolge daha once su ile islatilir. Basing, yani kismi vakum, hastanin kendisini en az
rahatsiz hissedecegi big¢imde ayarlanir. Uygulamanin, o6zellikle dekubit yaralarinda,
radyasyon hasarinda ve fistilllerde yararli olabilecegi gosterilmistir. Diyabetik ayak
yaralarinda plastik bir bot kullanilir ve hastanin bacag bot igine yerlestirildikten sonra

botun ust kism1 gaz kagirmayacak sekilde kapatilir (103).
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Ozona direncli plastik kaplarda transkiitan ozon irrigasyonu: Vendz ilserler ve genis
alana yayilan asirt enfekte olmus yaralarin tedavisinde ozona direngli plastik ¢anta ve/veya
torbalarin kullanilmas: pratiktir. Yara, uygulama oncesinde salin ile yikanir; ardindan bir
velcro bandi ile gaz kagirmasi énlenir. Igerisindeki hava énce agma-kapama muslugu ile
¢ikartilir ve ardindan belirlenmis oksijen/ozon karisimi ile doldurulur. Ulser veya yara
bolgesi ile gaz karisiminin temasi saglanir. Medikal ozon ortalama 10-15 dakika kadar
sureyle uygulanir. Artik ozon, katalizor kullanilarak oksijene donustirilir ve solunum

yolu ile ortaya ¢ikabilecek bir sorun engellenmis olunur (103).

Ozonize su uygulanmasi: Ozonize su, yeni veya yakin zamanda yapilmis cerrahi
miidahaleler de dahil olmak tizere, enfekte olmus her tiir yaraya karsi topikaluygulama i¢in
endikedir. Ozonize su, kompresler bi¢iminde uygulanabilir. Ayn1 zamanda tamamlayict bir
tedavidir. Cunki 1slak bir ortam s6z konusu oldugundan, polar O3z molekiili, ayni yapidaki
H20 molekilleri tarafindan g¢evrilir; boylelikle enflamasyon, yanik ve diger deri lezyonlari
gibi lokal uygulamalarda optimal bir konumsaglar. Ayrica ozonize kompresler, 6dem
olusumu gibi enflamatuar siireclerin baslangi¢ asamalart sirasinda hizli ve 6énemli olgiide
agr1 kontroli saglar. Lokal ozon uygulanmasi, hiicresel metabolizmay: aktive eder, ATP
artist saglar ve lezyonun yakinindaki treme yatkinli§int koruyan hicrelerin polarize
olmalarina katkida bulunur. (103). Kural olarak ozonize su, ¢ift damitilmis sudan taze
olarak hazirlanir. Bu su maksimum 20 pg/ml ozon absorbe eder ve oda sicakliginda yart
omru ortalama 10 saattir. Pratik olarak herhangi bir gaz agi8a ¢ikarmadigr i¢in havaya ozon
karismaz. Kullanilan ozon miktari suda erime 6zelligi ile orantili oldugundan doz asimi
gozlenmez. Ozonize su, enfekte yaralarin tedavisinde, mantar enfeksiyonlari, liken veya
kiflerde, zona, herpes tedavisinde ve dis hekimliginde hem dezenfektan olarak, hem de dis
cekimi sonrasindaki yaralarin tedavisinde, bukkal kavitedeki iltihaplar, candida veya

prodontitis vakalarinda kullanilabilir (103).

Topikal uygulama olarak rektal insiiflasyon: Sistemik etkisine ek olarak rektal
instflasyonunun lokal etkisi de kolit ve proktit tedavisinde onemli yer tutar. Fistil
tedavisinde fistiil igine ozon/oksijen infiltrasyonu i¢in kateter ve emilim kabi birlikte

kullanilir (103).

Intraartikiiler enjeksiyon: Pntraartikiller ozon enjeksiyonunun basta omuz ve diz

eklemleri olmak tizere akut ve kronik agrili eklem rahatsizliklarinda yararli ve etkili oldugu

23



kanitlanmistir.  En  6nemli kullanim alanlart gonartroz, akut/kronik agnli eklem
rahatsizliklar1 ve hareket kisitligr olusturan eklem rahatsizliklaridir. Pntraartikiiler ozon

uygulamasi, eklem agrilarinin tedavisinde yardimer bir yontemdir (103).

2.5.2 Medikal ozonun etki mekanizmalari

1-100 pg/ml konsantrasyon araligindaki saf oksijen ve saf ozon karisimi olan medikal

ozon, fizyolojik kosullarda yiiksek derecede secici reaktivite gosteren bir terapi ajanidir.

Lokal uygulamada medikal ozonun etkileri:

1. Antimikrobiyal etki,
2. Yaralan etkin ve hizli temizleme etkisi,
3. Yara iyilestirmede gelisme ve hizlanma saglamasi

2

4. Etkin bir bagisiklik sistemi harekete geciricisidir.

Sistemik uygulamada medikal ozonun etkileri:
a.Alyuvar huicreleri
1. Reolojik ozeliklerin gelismesi,
2. RBC metabolizmasinin aktivasyonu, 2,3-DPG ve ATP artis,
3. HbO2/Hb dengesinin saga kaymasi,
4. Oz2saliniminda artma,
b.Immiino-kompleman hiicreler
1. Monontkleer hiicrelerin 1liml1 aktivasyonu,

2. Sitokinlerin serbest kalmast (IL-1, IL-2, IFN-g, TNF-a, TGF-3 vb) (114).

Ozon, saklanamayan ve kararli olmayan bir gazdir ve 20.C’de yari omrii 40 dakika
oldugundan dretilir uretilmez kullanilmalidir. Ozonun tipta kullanilmasi isteniyorsa
mutlaka toksisitesinden korunmak gerekir ve bu da yalmzca iyi standardize olmus bir
fotometresi olan ozon jeneratorii ve daha onceden belirlenmis gaz hacmini kullanarak
saglanabilir. Bunun yaninda toksisite olusturmadan terapotik etkinlik saglayacak optimal

dozu bilmeliyiz (105, 106).
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Bilimsel bir toplantida ozonun tedavi edici bir ajan olarak giindeme alindig1 ilk énemli
organizasyon ise 1935 yilinda Berlin’de toplanan 59uncu Alman Cerrahi Birligi (59th
Meeting of the German Surgical Society) toplantisi olup, burada Dr. Erwin Payr
“Cerrahi’de Ozon Uygulamalari” bagligi altinda kendi vakalarindan olusan derleme
tirinde bir sunum yapmistir (5, 6). Bu tarihten sonra 80’li yillara kadar, ozon tedavisini
munferit olarak uygulayan c¢esitli hekimler ve aragtirmacilar bulunmaktadir. 1980°li
yillardan itibaren ise tibbi amagla ozon kullanimina yoénelik gerek bilimsel ¢aligmalar,
gerekse vaka serileri literatiirde artmaya baglamistir. Ozon tedavisi belirli bir miktarda
03/02 karigtminin viicut bogluklarina ya da dolasim sistemine uygulanmasidir; bu karigim
intravendz, intramuskuler, intraartikiiler, intraplevral, intrarektal, intradiskal ve deneysel
arastirmalarda intraperitoneal uygulanabildigi gibi topikal de uygulanabilir (107, 110, 111).
Ozon tedavisinin klasik uygulamast haline gelmis olan yontem 1974 yilinda Wolff
tarafindan tarif edilmistir. Bu yontemde; bir miktar kan (50-270 ml) viicut disina alinarak,
ozona dayanikli bir sigsede 5—10 dakika oksijen/ozon karigimiyla temas ettikten sonra tekrar
ayni kisiye geri verilir (ototransfizyon) (110). Bu uygulama sekli majér otohemoterapi
(HT) olarak adlandiriimaktadir. Bu tarihten ginimize, daha ¢ok Avrupa’da olmak iizere
milyonlarca ozon ototransfizyon tedavisi yapilmigtir (112). Ozon reaktif bir molekil

oldugu i¢in tibbi amagli kullaniminda dikkat edilmesi gereken bazi durumlar vardir.

Ozon, hi¢bir zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda oksijenle karistirilarak
uygulanmalidir. Bu karisimda oksijen %95’den az ozon %5 ten fazla olmamalidir. Normal
atmosfer havasinin bu karnigima girmesi engellenmelidir. Cunkii  ozonun reaktif
ozelliginden dolay1 hava ile temast sonucu toksik bir gaz olan nitrojen dioksit (N202)
olusabilmektedir. Ayrica emboliye sebep olmamasi i¢in ozon gaz olarak damar sistemi
igerisine verilmemelidir. Tim islemler sirasinda ozona dayanakli malzemenin (paslanmaz
celik, notral cam ve teflon) kullanilmasi gerekmektedir (110). Ozon, diger gazlar (02, COz2)
gibi suda ¢ozinebilir. Ozon oksijene gore 1,6 kat daha yogun ve suda ¢ozinirlugia 10 kat
daha fazla olan bir molekuldur. Saf suda diger gazlar gibi Henry kanununa gore ¢oziiniir.
Cozunmesi 1stya, basinca ve konsantrasyonuna baglidir. Biyolojik sivilarda ise ozon
oksijenden farkli olarak hizlica biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Dolayist ile HT
esnasinda uygulanan O3/0O2 karisitmindaki ozon afinite sirasiyla ¢oklu doymamis yag
asitleriyle, antioksidanlarla ve sistein gibi stlfhidril (-SH) grubu tagiyan tiyol bilesikleri ile
reaksiyona girer. Ozonun miktarina bagli olarak karbonhidratlar, proteinler (dolayisiyla da

enzimler), DNA ve RNA da bu reaksiyondan etkilenebilir. Tim bu bilesikler O3 gazi
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karsisinda elektron donoérii gibi davranarak oksitlenirler. Sonugta siiperoksit (O2 -), hidrojen
peroksit (H202) ve hipoklorik asit (HCIO) gibi reaktif oksijen tirevleri (ROT) olusur. Bu
reaksiyonlardan en 6nemlisi doymamig yag asitlerinin oksidasyonudur. Ana reaksiyon

asagidaki gibidir (110).

R-CH=CH-R’ + O3+ H20 — R-CH=0 + R’-CH=+ H202

Bu reaksiyonda her hidrojen peroksit ile birlikte iki de lipid oksidasyon urint (lipid
oxidation products; LOP) olusmaktadir (129,113). Lipid oksidasyon iriinleri igin iyi
bilinen oOrnekler sunlardir; lipoperoksil radikalleri, hidroperoksitler, malondialdehit,
izoprostan, alkenaller ve 4-hidroksi—2,3—trans nonenal (HNE) (127-128). Goriluyor ki,
ozonun biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in serbest radikallerin varligi onemlidir.
Serbest radikaller, ¢esitli patolojik streglerin gerek baslaticisi, gerek ara basamaklarda ise
karigabilen, gerekse sonucunda ortaya ¢ikabilen reaktif maddelerdir. Bunlar, organizmada
aerobik solunum sirasinda mitokondride ve fagositlerde solunum patlamasi gibi gesitli
fizyolojik durumlarda da olusabilmektedir (53). Aerobik canlilar serbest radikallerin toksik
etkilerinden korunmak i¢in antioksidan sistemler gelistirmislerdir. Non enzimatik olanlar;
urik asit, askorbik asit, protein (6zellikle albumin), protein olmayan tiyoller, vitamin E ve
biluribindir. Enzimatik olanlar ise siperoksit dismutaz, katalaz ile glutatyon peroksidaz
(GPx) glutatyon transferaz (GST), glutatyon (GSH) ve glutatyon rediiktazdan (GR) olusan
glutatyon sistemidir (113). Son zamanlara kadar oksidatif stresin hiicre hasarindaki roli ve
hastaliklarin altinda yatan patolojik sureglere etkileri konusuna odaklanilmigti. Patolojik
sureclerde oksidatif stresin artis mekanizmalart ve etkilerini agiklayan yiizlerce ¢alisma
yaptlmistir (114-115). Yakin zamanda yapilan ¢aligsmalarda ise oksidatif stresin bilinenin
tersi etkilerinin de olabilecegi gortlmustir. Bu caligmalarda oksidasyon/rediiksiyon
(redoks) reaksiyonlarinin bagta hiicre i¢i haberlesme olmak tizere biyolojik
mekanizmalarda rol aldigt gosterilmistir. Artik acgik olarak biliniyor ki gerek reaktif
molekuller gerekse bunlarin ¢esitli biyolojik molekillerle reaksiyona girmesi sonucu
ortaya ¢ikan oksidasyon trtnleri diisiik konsantrasyonlarda (fizyolojik diizeylerde) hiicrede

onemli roller tistlenmektedir (115-116).

Ozonun biyolojik etkilerini agiklamak igin yapilan c¢aligsmalarda daha ¢ok HT tedavisi
model alinmigtir (117-126). HT esnasinda uygulanan O3/0O2 kansimindaki ozon plazmada

hizla ¢oziintir. Daha 6nce bahsedildigi gibi sivilardaki ¢oztunurligi fazla olan ozonun bir
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kism1 plazmada bulunan antioksidanlar ile reaksiyona girerek bunlarin miktarlarini azaltir.
Bu anlik olaylar sirasinda g¢esitli ROT’de olusabilmektedir. Bu radikallerin yar1 émrii ¢ok
kisa oldugu i¢in, daha kan hastaya geri verilemeden, yani ototransfiizyondan énce bunlar
ortadan kalkarak yerlerini lipid oksidasyon turtinlerine birakirlar. Bu triinler, bliyiik oranda
kandaki hakim hiicre olan eritrositlerin membranlarinin oksidasyonu ile ortaya ¢ikar.
Eritrosit membranindaki doymamig yag asitleri oksidasyona ¢ok duyarlidir. Yukarida
formiiluni de gosterdigimiz lizere, bu reaksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan hidrojen peroksit,
molekil yapist itibariyle radikal olmayan oksitleyici bir molekuldir (110, 113, 119).
Hidrojen peroksitin ozonun tedavi edici etkinliklerinin en azindan bir kismindan sorumlu,
ikincil habercisi gibi davrandig1 kabul edilmektedir. Ilk etkilerinden biri eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat diizeyini artirma yoluyla hemoglobin-oksijen ayrigma egrisinin saga
kaymasina ve boylece oksijenin dokulara daha kolay birakilmasina neden olmasidir.
Plazmada konsantrasyonu artan hidrojen peroksit kolayca hiicrelerin igine diffiize olarak;
lokosit ve endotelial hiicrelerde ¢esitli interferon, interlokin ve transforme edici biyiime
faktort (TGF) yapimint da artiran uyarilar tetikler (120). Lipid oksidasyon trtinlerinin yar1
omurleri ise saatlere varabilmekte, dolayisiyla 6mri ¢ok kisa olan ROT’lerin ilk etkileri
sonrasinda ozonun gecikmig etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Uzun yari 6murlerinden
dolayr bu triinler ototransfiizyon ile viicuda verilmis olur ve dolagim yoluyla dokulara

ulagarak buralarda ¢esitli biyolojik etkiler gosterirler (119, 121, 122). HT tedavisi

yapilmadan 6nce kanin antikoagiilan verilerek hazirlanmasi gerekir. Ciinkii ozon doza
bagli olarak trombosit fonksiyonlarinin artisgtna neden olmaktadir. Trombosit
fonksiyonlarindaki artisin bazi yararl sonuglart da olmaktadir. Aktive olmus trombositler
iclerinde bulunan buyume faktorlerini salarak iskemi ve ulserli hastalarda iyilesmeye

olumlu katki saglar (113).

Ozonun konsantrasyonuna bagli olarak artan kuvvetli okside edici 6zelligi nedeniyle belli
bir orandan sonra viicut igin de toksik etkisi olabilecegi gercegini unutmamak
gerekmektedir. Dogal olarak, organizmadaki antioksidan savunma sistemleri ozon
oksidasyonuna karst koyacaktir. Plazmanin sahip oldugu genis antioksidan kapasite ve
eritrositlerdeki antioksidan enzimler nedeniyle, kan ozon toksisitesine karst en direngli
dokudur. HT wuygulamalart sirasinda plazmada ¢ozinen ozonun burada bulunan
antioksidanlar (bilirubin, askorbik asit, SH grubu tasiyan glutatyon ve albumin) ile
reaksiyona girerek bunlarin konsantrasyonunu azaltmaktadir (119). Ote yandan, HT

sonucu ortaya ¢ikan ROT artig1 ve antioksidanlarin azalmast gegici bir durumdur. Bocci ve
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Carlo, yaptiklan ¢aligmada degisik dozlarda (20, 40, 60, 80 pg/ml) ozon uygulanmis
kanlarda dozla dogru orantili olarak glutatyon ve total antioksidan seviyesinde azalma,
lipid peroksidasyonu ve okside glutatyon dizeyinde artma oldugunu gostermis,
uygulamanin 20 dakika sonrasinda ise antioksidan duzeylerinin eski haline dondiigiini
tespit etmislerdir (126). Denilebilir ki, HT uygulamasi sirasinda tedavinin etkinligini kanin
toplam antioksidan guci belirlemektedir. Kanin antioksidan kapasitesi diisiikk, ozonun
konsantrasyonu fazla olursa siddetli membran oksidasyonu sonucu eritrositler hemolize
olur, tam tersi oldugunda ise ozondan beklenen ROS ve hidrojen peroksit yanit1 yeterli

olmayabilir ve arzulanan terapétik etki gortlemeyebilir.

Ozon uygulamalart sonucunda olugmasi beklenen ROT ve lipid oksidasyon urtnlerinin
terapotik etki gosterebilmesi i¢in belli bir konsantrasyonda olmasi gerekir (110). Bu
acidan, kanda bulunan antioksidanlarin 6énemi yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir. Bu
caligmada eritrositler yikanarak plazmadan uzaklastirilmig ve degisik konsantrasyonlarda
ozon uygulanmigtir. Yapilan degerlendirmelerde digsik 10-20 ug/ml  ozon
konsantrasyonlarindaki uygulamalarda bile eritrositlerin ¢ogunda hemoliz oldugu
gorilmistir (118). Yapilan caligsmalarda ozonun terapétik konsantrasyonu 10-80 pg/ml
olarak belirlenmistir. Bu ozon konsantrasyonu Rice-Evans’in tarif ettigi total antioksidan
kapasiteyi %25°den fazla diigirmedigi gibi azalan antioksidanlar 20 dakika sonra eski
haline gelmektedir (117, 118, 123, 124 ). Ozon uygulamasi ile hem oksijenaz—1 (HO-1)
enziminin de uyarildig: bildirilmistir. Bu enzimin artigindan gerek ROT, gerekse yukarida
sozi edilen 1liml1 eritrosit hemolizisorumlu olabilir. HO-1, hem halkasinin yikim yolunda
gorev alan mikrozomal bir enzimdirve yapimi oksidatif stres artigi, proinflamatuvar
sitokinler ve nitrik oksit (NO) ile uyarilabilmektedir. Bu enzim hem molekiiliinii biliverdin
ve karbon monoksite (CO) pargalar. Son yillarda HO-1 ile yapilmis bir¢ok ¢alismada bu
enzimin; antioksidan antiapopitotik antiinflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Ozon uygulamast sonucu gortlen en etkin HO-1 artiginin ayn1 zamanda ozonun terapétik
doz aralig olarak da vurgulanan 20-80 pg/ml arasinda ortaya ¢iktigr gosterilmistir. Yine

HO-1’in yaninda 1s1 ok protein—70 (HSP-70)’in de artti§1 gosterilmistir (124—125).

Ozonun diger bir uygulama sekli olan minér hemoterapide ise hastadan alinan 5 ml kan ile
aynt miktarda 80-100 pl/ml konsantrasyonundaki oksijen/ozon karisimi bir dakika inkiibe
edilir. Bu stire zarfinda ozonunun, yine aynt sekilde kanda 6nce ¢oziiniip sonra da biyolojik

molekiiller ile reaksiyona girmesi beklenir. Sonrasinda bu kan, gluteus kasina yavagca

28



enjekte edilir. Bu uygulama sonrasinda kas i¢ine enjekte edilen kanin doku derinliklerine
ilerlerken pihtilagmasina ragmen hastalardan ¢ok azi hafif sisme ve agridan yakinmaktadir.
Bu islem esnasinda anesteziye gerek yoktur. Tartigmali olmakla birlikte, bu uygulamanin
immiinmodiilatuar bir etkisinin oldugu iddia edilmekte ve etki mekanizmasi su sekilde
aciklanmaktadir: Enjeksiyon yerinde hafif derecede steril inflamasyon meydana gelmekte,
bolgeye notrofil ve monositler gelerek denatiire proteinleri ve pargalanmig eritrositleri
fagosite etmektedir. Eger kan iginde HCV, HBV ve HIV gibi virsler var ise ozon
tarafindan inaktive edilip parcalanmig bu viris atiklart bolgeye gelen bu immiin hiicreler
tarafindan ortadan kaldirilir. Béylece bu islem bir ¢esit ast etkisi yaratir ve immiin sistemi

bu antijenlere karst uyarir (110).

2.5.3 Medikal Ozon Tedavisinin Klinik Uygulamalar:

Ozon tedavisinin ozellikle inflamatuvar siirecin yogun olarak yasandigi ve immiin sistemin
on planda yer aldig fizyopatolojik durumlarda tedavi edici etkisi sagirticidir. Ozon
uygulamalan yara iyilegsmesi, yasa bagli makiiler dejenerasyon, iskemik ve infeksiyoz
hastaliklarda yapilan vaka analiz ¢alismalarinda olumlu etkiler gostermistir. Bunun
yaninda basit dis ve agiz enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar uzanan genig bir araliktaki
cesitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak uygulanmaktadir (130-131). Ayrica cesitli
derecelerde artrit ve artroz vakalari ile romatizmal hastaliklari da kapsayan ortopedik
hastaliklarda da faydali etkiler rapor eden arastirmalar dikkat ¢ekmektedir. Buna 6rnek
olarak Mutu ve arkadaglarinin lomber disk hernisi olan hastalarda yaptigi calismay1
gosterebiliriz. Bu ¢aligmada lomber disk hernisi olan hastalara oksijen/ozon karigimi disk
icine enjeksiyonla uygulanmistir ve gerek hasta memnununiyeti gerekse medikal olarak
yapilan degerlendirmede bu tedavinin yararlt oldugu gorilmustir (133). Martinez-Sanchez
ve arkadaslart diyabetik ayak gelismis hastalarda yaptiklarn ¢alismada ozon tedavisinin
etkinligini degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada ozon tedavisi uygulanan hastalarda
antibiyotik tedavisi alanlara gore yara iyilesmesi hizlanmig, hastanede kalma siireleri
kisalmisg, glisemi diizeyleri daha iyi kontrol edilebilmis ve antioksidan enzim diizeyleri

artmis olarak bulunmugtur (131).
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2.6 SERBEST RADIKALLER

ticre zedelenmesinde 6nemli bir mekanizma kismen oksijen turevleri ile aktiflesen, iskemik
reperfiizyondaki serbest radikallere bagli zedelenmedir. Serbest radikaller kimyasal,
oksijen ve diger gaz toksisiteleri, hiicresel yaglanma, fagositik hiicrelerin mikroplar
oldurmest, iltthabi hasarlar, makrofajlarin timori harabiyeti ve diger olaylarda genel bir
doku zedelenmesi yolu izleyerek etkili olurlar. Radikaller hiicre i¢inde ultraviyole veya X
1s1n1 gibi radyan enerjinin tutulumu veya normal fizyolojik olaylarda redoks reaksiyonlari
ile olusurlar ve egzojen kimyasal maddelerin enzimatik metabolizmalarindan tirerler.
Radyan enerji suyu eriterek OH- (hidroksil iyonlart) ve H- iyonlarini serbestlestirir.
Molekiiler oksijenin reditksiyonundan tiireyen diger bir serbest radikal siiperoksittir (O2-).
Normal oksijen suya indirgenir, fakat mitokondriyonlar, lizozomlar, peroksizomlar ve
plazma membranindaki ksantin oksidaz gibi baz1 oksidazlarin etkisiyle bazi reaksiyonlarda
O2 -~ olusabilir. Degerlilikleri degistigi i¢in transisyonel olarak adlandirilan demir ve bakir
gibi baz1 metaller serbest elektronlar alip vererek serbest radikal olusumunu (Fenton
reaksiyonu: Fe++ + H202 — Fe+++ + OH: + OH-) katalizlerler. Demir, 6zellikle toksik olan
OH olusumuna yol ag¢tigr i¢in toksik oksijen zedelenmesinde onemlidir. Serbest demirin
buyik kismi ferrik (Fe+++) bicimindedir. Fenton reaksiyonuyla aktif olan ferroz (Fe+)
iyonuna rediiklenir. Bu reaksiyon siiperoksit iyonuyla saglanir ve demir kaynagi ve

stperoksit maksimal oksidatif hiicre hasari i¢in gereklidir.

Vicutta serbest radikaller olusunca organizma tarafindan atilmaya calisilir. Cogu hiicrede
bulunan stperoksit dismutazlarin (SOD) katalitik etkisi ile kayip hiz1 belirgin 6l¢iide artar
(02 = 4+ O2 + 2H+- sop— H202 + 02). SOD tarafindan katalizlenen bu tepkime
“dismutasyon tepkimesi” diye adlandirilir. Stperoksit, ozellikle hafif asidik kosullarda
SOD olmadan kendiliginden dismutasyonla da H202’e ¢evrilebilir. SOD enziminin yiiksek
katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde suiperoksit birikimine izin verilmez. Glutatyon
peroksidaz gibi bir¢ok enzim serbest radikallere karsi koruyucudur (20H- + 2GSH —
2H20 + GSSG). Peroksizomda bulunan katalaz, H202’yi dekompoze eder (2 H202 — O2+
2H20). Bu enzimler hiicreleri serbest radikallere karst korurlar. Alternatif olarak vitamin

E, sistein, glutatyon ve seruloplazmin gibi sulfiridler serbest radikallerin olusumunu

2

engelleyerek veya onlari inaktive ederek etkileyen endojen ya da ekzojen antioksidanlardir

(138).
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2.6.1 Malonildialdehid (MDA)

Peroksidasyona ugramis olan poliansatiire yag asidlerinden olusan reaktif bilesiklerden biri
olan u¢ karbonlu MDA bir ketoaldehiddir (Sekil X). Arasidonik asidden, bir¢ok
lipoksidden,  hidroperoksidlerden,  endoperoksidlerden,  prostaglandinlerden  ve
tromboksanlardan olusabilen MDA’nin ana kaynagi ansatiire yag
asidlerininperoksidasyonudur (133). Bircok makromolekl ile hizli bir sekilde tepkimeye
giren ve ¢ok reaktif bir bilesik olan MDA, serbest olarak veya farkli doku bilesenleri ile
kompleks olusturmaktadir. Doku lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA hiicresel
dizeyde metabolize edilir. Karaciger aldehid dehidrogenazi tarafindan enzimatik yikilima
ugrayan MDA, CO2’e metabolize olmakta veya mitokondriyal yolla yikilabilmektedir.
Idrarda asit ile hidrolize edilebilen formda kiigiikk miktarlarda ekskrete edilir. Eritrosit
membraninin aminofosfolipid organizasyonunu bozan MDA, hiicre hasarinda ve yaglanma
pigmenti olan lipofuksinlerin olusumunda etkili gosterilmistir. MDA nin mutajenik oldugu
ve kimyasal karsinojen gibi davrandigi da bilinmektedir (134). Biyolojik 6rneklerde lipid
peroksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan en kolay ve
yaygin yontem, MDA’nin tiobarbitirik asid (TBA) ile tepkimesidir (135). Lipid
peroksidasyonunun belirlenmesi i¢in kullanilan ve spesifik olmayan bir yontem olmasina
ragmen TBA tepkimesi, MDA dretiminin iyt bir gostergedir. Ayrica, TBA testinin
kaynatma asamasinda daha once olugmus olan lipid hidroperoksidlerinin yikilimi
sonucunda artefakt bir MDA tretimi olmaktadir. Okside lipidlerde bulunan 2,4-alkadienler
ve 2- alkenaller de TBA ile pozitif sonu¢ vermektedir. HPLC, serbest MDA 6l¢timiinde en

guvenilir yontemdir.

2.6.2 SOD

Siiperoksidin protonlanmig formu olan HOz ile dogrudan oksitleme, bakir (Cu+2) ile demir
(Fe+2) gibi metallerle veya seruloplazminle katalizlenen tepkimeler ve NO- ile O2 -
arasindaki tepkimelerde olusan reaktif peroksinitritler araciligiyla LDL degisiklige
ugramaktadir. Damar duvarindaki Oz .- kaynaklarn arasinda endotel hiicreleri, diz kas
hiicreleri, makrofajlar ve adventisyal fibroblastlarda bulunan NAD(P)H oksidazlar,
lipoksijenazlar, ksantin oksidazlar, ve NO sentazlar bulunmaktadir (136). Stperoksid
anyon radikallerine kargt ana savunma aract olan SOD, stperoksidin hidrojen perokside

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Genetik olarak kromozomda lokalizedir
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(137). SOD tarafindan katalizlenen tepkimenin hizi 2x109/ms’dir. Hiicre i¢i SOD
aktivitesindeki artig dioksijenin toksisitesine karst geligen bir direng artigina neden olur

(133).

2.7 RADYOTERAPI

1895 yilinda X 1sinlarinin Wilhelm Conrad Roentgen tarafindan kesfinden sonra 1898
yilinda Marie ve Pierre Curie radyumu kesfetmislerdir. Iyonizan radyasyonun hiicreler
tizerine oldurict etkileri bulunmasi tzerine ilk defa 1899°da kanserli bir hastada
radyoterapiye bagli kiir bildirilmistir (145). 1951°de radyoaktif cobalt (Co-60) ile tedavi
donemi baslamig ve sonrasinda yiksek enerjili (megavoltaj) 1sin Ureten lineer
akseleratorler gelistirilmis. Bu sayede toraks ve batin i¢i derin dokulardan kaynaklanan
habis tiimorlerde basart saglanmistir (146). Iyonizan radyasyon, dokular tarafindan absorbe
edildiginde atomlardanelektronlar ayirarak iyonizasyonuna neden olan radyasyon olur ve
iki gruba ayrnlir. Elektromanyetik dalgalar ve partikiiler radyasyon. Elektromanyetik
dalgalar, foton denilen enerji yiginlarindan meydana gelir. Partikiller radyasyon ise
elektronlar, beta partikiilleri, pozitronlar, alfa tanecikleri, nétronlar ve yiiksek enerjili agir

iyonlardir (147).

Radyoterapinin, eksternal radyoterapi ve brakiterapi olmak tizere iki ana uygulama sekli
vardir. External radyoterapide hasta ile cihaz arasinda birka¢ cm ile birka¢ metre arasinda
gegisen aralik mevcuttur. Brakiterapide ise radyasyon kaynagi tel igne, plak seklinde direkt
dokunun igine (interstisyel) veya intrakaviter olarak yerlestirilir. Brakiterapinin avantaji,
komsu normal dokulara fazla zarar vermeden tiimor dokusuna daha kisa zamanda daha

yiiksek doz radyasyon verebilmesidir (68).

Uluslararasi sistemde iyonize radyasyon birimi Gray’dir. Bir Gray(Gy), dokunun birim
untitesi tarafindan absorbe edilen enerji miktaridir. Bir Gy=100 c¢Gy (CentiGray) olup 1
c¢Gy=1 rad’dir. Pratikte genellikle cGy ve rad birimleri kullanilir (147).

2.7.1 Radyasyonun Hiicre Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Radyasyon, bir molekiile isabet edince ilk ve en 6nemli etkisi, molekiiliin dis yizeyindeki

elektronlart ayirarak molekili iyonlagtirmaktir. Yiksek doz (letal doz), DNA zinciri
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tizerindeki onarilmast miimkiin olmayan kiriklar olusturarak hiicre 6limiine yol acar. Letal
dozun altindaysa hiicre bolinmesi duraklar. Doz digiikse boliinme bir stire sonra yeniden
baglar. Doz arttik¢a boliinmenin baglama zamani uzar, mitoz sayist azalir, anormal mitoz

sekilleri ve dejenere hiicreler ortaya ¢ikar, gen mutasyonlari ortaya gikar (147).

Radyasyonun hiicreye etkisi iki yolla olur. Birinci etki, hiicrede su molekillerinin
iyonizasyonu sonucu serbest radikallerin olugmasi ve bunlarin birlesmesiyle olusan
hidrojen peroksitin DNA zincirinde pargalanmaya yol agmasidir. Ikinci etki bigimi ise,
iyonizan partikiillerin direkt DNA molekiiline ¢arpmast ve onda kopmalar meydana
getirmesidir. Kopma ciddi bir bolgedense hiicre olur, degilse sakat hiicre tipleri ortaya
cikar (147). Radyasyonun etkisi htcre siklus fazina gore farklidir. Mitoz (M) ve ikinci
dinlenme fazi (G2) radyosensitifken, birinci dinlenme (Gl) ve sentez (S) fazlan

radyorezistandir (148).

2.7.2 Radyasyonun Dokular Uzerindeki Etkileri

Radyasyonun dokular tizerindeki etkileri, belirtilerin ortaya ¢ikis zamanina gore erken ve
ge¢ donem olmak tizere iki agsamalidir (147). Erken donem etkileri gastrointestinal
mukoza, kemik iligi, testisin germinatif hiicreleri gibi hizli ¢ogalan dokularda
proliferasyona olumsuz etki nedeniyledir. Radyoterapiden saatler ya da giinler sonra ortaya
cikar ve gecicidir. Geg donem etkileri, tedaviyi takip eden 6 ay ile 6 yillik bir dénemde
ortaya ¢ikar ve ilerliyicidir. Geg donemde dokularda meydana gelen degisiklikler ti¢ grupta
incelenebilir (147).

1-Epitelyal ve parankimal degisiklikler
a)Atrofi
b) Iskemik nekroz
¢) Metaplazi
d) Atipi
e) Displazi
f) Neoplazi
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2-Stromal degisiklikler
a) Fibrozis
b) Atipik fibroblastlar
¢) Fibrinoz eksuda

d) Nekroz

3-Vaskiiler degisiklikler

Kapillerler ve sinuzoidlerin esasini endotel olusturdugu i¢in en radyosensitif vaskiler
yapilardir. Damarlarda hyalen dejenerasyonu meydana gelir. Radyasyon yaralanmalarinin
temelinde yatan patoloji esas olarak endotelde hasara neden olan kapiller ve arteriollerde
olusan fibrin trombuslerdir (149). Pelvik 1sinlama sonucunda gelisebilecek radyasyona
bagli komplikasyonlar; proktit, rektal tilser, striktiir, rektovaginal fistul, fibrozis, kolit, ileit,

ileal obstriksiyon, radyasyon sistiti, Uretra striktiirii, vulvit (144).

Radyoterapide amag, en az komplikasyon ve en etkin dozla tedavidir. Toplam dozun
fraksiyone verilmesi cilt ve mukozalarda kompensatuar proliferasyona neden olacagindan
daha az komplikasyona yola agar. Bu nedenle ¢ogu zaman, akut reaksiyon siddeti ile geg
donem komplikasyonlar1 arasinda direkt bir iligki yoktur. Yiksek toplam doz, yiiksek
ancak genig aralikli fraksiyonlarla verilirse 6nemli bir akut etki goriilmeksizin ciddi geg
komplikasyonlar ¢ikabilir (147). Diabet, hipertansiyon, ve daha once yapilmis 6zellikle alt
batin cerrahi girisimler radyasyon hasarint arttirirlar (150). Cerrahinin basarisini arttirmak

amaciyla radyoterapi preoperatif, intraoperatif veya postoperatif uygulanabilir.

2.7.3 Preoperatif Radyoterapi

Amag;

1. Cerrahi rezeksiyon siniralarinin ¢evresindeki subklinik seyreden hastaligi ortadan
kaldirmak ve lokal nukst 6nlemek (142,151).

2. Operasyon sahasindaki canli timoral hiicre sayisini azaltarak timér implantasyon

olasiligini azaltmak (141,152).
3. Operasyon alaninin digindaki lenf bezi metastazlarini ortadan kaldirmak (139,140,152).
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4. Tumordeki klon olusturabilen hiicre sayisini azaltarak, uzak metastaz olasilgint azaltmak
(139).

5. Tamor rezektabilitesini arttirmak (140,141).

6. Surviyi uzatmak (139,141,143).

Preoperatif radyoterapi ile lenf bezleri i¢indeki timér hiicreleri yok edildiginden Dukes
C’deki timorler Dukes B’ye indirgenirler, boylece rezeksiyon sonrast daha iyi bir
prognoza yol acarlar (152). Postoperatif radyoterapide timor hicrelerinin operasyon
sirasinda operasyon alaninin digina dagilarak radyasyon alanin disinda kalmasi ve cerrahi
rezeksiyon sonrasinda nisbeten hipoksik olmast nedeniyle bu dokularin kismen
radyorezistan hale gelmeleri postoperatif radyoterapinin dezavantajini olusturmaktadir

(147). Preoperatif radyoterapinin en biyik dezavantaji ise, radyasyon hasarinin

olusturdugu dokularin iylesme problemidir (139). Radyoterapi yapilan bolgede fibroblast
hasart ile birikte meydana gelen kollajen hasar1 ve stromadaki diizensizlik nedeniyle
iltthabi ve mezenkimal hiicrelerin bolgeye gocii engellenir (147). Mikrovaskiiler alanda
gelisen hipoksi enfeksiyona zemin hazirlar (153). Radyasyonun tim bu olumsuz etkileri
nedeniyle yara iyilesmesi gecikir. Radyasyon, ¢ogunlukla doza bagli olarak intestinal
mikrosirkiilasyonda bozulmalar yaparak anastomoz kagagi oranindaki artistan da sorumlu

tutulmustur (147).

2.7.4 Radyasyon Enteriti

Radyasyon enteriti, abdomen, pelvis veya rektuma yapilan radyasyon terapisi sirasinda
veya sonrasinda olusan ince ve kalin barsagin fonksiyonel bir Bozuklugudur. Radyasyon
enteriti, abdominal ve pelvik radyoterapinin en korkulan komplikasyonlarindan biridir
(154). Fistil, striktir ve malabsorbsiyonla sonug¢lanan barsak hasarlanmalari ciddi anlamda
hayat1 tehdit edici komplikasyonlardir ve hastanin kaliteli yagsamini etkiler (155).
Radyasyon enteritinin inidensindeki artma, kemoterapi ve radyoterapinin kombine olarak

kullaniminin artmasina baglanmaktadir (156).

Kalin ve ince barsak mukozasi, ionize radyasyona ¢ok duyarlidir. Barsaklarda akut yan
etkiler 800-1000cGy arasi ortaya ¢ikar (157). Abdomen, pelvis veya rektumdan radyasyon
alan hastalarin ¢ogunda akut enteritin bulgulan goziikiir. Klinik olarak tespit edilen

hasarlanmalar, radyasyon terapisinin birinci seansindan 8 hafta sonrasina kadar akut olarak
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degerlendirilir (158). En ¢ok bulanti, kusma, abdominal kramp, tenesmus ve sulu diyare
sikayetleri olur, zamanla malabsorbsiyonla sonuglanir. Kronik radyasyon enteriti, tedavinin
tamamlanmasindan aylar yillar sonra veya akut enterit seklinde baglayabilir ve tedavinin
kesilmesinden sonrada devam edebilir. Abdomene radyasyon tedavisi alan hastalarin

sadece %5-15"inde kronik problemler gelisir (159).

Radyasyon enteritinin olugmasini ve siddetini etkileyen faktorler;

1-Doz ve fraksinasyon

2-Tumoér gapt ve dagilimi

3-Tedavi edilen normal barsak boyutu

4-Konkomitant kemoterapi

5-Intrakaviter radyasyon implantlar

6-Bireysel farkliliklar (gecirilmis abdominal veya pelvik cerrahi, hipertansiyon, diabetes

mellitus, pelvik inflamatuar hastalik, yetersiz beslenme) (160,161).

Radyoterapi, temel olarak hizli prolifere olan epitel hiicrelerine sitotoksik etki gosterir.
Histopatolojik olarak radyasyon enteriti, diffiiz kollajen depolanmasi ve progresif okluzif
vaskulit ile karakterizedir. Kriptik hticre duvar nekrozu, ginlik 150-300cGy lik doz
verilmesinden 12-24 saat sonra gozlenebilir. Vakulit ve fibrozis zamanla barsak limeninin
daralmasina ve olusan striktirin proksimalindeki barsagin dilatasyonuna neden olur.
Tutulmus barsak segmenti ve seroza kalinlasir. Ulserasyon, nekroz ve bazende barsak
duvarinin perforasyonuyla sonuglanir (154). Genellikle cerrahi dist yaklagim 6n planda
gelir. Medikal olarak yaklagim diare, dehidratasyon ve malabsorbsiyona yoneliktir.
Semptomlar, ilaglar, diet ve istirahat ile geger. Cerrahi yaklagim en sik fistil (mesane,
vagen, deri, barsak), obstriiksiyon, striktir, veya perforasyon nedeniyle olur. Ayrica
radyoterapi oncesi bir takim ajanlar; selenium, tokoferol, amifostin gibi, radyasyon

hasarinin toksisitesini azaltmak i¢in denenmistir (162).

2.8 ON KOSULLAMA UYGULAMASI VE ON KOSULLAMA TEDAVISI

1986°’da Reimer ve arkadaslarinin kopek miyokardlarinin, dort kisa epizot iskemi ve
reperfiizyona maruz kalanlarinin, 6énceden maruz kalmayanlara gore, daha uzun iskemi

periyotlarinda iskemiyi 1yi tolere ettiklerinin gostermesi, 6n kosullama (‘preconditioning’)
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teriminin ileri strilmesine yol agmistir (89). Tasikardi, hipoksik perflizyon ve
farmakolojik ajanlar gibi diger uyaranlarin, myokardda o6n iskemik 6n kosullamanin
benzeri koruyucu etkiyi taklit ettikleri gosterilmistir ve dolayisiyla farmakolojik on
kosullama deneysel c¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir (90). Erken koruma
mekanizmasinda potasyum-ATP (Katp) kanallarinin farmakolojik ya da iskemi tarafindan
olusturulan blokaji ile potasyum disa asir1 akiminin etkileri gibi benzeri etkiler yoluyla
koruyucu etki gorilmektedir. Oysa ge¢ koruma mekanizmasinda etki, uygulamadan
ortalama 24 saat (12-72 saat) sonrasinda goriilmekte ve bu ikincil etkinin olusmasinda
koruyucu proteinlerin uretiminin etkili oldugu o6ne sirilmektedir. Bu proteinlerden olan
antioksidan enzimlerin uretimi, iskeminin de iginde bulundugu bazi stres durumlarinda
artar (91). Orrnegin, Hoshida ve arkadaslan kopek kalbinde yaptiklari bir c¢alismada
iskemiden 24 saat sonra MnSOD enziminin arttigini tespit etmislerdir (92). Roth ve
arkadaslar1 iskemi sirasinda adenozinin retinal kan akimini artirdigini gostermislerdir (93).
Larsen, si¢an retinalarindaki iskemik hasarin adenozin deaminaz inhibitori enjeksiyonu ya
da Al reseptor antagonisti enjeksiyonu ile onlendigini, elektroretinografi (ERG)
bulgularinin yardimiyla gostermistir (94). Kontrolli kisa bir periyot sublethal iskemiyle
olusturulan iskemik 6n kosullamaya maruz kalmanin, daha sonraki daha uzun lethal bir
iskemi epizotunda olusan hiicresel hasarn azaltan dokuyu koruyucu bir mekanizma oldugu
gosterilmistir. Literatiirde, 6n kosullama ile iliskili diger bir terim olan farmakolojik 6n
kosullama, farmakolojik ajanlarin oklizyondan once wverilerek infarksiyonu azaltici
etkisinin arastinlmasini ifade etmektedir. On kosullamanin koruyucu etkisinde, iskemi ile
tetiklenme sonucu intraselliler baz1 mediyatorlerin rol oynadigr séylenmektedir. Bunlardan
en 6nemli ikisi; Katp kanal1 ve protein kinaz C’nin spesifik izoformlaridir. On kosullamada

adenozinin yaninda bradikinin ve opioidler de tetikleyici rol oynarlar (95).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi (Zonguldak Karaelmas Universitesi) Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izniyle, BEU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi. Deneysel calismada agirliklart 200-
250 gram arasinda degisen, 10-12 haftalik Wistar Albino tiiri 48 Adet disi si¢an kullanildi.
Calisma stresince denek sicanlar; uygun 1s1 (211 °C) ve neme (%50-60) sahip sabit
cevrekosullarinda, standart sigan yemi ve ginliik taze sehir sebeke suyu ile beslenip, yonga

talagl yatakligin kullanildig1 saydam plastik kafeslerde tutuldu.

3.1 GRUPLAR

Ratlar Gi¢ gruba randomize edildi;

Kontrol 3. giin Grubu (n=8): Intraperitoneal 0.5 ml salin birbirini takip eden 5 giin
boyunca verildi. Son dozun uygulanmasindan sonra ratlarda sol kolon anastomozu yapilip

anastomozu takip eden 3. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

Kontrol 7. giin Grubu (n=8): Intraperitoneal 0.5 ml salin birbirini takip eden 5 giin
boyunca verildi. Son dozun uygulanmasindan sonra ratlarda sol kolon anastomozu yapilip

anastomozu takip eden 7. Giinde ratlar sakrifiye edildi.

Radyasyon 3. giin Grubu (n=8): Intraperitoneal 0.5 ml salin birbirini takip eden 5 giin
boyunca verildikten sonra son dozun uygulanmasindan 1 saat sonra tek doz 500 cGy pelvik
1sinlama uygulandi. Isinlama sonrast 7. giinde sol kolon diizeyinde anastomoz uygulanarak

anastomoz sonrasi ratlar 3. giinde sakrifiye edildi.

Radyasyon 7. giin Grubu (n=8): Intraperitoneal 0.5 ml salin birbirini takip eden 5 giin
boyunca verildikten sonra son dozun uygulanmasindan 1 saat sonra tek doz 500 cGy pelvik
1sinlama uygulandi. Isinlama sonrast 7. giinde sol kolon diizeyinde anastomoz uygulanarak

anastomoz sonrasi ratlar 7. giinde sakrifiye edildi.

Ozon On-kosullama + Radyasyon 3. giin Grubu Grubu (n=8): Intraperitoneal 0.7

mg/kg ozon/oksijen gaz karigimi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildikten sonra son
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dozun uygulanmasindan 1 saat sonra tek doz 500 ¢cGy pelvik 1sinlama uygulandi. Isinlama
sonrasi 7. giinde sol kolon dlizeyinde anastomoz uygulanarak anastomoz sonrasi ratlar 3.

gtinde sakrifiye edildi.

Ozon On-kosullama + Radyasyon 7. giin Grubu (n=10): intraperitoneal 0.7 mg/kg
ozon/oksijen gaz karigimi birbirini takip eden 5 giin boyunca verildikten sonra son dozun
uygulanmasindan 1 saat sonra tek doz 500 cGy pelvik 1sinlama uygulandi. Isinlama sonrasi
7. ginde sol kolon diizeyinde anastomoz uygulanarak anastomoz sonras: ratlar 7. giinde
sakrifiye edildi. Ratlarda yara yeri ile ilgili komplikasyonlar, intrabdominal abse,
anastomotik kagak ve stenoz olup olmadigi degerlendirildi. Anastomozda patlama basinci,
hidroksiprolin diizeyi, histopatoloji ve biyokimyasal degerlendirme yapildi. Biyokimyasal

incelemede dokularda oksidatif marker olarak MDA. MPO VE SOD diizeyine bakildi.

3.2 CERRAHI ISLEM

Siganlara barsak temizligi amacli hi¢bir hazirlik yapilmadi. Her sigana intramiiskiiler 80
mg/kg Ketamin HCI (Ketalar® flakon, Eczacibasi Tlag Sanayi ve Ticaret A.S., Liileburgaz,
Turkiye) ve “xylazine” HCI 10 mg/kg (Rompun® %2, Bayer, Leverkuesen, Germany)
enjekte edilerek dissosiyatif anestezi saglandi (Sekil 8, 9) (2, 73). Siganin ameliyat
masasina sirtiistli yatirilmasini takiben karin duvari tiras makinasi ile tirag edildi. Cilt,
povidon iyot ile silinerek antisepsi saglandi. 4 cm uzunlugunda standart orta hat
insizyonuyla laparotomi islemi uygulandi. Sol kolon ortaya konuldu. Sol kolona, damar
sistemi korunarak, kolonik transeksiyon islemi uygulandi. Iki santimetre proksimal ve

distal kolonik igerik sagma yontemi ile temizlendi.

Resim 2. Siganlara kas i¢i ketamin uygulamasi.
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Resim 3. Anestezisi altindaki denek

Dikis materyalinin anastomoz iyilesmesi iizerine etkisini en aza indirmek i¢in emilmeyen,
monoflaman olan yuvarlak igneli 6/0 polipropilen dikisler kullanildi. Yaklagik 6-8 adet tek
tek primer dikis ile ug uca anastomoz islemi uygulandi (Sekil 11, 12). Orta hat kesisi, faysa
ve cilt ayr ayrn olacak sekilde, devamli 3/0 ipek dikisler kullanilarak kapatildi. Tim
gruplardaki her sicana aymi cerrahi prosediir uygulandi. El becerisinin sonuglara en az etki
etmesi i¢in, her grupdan denekler, tek bir cerrah tarafindan, kansik olarak ameliyat
edildi.Ozon B.E.U Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstiirktif ve Estetik Cerrahi AnabilimDali’da
ozon jenaratorii [Bozon N,ECONICA, Ukrayna] ile saglandi.Ozon giinliik hazirlanild: 30
dk i¢inde kontrol grubu disindaki tiim grublara intraperitoneal olarak 5 giin boyunca giinde

tek doz halinde verildi.

Resim 4. Ozon uretici makine
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3.3 SAKRIFIKASYON

Tim denekler ameliyat sonrast 3 .ve 7 gun yukarida tarif edilen anestezi yontemi ile
uyutularak, orta hat laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma yontemi ile sakrifiye
edildi. Patlama basincinin 6lgtilmesinin ardindan kolon segmenti anastomoz hattimin 2 ¢cm
proksimal ve 2 cm distalini igerecek sekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasindan
gececek sekilde iki esit parcaya boliindu. Bir parca histopatolojik inceleme i¢in %10°luk
formaldehid soliisyonuna konuldu, diger par¢a hidroksiprolin, MPO, SOD ve MDA duzeyi
ol¢iimii i¢in -80 *C’de donduruldu.

3.4 PATLAMA BASINCI OLCUMU

Patlama basincini 6lgmek igin sivi pompast (Infusion pump, Abbott, ABD), basing
transduseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R, Ankara, Turkiye)
temin edildi. Karin agildiktan sonra anastomoz yapilan segment bulundu. Anastomoz
bolgesindeki yapisiklarin giderilmesi veya maniiplasyonu anastomozu zedeleyerek kagak
olusmasina yol agabileceginden ve boyle bir kacagin dlgtimlerin farkli ¢ikmasina neden
olabileceginden, ¢evre yapisikliklar korundu. Apse, anastomoz ayrilmasi ve kagak varlig
dikkatlice incelendi. Anastomoz bitiinligiinin korunmasina 6zen gosterildi. Anastomoz
hattinin distal ucuna minibulldog klemp yerlestirilerek hava ve sivi kagagi engellendi.
Anastomozun proksimal ucu transekte edildi ve igindeki fekal igerik (varsa)
uzaklastirilarak i¢ine basing transdiiseri ile monitore baglanan 6 french kalinliginda kateter
yerlestirildi. Hava ve sivi kagagini énlemek amaciyla 2/0 ipek ile kateter tespit edilerek
kapali bir sistem olusturuldu. Perfiizyon pompast ile 50 ml/saat hizla proksimale
yerlestirilen kateterden kolon igine sivi verildi ve monitdérde basing takip edildi.
Anastomozdaki patlama sirasinda sivi kagagi veya basingta ani disme belirlenerek, o

andaki monitor gostergesi anastomoz patlama basinct olarak kaydedildi.

41



Resim 5. Patlama basinci dlgiilmesi

3.5 BIYOKIMYASAL iINCELEMELER

Biyokimyasal analizler Mugla Sitki Kogman Universitesi, Mugla Saglik Yiiksekokulu
Beslenme ve Diyetetik Arastirma Laboratuarinda olgildi. Patlama basinci dlgiimiinden
sonra anastomoz hattindan alinan kesitler - 80 C°*de saklandi. Dokularin 6nce kuru agirlig
ol¢tldi. Dokuda hidroksiprolin 6l¢iimii icin dokular serum fizyolojik ile homojenize edilip
Kivirikko’ nun yonteminden modifiye Allen diizeltilmesi yapilarak 540, 560, ve 580
nm’de spektrofotometre ile okundu. Sonuclar mikrogr/100 mg yas doku olarak kaydedildi
(147).

Doku hidroksiprolin diizeylerinin dl¢iimii: Doku 6rnekleri 6N HCI ile hidrolize edildi.
Hidrolizasyon sonrasi numunelerden 25 pL alinarak liyofilize edildi ve %50 (v/v) izopropil
alkol ile ¢ozuldu. 10 dakika sonra bu 6rneklere kloramin-T eklendi. Ardindan 1 ml Ehrlich
soliisyonu eklenerek 50 °C’de 90 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon sonrasi olusan renk
degisikligi 560 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Aym kosullar altinda,
04, 08, 1.2 ve 1.6 pg’lik hidroksiprolin standartlart caligildi. Numune absorbanslar
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standartlardan elde edilen egri tizerinden hesaplandi. Sonuglar pg/g doku olarak verildi

(202).

Doku Miyeloperoksidaz (MPO) ve Malondialdehit (MDA) diizeylerinin dl¢iimii: Doku
MPO (Uscn Life Science, Wuhan, China) ve MDA (Cusabio Biotech Co., LTD., Newark,
USA) ELISA kitleri ile ¢aligilmistir. Sonuglar MPO duzeyleri i¢in U/mg doku, MDA MPO

diizeyleri i¢in nmol/ mg protein olarak verilmistir.

Doku siiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini: Dokular, kloroform / etanol karigimi ile
1/1 (v/v) oraninda karistirildi. 5000xg’de +4 °C’de 2 saat santrifuj edildi. Enzim aktivitesi
tayini ve protein tayini bu siipernatandan yapild: (203). % 50 inhibisyonu 1U aktivitenin
sagladig1 diistiniilerek hesap yapildi. Sonuglar U/ml olarak verildi.

Protein Tayini: Lowry metoduna (204) gore siipernatanda protein tayinleri yapildi.
Supernatanlar 1/5 oraninda diltie edilerek tizerlerine 2 mL reaktif karisitmi (0.5 mL % 2’lik
Na,COs; i¢inde 0.1 N’lik NaOH, 0.5 mL %2’lik Na-K tartarat, 16.5 mL %1’lik CuSO4)
eklendi. Deney tipleri kanstirildiktan sonra, 15 dakika bekletildi. Daha sonra deney
tiplerine 200 ul Folin ciocalteu’s fenol eklenerek iyice karigtirildi ve 1 saat karanlikta
bekletildi. Kor tipleride supernatanlar gibi calisildi ancak numune yerine distile su
konuldu. Tipler 750 nm’de kore karst okundu. Sonuglar standart egri Uzerinde

hesaplanarak mg/mL olarak verildi.

3.6 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

%10’luk formaldehit soliisyonu ic¢ine konularak saklanan doku pargalarindan parafin
bloklar hazirlanarak, 4-5 pm kalinliginda kesitler halinde hemtoksilen&eozin ile boyanip
tek bir patolog tarafindan kor olarak 151tk mikroskobunda degerlendirildi (LEICA
DMLS) Mukozal yara iyilesmesi Pars ve arkadaslart tarafindan Onerilen skala
dogrultusunda skorlandi (205). Anastomotik yara iyilesmesinin graniilosit infiltrasyonu,
monontikleer hiicre infiltrasyonu, fibroblastik proliferasyon, fokal nekroz eksuda
formasyonu O:yok 1:hafif 2:orta 3:siddetli seklinde modifiye edilen parametreler
dogrultusunda degerlendirilerek skorlandi (205-206).
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3.7 ISTATISTIKSEL INCELEME

Caligsmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanilmigtir. Caligmada
ol¢timle belirtilen siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile, kategorik degiskenler
frekans ve yiuzde ile gosterilmistir. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima gostermeyen degiskenlerin 3 ve daha
fazla grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in

altindaki kargilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.
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4. BULGULAR
4.1 ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI DEGERLERI
Anestezi ve cerrahi isleme bagli hi¢bir grupta o6lim olmamistir. Tum deneklerde
patlamanin anastomoz hattindan oldugu gorildi. Anastomoz sonrast 3.cii ve 7.inci giindeki
patlama basing degerleri ve standart sapmalari Tablo 2’de ve gruplara gore anastomoz

patlama basing degerlerinin dagilimi Grafik 1 *de gosterilmistir.

Tablo 2. Patlama basing degerleri ve standart sapmalari

Ort. Pat. Bas.(PB, mmhg) + std

Gruplar | sap. median minumum | maximum
Grup 1 14538 £ 12,716 144,5 123 162
Grup2 | 149,63 +37,489 157.5 90 192
Grup3 | 50,75+18,722 52.5 15 75

Grup 4 74,13+£25,737 84 40 104

Grup 5 86+19,479 82,5 60 118

Grup 6 | 140,88+31,832 142.5 90 185
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Grafik 1. Gruplara gore anastomoz patlama basinct degerlerinin dagilimi

Gruplar patlama basinct agisindan degerlendirildiginde ol¢iimlerin normal dagilim
gosterdigi ve her 6 grup arasinda da istatistiki olarak anlamli fark oldugu gorildi
(p<0.001). Radyoterapi alan gruplarda (Grup III, IV,V ve VI ) kontrol gruplarina (Grup I
ve II ) gore patlama basinclari dusiik oldugu gorildi (p<0.001). Ozonla 6n kosullamanin
uygulandigr radyoterapi alan Grup V ve VI’ nmin patlama basinclari, Salin uygulanmasi
sonrast radyoterapi alan Grup IIl ve IV ‘“tn patlama basinclarindan istatistiksel olarak

anlamli derecede ytiksek oldugu tespit edildi (p<0.001).
4.2 DOKU HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

Hidroksiprolin degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri ve degerlerin
gruplar arasi karsilagtirmasi Tablo 3’de ve gruplara gore doku hidroksiprolin degerlerinin

dagilimi Grafik 2’de gosterilmistir,
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Tablo 3. Ortalama hidroksiprolin degerleri (ug/g yas doku).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 1.86 1.88 0.93 0.78 1.04 1.09
2 1.44 1.65 0.62 0.75 1.13 1.1

3 1.35 L.71 0.65 0.98 0.92 1

4 0.85 1.75 0.77 0.8 1.1 1.0

5 1.23 1.85 0:72 0.84 0.92 L2

6 0.83 1.72 0.61 0.75 1.0 1.15
7 1.07 1.96 0.73 0.7 1.18 1.1

8 0.94 1.6 0.61 0.74 0.94 1.1
Ort. 1,071 0,912 0,786 0,896 0,942 1,025
1SS 0,241 0,100 0,129 0,158 0,165 0,098

Salin uygulanmasi sonrasi radyoterapi alan Grup III ve IV “in doku HPO diizeyinin
kontrol grubu Grup I ve II ile karsilastinldiginda disik oldugu izlenmistir. (p<0,05).
Ozonla 6n kosullamanin uygulandig radyoterapi alan Grup V ve VI’ nin ise HPO

degerlerinin Grup III ve IV e gore istatiksel olarak yiiksek oldugu gorilmustiir.
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Grafik 2: Gruplara gore anastomotik dokuda hidroksiprolin duzeyleri (HPO, ug/gr doku).
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4.3 DOKUDA MALONDIALDEHID DUZEYLERiI(MDA)

Doku malonaldehid degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri Tablo 4 ve

degerlerin gruplar arast karsilagtirmasi Grafik 3’de gosterilmektedir.

Tablo 4. Ortalama MDA degerleri (HPO, nmol/ mg doku).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 0.0254 0.022 0.046 0.035 0.022 0.0226
2 0.0164 0.0211 0.044 0.035 0.024 0.0261
3 0.0198 0.027 0.0336 0.032 0.024 0.027
4 0.022 0.028 0.038 0.03 0.026 0.0286
5 0.0183 0.023 0.0357 0.032 0.022 0.026
6 0.0192 0.023 0.0373 0.028 0.023 0.028
7 0.023 0.0215 0.048 0.026 0.025 0.0322
8 0.0163 0.025 0.047 0.032 0.025 0.0229
Ort. 0,021 0,296 0,396 0,422 0,442 0,496
+SS 0,111 0,092 0,093 0,135 0,076 0,090

Radyoterapi alan gruplarda (Grup LI, IV, V ve VI) MDA duzeylerinin, kontrol
grubuna(Grup I ve IT )gore yiksek oldugu gozlenmis, ancak sadece 3 giin sakrifiye edilen
salin —radyoterapi grubunda (Grup 3) istatiksel anlam bulunmustur (p=0.014). Benzer
sekilde ozon on kosullama grubunda (Grup V ve VI) MDA dizeylerinde azalma
saglarken, istatiksel olarak yine sadece 3 giin sakrifiye edilen ozon —radyoterapi (Grup 5)

grubunda MDA diizeyinde anlamli digme izlenmistir (p=0.014).
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Grafik 3. Gruplara gore anastomotik dokuda malondialdehid diizeyleri (MDA, nmol/ mg
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4.4 DOKUDA MYELOPEROKSIDAZ AKTIVITELERI

Doku myeloperoksidaz degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri Tablo 5

T
Group 2

T
Group 3

T
Group 4

ve degerlerin gruplar arasi karsilagtirmas: Grafik 4’de gosterilmektedir.

Tablo 5. Gruplara gore anastomotik dokuda myeloperoksidaz aktiviteleri (MPO,

mg doku).
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 0.377 0.385 0.324 0.335 0.383 0.435
2 0.478 0372 0.38 0.321 0.37 0.371
3 0.395 0.395 0.272 0.347 0.413 0.447
4 0.517 0.395 0.35 0.369 0.407 0.437
5 0.403 0.345 0.341 0.36 0.406 0.427
6 0.373 0382 0.393 033 0.402 0.383
7 0.397 0.45 0.32 0.352 0.41 0.422
8 0.352 0375 0.377 0418 0.42 0418
Ort. 0,357 0,296 0,396 0,422 0,442 0,496
+SS 0,111 0,092 0,093 0,135 0,076 0,090
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Radyoterapi alan gruplarda (Grup III, IV,V ve VI ) MPO diizeylerinin, kontrol grubuna
(Grup I ve IT ) gore disiik oldugu, ozonla 6n kosullamanin uygulandig grupda (Grup V ve
VI) MPO diizeylerinde artis sagladigi izlenmis olmasina ragmen, elde edilen sonuglarin
ancak klinik diizeyde anlamli oldugu ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli sonuglar

olmadig izlenmistir.
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Grafik 4. Gruplara gore anastomotik dokuda myeloperoksidaz aktiviteleri (MPO, nmol/
mg doku).

4.5 DOKUDA SUPEROKSITDISMUTAZ(SOD) AKTiVITELERI

Doku stiperoksitdismutaz degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri Tablo 6

ve degerlerin gruplar arasi karsilagtirmas: Grafik 5’de gosterilmektedir.
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Tablo 6. Gruplara gore anastomotik dokuda siiperoksitdismutaz aktiviteleri (SOD, U/ml

doku).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 33.96 29.88 293 22.89 48.62 5232
2 36.49 32.78 234 21.28 5831 59.1
3 32.99 33.97 19.74 2507 61.95 53.62
4 36.6 36.5 21.81 26.84 62.64 53.08
5 36.67 41.2 23.85 24.71 61.26 58.16
6 42.41 35.44 23.53 25.66 57.55 47.53
7 38.96 41.29 19.62 21.02 62.68 50.05
8 19.26 43.86 24.57 25.88 61.91 52.13
Ort. 34.66 36.86 23.22 24.16 59.36 53.24
88 6.86 4.83 3.07 2.18 475 3.84

60

50

s

304

m B

*®

grolupl grolupz gro'up3 gro'up4 gro;JpS gro;JpG

Grafik 5. Gruplara gore anastomotik dokuda siiperoksitdismutaz aktiviteleri (SOD, U/ml
doku).

Gruplarin kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenilmedi. Salin uygulanmasi

sonrasi radyoterapi alan Grup III ve IV ‘“tin doku SOD diizeyinin kontrol grubu Grup I ve 11
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ile karsilastinldiginda dusik oldugu izlenmistir (p<0,05). Ozonla 6n kosullamanin
uygulandigi radyoterapi alan Grup V ve VI’ nin ise SOD degerlerinin Grup III ve IV’e
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu gortlmustur (p<0,05).

4.6 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Gruplarnn anastomotik yara iyilesmesi, grantlasyon dokusu gelisimi ve lokal inflamatuar
cevabin histolojik degisiklikleri Tablo 9’da skorlandi ve yiizde oranlan Tablo 9’da
gosterildi. Philips ve ark gelistirdigi 0-4 arasi sayisal skalanin Ehrlich ve Hunt tarafindan
modifiye edilmis sekli histopatolojik degerlendirmede kullanildi. Tim gruplarda kontrol
gruplarina oranla inflamatuar huicre infiltrasyonunun daha yogun oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda fibroblast proliferasyonunun benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli

olmadigr goraldii.

Tablo 7. Grublarin inflamatuar hiicre infiltrasyonunun yiizde oranlan Graniilosit

infiltrasyonu
n, (%)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
0 (=yok) 0 0 1(%12,5) 2(%25) 4(%50)  3(%37,5)
1 (=hafif) 3(%37,5) 4(%50) 4 (%50)  5(%62,5)  4(%50) 5(62,5)
2(=orta) 1(%12,5) 3(%37,5) 2(%25) 1(12,5) 0 0
3(=siddetli) 4 (%50) 1(%12,5) 1(%12,5) 0 0 0

Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

0 (=yok) 0 0 2(%25)  1(%12,5) 0 0
1 (=hafif) 6(%75) 2(%25)  4(%50)  5(%62,5) 7(%87,5) 7(%87,5)
2(=orta) 2(%25)  3(%37,5) 1(%12,5)  2(%25) = 1(%12,5) 1(%12,5)
3(=siddetli) 0 3(%37,5)  1(%12,5) 0 0 0

Fibroblastik Proliferasyon
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

0 (=yok) 0 0 2(%25)  1(%12,5) 0 0

1 (=hafif) 7(%87,5) 1(%12,5) 4(%50)  4(%50)  6(%75) 4 (%50)
2(=orta) 1(%12,5) 3(%37,5)  2(%25)  3(%37,5) 2(%25) = 3(%37,5)
3(=siddetli) 0 4 (%50) 0 0 0 1(%12,5)
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Tablo 7: Grublarin inflamatuar hiicre infiltrasyonunun yiizde oranlan (devami)

Fokal nekroz
n, (%)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
0 (=yok) 8(%100) 6/%75) 7(%87,5) 8(%100) 7(%87,5) 8(%100)
1 (=hafif) _ 0 2(%25) 0 0 1(%12,5) 0
2(=orta) 0 0 1(%12,5) 0 0 0
3(=siddetli) 0 0 0 0 0 0
Eksudaformasyonu

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

0 (=yok) 1(%12,5) 3(%37,5) 7(%87,5) 5(%62,5) 6(%75) 5(%62,5)
1 (=hafif) 3(%37,5)  4(%50)  1(%125) 3(%37,5) 0  2(%25)
2(=orta) 1(%12,5) 0 0 0 2(%25)  1(%12,5)
3(=siddetli) 3(%37,5)  1(%12,5) 0 0 0 0

Incelenen diger histopatolojik ozelliklerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigt goruldi.
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Resim 6. A grubu: Yiizeyde iltihabi eksuda yanisira mukozal ve submukozal alanda mikst

iltihabi hiicre inifiltrasyonu ve 6dem (H&E, x50)
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Resim 7. D grubu: Iltihabi eksudaya eslik eden yiizey epitelinde reepitelazyon ve
mononiikleer iltihabi hiicreler (H&E, x50)

Resim 8. F grubu: Mukozal ve submukozal alanda fibrozis, monontklleer iltihabi hiicreler

ve fokal yuzeyel reepitelizasyon (H&E, x50)
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5. TARTISMA

Gastrointestinal sistem cerrahisinin yapitaslar olan anastomozlar giinimtizde oldukga sik
olarak uygulanmaktadir. Ozellikle kolon rezeksiyonlarindan sonra goriilen anastomoz
kagaklar1 yogun fekal igerik nedeniyle mortalite ve morbiditede artisa yol agmaktadir.
Bunun disinda, acil sartlarda ve iskemi durumunda kagak riskinin daha ¢ok arttig1 yapilan
klinik ¢alismalarla kanitlanmistir (171). Kolorektal cerrahide anastomoz kagagi farkli
serilerde degisik oranlarda bildirilmekle birlikte, Fielding ve arkadaslari tarafindan
incelenen genis vaka serisinde bu oran %13 olarak bulunmus, diger bir calisma ise
radyolojik kacak oranimnin %51°e dek yukselebildigini ortaya koymustur (172).
Olusturabilecegi sonuglar goz 6niine alindiginda anastomoz iyilesmesini arttirict ve kagak
oranini azaltabilecek teknik uygulamalar ve farmakolojik ajanlar giiniimiz cerrahisinin

temel arastirma konularindan biri olmustur.

Yara iyilesmesinde doku oksijenlenmesi énemli bir yer tutar. Yara iyilesmesi hipoksiden
olumsuz yonde etkilenir (174, 175, 177, 181). Dokunun yeterli oksijenizasyonu kan hacmi,
doku perfizyonu ve arteriyal oksijen doygunlugu ile saglanir (180). Yeterli doku
oksijenlenmesi, notrofillerin normal oksidatif fosforilasyonu, 16kosit aktivasyonu,
fibroblast iiretimi, anjiogenez ve yeniden epitelizasyon i¢in gereklidir (174, 175, 178, 181).
Gunumiize kadar kolonik anastomoz kagaklarini engellemek i¢in koyun barsagi, kikirdak
plaklar, kaz trakeasi, ham deri gibi ilging olanlar da dahil pek ¢ok ilag, cerrahi teknik,
protez, yapistirict maddeler gibi distan bariyer olusturacak triinler denenmigtir ancak

guniimiize kadar ideal bir algoritim saptanamamaistir (173, 179).

Madden ve arkadaglari (183), yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yeri ni aciklamak
icin sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetmeyecegini, kollajenin
sentez ve lizis oranlarinin da bilinmesi gerektigini bildirmislerdir. Cronin yaptig bir
aligmada (184), anastomoz patlama basinci olcumlerinde anastomoz yaptiktan sonraki 3.
gunden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek arttigini ve 7-10. Gunlerde
maksimuma ulagtigini, ayni zamanda ilk 3 gunde hidroksiprolin konsantrasyonunun

anastomoz bolgesinde %40 azaldigin1 ve yaklagik 5. gunden itibaren normale yaklag tig1,
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10-14. gunlerde ise normalin ustune ciktigint bildirmistir. Jiborn ve arkadaslart yaptiklar
deneysel bir caligmada (182), sol kolon rezeksiyonu ve anastomozundan sonra tum
kolonda kollajen konsantrasyonunda hissedilir derecede azalma gostermiglerdir.
Postoperatuar ilk 4 gun suresince lizisin ustun oldugunu, 7. gunde ise artmig net kollajen
miktarinin sentezinin bagladiginin gostergesi oldugunu belirterek tum kolonun rezeksiyon
ve anastomoz travmasina tepki gosterdigini ve kolon iyilesmesindeki nazik dengenin
kollajen lizis ve sentezi arasinda var oldugunu kabul etmislerdir. Barsak anastomoz
iyilesmesinin degerlendirilmesinde histopatolojik olarak fibrozis skorlamasi kullanild:
(185). Calismamizda kontrol grubunda, radyoterapi grubu hemde ozon ile 6nkosullama
grubunda postoperatif 7. gindeki fibrozis degerleri postoperatif 3. giindeki fibrozis
degerlerine gore daha yiksek saptandi. Bu farkliligin yara iyilesmesi siireci ile dogru

orantili oldugu dusinilmektedir.

Ozon, ii¢ oksijen atomundan olusan bir kimyasal bilesiktir. Iki atomlu normal atmosferik
oksijenin ¢ok yiiksek enerji tasiyan bir geklidir. Medikal uygulamalarda ozon 02/03
karigitm  gseklinde kullanilir.  Son  yillarda medikal ozonun kullanimi hizla
yayginlagmaktadir. Bu yayginlagma sadece kullanim hizindaki artigta degil, ayn1 zamanda
tibbi branglarda da olmaktadir. Ozon ile kanstinlmis kanin reinfiizyonu ile NO
dizeylerinde artig, iskemik alanlarda vazodilatasyona neden olarak hipokside azalma,
superoksit dismutaz aktivasyonu ve glutatyon seviyesinde azalma ile oksidatif stresin
azaltildigr gosterilmigtir (190,191). Medikal ozonun kullanildigi ana branglart néroloji,
ortopedi, dahiliye, spor hekimligi, endokrinoloji seklinde kabaca wverebiliriz. Biitiin bu
branslarda kullanilmasina ragmen ozonun terapétik bir ajan olarak siniflandirilmast heniiz
giuniimiizde bazi zorluklar tagimaktadir. Cinki hastalara uygulanan tedaviye verdikleri
yanitlardaki farkliliklar, standardize edilmig g¢aligmalarin yapilmasini zorlastirmaktadir
(110). Son zamanlarda yapilan farmakolojik ¢alismalarin 1g18inda ozon, bir 6n-ilag olarak
kabul edilebilir. Belirli toksik olmayan dozlarda biyokimyasal yollarin yeniden
dizenlenmesini indiikleyebilir ve birgok sistemde ikincil mesajcilarin aktivasyonunu

saglayabilir. Bu baglamda iskemik prekondisyoning en iyi 6rnegi teskil eder.

Gunimiizde dusik doz ozon ile antioksidan enzimlerin, nitrik oksit yolunun ve diger
hiicresel aktivitelerin diizenlenebilecegi kanitlanmistir ve birgok patolojik durumda ozonun
sagirtan etkilerini desteklemektedir (193). Diyabet, diiz kaslarin ve endotelin reaktivitesini

etkileyen, damarlarda ¢ok sayida degisikliklere yol agan bir hastaliktir. Vaskiiler endotel,
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hiperglisemi ile induklenen metabolik degisikliklere yatkin bir hedef gibi gozikmektedir.
Poliol yolunun aktivasyonu, proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu ve reaktif
oksijen turlerindeki artigin diyabetin komplikasyonlari iginde 6nemli bir roli vardir. Ozon
tedavi edici bir ajan olarak kullanilmis ve faydali etkileri gdzlenmistir. Bununla birlikte
ginimize kadar yalnizca birkag biyokimyasal ve farmakodinamik mekanizma
gosterilebilmigtir (191,194,195). Ozonun kronik oksidatif stresine yonelik adaptasyonu
indukledigi 1996 yilinda tanimlamistir (81). Diger c¢alismalar da kontrolli ozon
verilmesinin oksidatif prekondisyoningi veya oksidatif strese adaptasyonu saglayarak
reaktif oksijen tirleri ile indiklenen hasart azaltabilecegini gostermistir (191,195).
Diabetes mellitusun oksidatif stres ile iligkili bir rahatsizlik oldugu dusiincesiyle, ozon
tedavisinin antioksidan sistemleri koruyabilecegi ve diyabetik komplikasyonlarla iligkili
olan endotel hiicre hasarinin diger belirleyicilerini fizyolojik seviyelerde tutabilecegi one
surilmistir (196). Sanchez ve ark. nin yaptiklant bir ¢alismada tip 2 diabetes mellitusu
olan ve noroenfeksiyoz diyabetik ayagi bulunan hastalarda ozon tedavisinin hiperglisemiyi
azaltarak glisemik kontrolii iyilestirdigi, instlin duyarliligint artirdigr ve diabetes mellitus
ve komplikasyonlari ile iligkili oksidatif stresi iyilestirerek yara iyilesmesinde rol oynadig
one surtlmisgtir (192). Bu calisgmada ozonun farmakodinamik etkilerinin siiperoksitler
tizerine olan etkilerine dayandig: belirtilmistir. Ozon ile medikal tedavi alan grupta kontrol
grubuna kiyasla lezyonlarda iyilesmenin daha fazla oldugu ve amputasyonlarin daha az
oranda gorildigiu belirtilmis, bu ozelliklerine dayanarak diabetes mellitus ve

komplikasyonlarina yonelik alternatif bir tedavi metodu olabilecegi belirtilmistir.

Ozon tedavisi cerrahide yaniklar, yara bakimi, dekiibit tlserleri, koti iyilesen yaralar,
dermatolojide fungal egzema, herpes simplex ve zoster, akne, alopesi tedavisi, KBB’da
Otitis media ve externa tedavisinde, jinekolojide inflamatuvar genital hastaliklarin
tedavisinde, enfeksiyonlarda o6zellikle Hepatit B ve C tedavisinde viral yuki azaltma
amaciyla kullanilmaktadir. Diyabetik ayak tedavisinde enfekte yara iyilegsmesinde kullanim
bulmaktadir (163, 164, 167). Ayrica agn tedavisinde oOzellikle disk hernisi nedeniyle
meydana gelen bel agnlarinda intradiskal, intraartikiler kullanimi1 da yayginlagmaktadir
(168). Insan ve hayvanlardaki ozon kullaniminin tartismalari hala mevcuttur. Ozellikle
yiksek doz kullaniminda serbest radikal formasyonlari salinimina bagli yan etkileri ve
inhalasyon yolu ile verildiginde gortlen respiratuar sistemdeki irritan etkileri bu tartigmada
onemli rol almaktadir (165, 164). Bu nedenler klinik pratikte O3 gazi kullanimi

sinirlanmaktadir.
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Ik baslarda dezenfektan olarak kullanilan ozon mikroorganizmalar 6ldiirme ozelliligine
sahiptir(164). Ozonla ilgili olarak ilk kez 1935 yilinda bilimsel bir toplantida dr erwin payr
tarafindan “cerrahide ozon uygulamalar1” adinda bir derleme sunulmustur(108). Ozonun
etkin terapotik konsantrasyonu 10-80 mikrogram/miligram olarak bildirilmektedir(110).
Bu konsantrasyonda sistemik olarak hidrojen peroksitin plazma seviyesi artirir. H202 artigt
lokosit ve endotel hiicrelerinde buyiime faktorleri, interlokin ve interferon salintmina yol
acar(124). Ozonun bu etkisi yara ve yanik iyilesmesine katki saglayabilmektedir. Iskemik
ve Ulsere yaralarda ozonun aktive olmus trombositllerden biiyiime faktori salgilatarak
iyilesmeyi hizlandiracag: literatiirde bildirilmistir(169). Literatiirde topikal ozonlu yag
tedavileri diyabetik ayak yaralarinda hem gaz karigimi seklinde, hemde kremler seklinde

kullanilarak tedavilerde etkin bulunmustur (163,170).

Ozonun iskemi-reperfiizyon hasarini  6nlemede kullanildigt ¢alimsalar literatirde
mevcuttur. Ajamieh ve ark. sicanlarda olusturduklart hepatik iskemi reperfiizyon
modelinde iskemik 6n kosullama ve ozon 6n kosullamasinin etkilerini karsilastirmislar ve
biyokimyasal parametreler agisindan iki yontemin es sonuglar verdigini fakat
histopatolojik incelemede ozonun iyilestirme etkisinin tGstiin geldigini belirtmislerdir (186).
Stadlbauer ve ark. kardiyak greft vericisi ve alicisina transplantasyon oncesi intraperitoneal
olarak ozon uygulamislar ve transplantasyon sirasinda gelisen iskemi-reperfiizyon hasarini
azaltici etkisini histolojik ve biyokimyasal bulgularla gostermislerdir (188). Barber ve ark.
Renal transplantasyondan o6nce ozon o6n kosullamasinin sicak renal iskemi yaratilan
sicanlarda uygulandig calismalarinda renal hasarin azaltildigini gostermislerdir (187).
Borrego ve ark. Sisplatinle indiklenen sican renal iskemisinde gelisen hasarin
azaltilmasinda ozonun antioksidan sistem tzerinden etkili oldugunu gostermislerdir (189).
Calismamizda Gruplara gore anastomotik dokuda hidroksiprolin dizeyleri (HPO, ug/gr
doku). Grup 3 ve 4’te doku HPO diizeyinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda digiik
oldugu izlenmigtir (p<0,05). Ozon 6n kosullama yapilan Grup 5 ve 6’da ise HPO
degerlerinin Grup 3 ve 4’e gore istatiksel olarak yiksek oldugu gorulmiistiir. Gruplara gore
anastomotik dokuda malondialdehid duzeyleri (HPO, npg/gr doku). Radyoterapi alan
gruplarda MDA duzeylerinin, kontrol grubuna gore yitksek oldugu goézlenmis, ancak
sadece 3 giin sakrifiye edilen salin —radyoterapi grubunda (Grup 3) istatiksel anlam
bulunmugtur (p=0.014). Benzer sekilde ozon 6n kosullama, MDA diizeylerinde azalma
saglarken, istatiksel olarak yine sadece 3 giin sakrifiye edilen ozon —radyoterapi (Grup 5)

grubunda MDA diizeyinde anlamli digme izlenmistir (p=0.014).
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Stevens ve arkadaglari (198), 5000rad’lik preoperatif radyoterapiyi takiben yaptiklari
anterior rezeksiyon olgularini, radyoterapisiz grupla karsilagtirmiglar ve radyoterapili

grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek anastomoz kagagi saptamislardir.

Pleskovic A ve arkadaglari 20 kopek tizerinde yaptiklan ¢alismada kombine
radyoterapitkemoterapi uygulanmis sonugta kolon mukozasinda erken donemde enterosit
ve lenfosit kaybini tesbit etmis, bunun da mukozal bariyerde bozulma, malabsorbsiyon

sendromu, stenoz, inflamasyona yol agabilecegini ifade etmiglerdir (199).

Blake DP ve arkadaglar kopekler tizerinde yaptiklari aragtirmada 6000 rad radyasyondan
sonra stapler ya da elle yaptiklari anastomozlarda her iki grupta da anastomoz kagagi

oranini yiiksek olarak gozlemlemislerdir (197).

Winsey ve arkadaglan siganlar tizerinde yaptiklart ¢alismada 200 rad radyasyondan sonra
postoperatif 7.giinde yaptig ol¢imlerde patlama basinci ve hidroksiprolin dizeylerinin

onemli derecede dustiigiini ifade etmislerdir (200).

Ozet olarak tiim bu galismalarda (197,198,199,200,201) radyasyonun uygulanan doza ve
sireye bagli olarak barsak anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda, si¢anlara ratlara 6 Gy total viicut 1ginlamasi uygulanmasini takiben 7.
ginde kolon anastomozu uyguladik. Postopereatif 3. ve 7. giinde yapilan ol¢iimlerde,
Radyoterapi alan gruplarda kontrol gruplarina goére PB’nin dusik oldugu gorildi
(p<0.001). Ozonla 6n kosullamanin PB’inda artisa neden oldugu, ve bunun salin-
radyoterapi gruplarindan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.001).Salin-radyoterapi (Grup 3 ve 4)’te doku HPO diizeyinin kontrol grubu (Grup 1
ve 2) ile karsilagtirildiginda diisiik oldugu izlenmistir.(p<0,05). Ozon 6n kosullama yapilan
Grup 5 ve 6’da ise HPO degerlerinin Grup 3 ve 4’e gore istatiksel olarak ylksek oldugu
gorilmugstir. Bu bulgularla preoperatif 7. giinde uygulanan tek ve dustk doz radyasyonun
anastomoz lyilesmesini bozdugunu saptadik. Histopatolojik incelemeler sonucunda
radyasyon grubunun anastomoz iyilesmesi ve yara iyilesme skorlarlarinin kontrol grubuna

gore anlamli olarak dusiik oldugunu (p<0.05) gozlemledik.

Calismamizda, radyoterapinin kolon anastomoz iyilesmesi tlizerinde, erken doénemde

olumsuz yonde etkileri oldugu izlenmistir. Bu etki, radyoterapi alan gruplarda, disik
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patlama basinct ve hidroksiprolin duzeyleri tespit edilmesine neden olmustur.
Radyoterapiye bagli hasar, oksidatif stres sonucu meydana gelirken, ¢aligma gruplarinda
oksidatif stres belirteclerinden sadece 3 giin sakrifiye edilen salin-radyoterapi grubunda
(Grup 3) MDA istatiksel anlam bulunmus, diger gruplarda MDA ve MPO degerleri

acisindan klinik anlam igeren ancak istatistige yansimayan degerler tespit edilmistir.

Calismamizda Ozonla 6n kosullama ratlarda gerceklestirilen kolon anastomozlarinda,
patlama basinct ve hidroksiprolin degerlerinin yikselmesine neden olmustur. Ozonun,
anastomoz dokusunda agiga ¢ikan oksidatif belirtegler tizerine etkisi, yine istatiksel olarak
sadece 3 giin sakrifiye edilen ozon-radyoterapi (Grup 5) grubunda MDA diizeyinde diigme
seklinde izlenmis, diger gruplarda ise MDA ve MPO degerleri agisindan klinik anlam

igeren ancak istatistige yansimayan degerler tespit edilmistir.
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6. SONUC

Calismamizda radyoterapinin literatirle uyumlu olarak anastomoz iyilesmesini olumsuz
etkiledigini tespit ettik. Ozon anastomoz iyilesmesi tzerine olumlu etkiledigini
hidroksiprolin, SOD, MDA o&l¢gimii ve histopatolojik incelemelerle ortaya ¢ikardik.
Ozon+radyoterapi grubunun, radyoterapi grubuna goére hidroksiprolin, patlama basinci
degerleri ve histopatolojik skorlamast anlamli olarak yiuksek bulundu (p<0.05). Fakat her
ikiside kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Ozonla oksidatif 6n kosullamanin radyoterapi sonrasi yapilan
anastomozlar Uzerine olumlu etkisi gozlenmigtir. Sonu¢ olarak caligmamizda, ozon
ozellikle kolorektal cerrahide preoperatif veya postoperatif radyoterapi sonrasi anastomoz
iyilesmesine destek olusturabilir. Ancak, ozonun endojen antioksidan kapasite Uzerine

etkilerini ortaya koymaya yonelik ¢aligmalarin yapilmasina gerek vardir.

61



10

11.

12

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

. Schwartz S, Shires GT, Spencer F, Principles of surgery 6 th ed.pp:1192-1278 USA

1994

. Ilgi S, Goksen Y, Y,Sayek i:Temel Cerrahi. Edit.: Sayeki.Gastrointestinal Sistem

Anatomisi, Kolorektal Polipler ve Polipozis sendromlari, Kolorektal Karsinomlar. Cilt
1,1. baski, Ankara: Giines Kitabevi, 1991:555-67,816-839

. Bozfakioglu Y, Miislimanoglu M: Cerrahi Gastroenteroloji. Edit. :Degerli U,

Bozfakioglu Y. Kolon Hastaliklar1.4.baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 1997: 142-168

. Harpaz N, Saxena R: Modern Surgical Pathology. In: Weidner N, Cote RJ, Suster S,

Weiss LM. Gastrointestinal Tract, Large Intestine. Vol 1,1 st ed:Saunders,2003: 749-
852

. Romolo JL. Embryology and anatomy of the colon, Shackelford’s Surgery of the

alimentary Tract, Ed: George D. Zuideman 1996: 3 —16.

. Sternberg SS. Colon, Chapter 29, I n Histology for Pathologists, ed: Sternber SS,

NewYork: RavenPress, 1992:573 —588.

. Rosai J, Large Bowel. In Ackerman’s Surgical Pathology, ed: Rosai J. New York: St.

Louis Mosby 1996: 729-799.

. Mentes B, irkorucu O. Kolon Fizyolojisi. Ed: Alemdaroglu K, Akcal T, Bugr a D. Kolon

Rektum ve Anal Bolge Hastaliklari. Istanbul: 2004: 31 —37

. Beezhold DH, Personius C. Fibronectin fragments stimulate tumor necrosis factor

secretion by human monocytes. J Leukoc Biol. 1992 Jan;51(1):59-64.

. Syk I, Agren MS, Adawi D, Jeppsson B. Inhibition of matrix metalloproteinases
enhances breaking strength of colonic anastomoses in an experimental model. Br J
Surg.2001;88(2):228-234.

Henry G, Garner WL. Inflammatory mediators in wound healing. Surg Clin North
Am.2003;83(3):483-507.

Thompson SK, Chang EY, Jobe BA. Clinical review: Healing in gastrointestinal
anastomoses, part . Microsurgery. 2006;26(3):131-136.

Ma C, Tarnuzzer RW, Chegini N. Expression of matrix metalloproteinases and tissue
inhibitor of matrix metalloproteinases in mesothelial cells and their regulation by
transforming growth factor-betal Wound Repair Regen. 1999;7(6):477-485.

Varga J, Yufit T, Brown RR. Inhibition of collagenase and stromelysin gene expression
by interferon-gamma in human dermal fibroblasts is mediated in part via induction of
tryptophan degradation. . J Clin Invest. 1995;96(1):475-481

Witte MB, Barbul A. General principles of wound healing. Surg Clin North Am. 1997
Jun;77(3):509-28.

62



16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Khoury GA, Waxman BP. Large bowel anastomoses. A review. Br J Surg 1983; 70:
61-63.

Jonsson K, Jensen JA, Goodson WH. Tissue oxygenation, anemia and perfussion in
relation to wound healing in surgical patients. Ann Surg 1991; 214: 605-613.

Stoop MJ, Dirksen R, Hendriks T. Advenced age alone does not suppress anastomotic
healing in intestine. Surgery 1996; 119: 15-19.

Mast BA, Cohen IK, Diegelmann RF. Wound healing. Biochemical & Clinical
Aspects. Philadelphia. 1992; pp.344-355.

Schilling JA. Wound Healing. Surg Clin North Am 1976, 56: 859-874.

Peker Y, Kaya M, Kiiciikali I. Kolon rezeksiyonu sonrasi anastomoz kagag sorunu
(162 olgunun retrospetif incelenmesi). Kolon ve Rektum Hast Derg 1991; 1: 149-153.

Carrico TJ, Mehrhof Jr. Al, Cohen IK. Biology of Wound Healing. Surg Clin North
Am 1984; 64: 721-733.

Jiborn H, Ahonen J, Zedefeldt B. Healing of experimental colonic anastomoses: IIL.
Collogen metabolism in the colon after left colon resection. Am J Sug 1980; 139: 398-
405.

Thornton FJ, Barbul A. Healing in the Gastrointestinal Tract. Surg Clin North Am
1997, 77. 549-573.

Hawley PR, Faulk WP, Hunt TK. Collagenase activity in the gastrointestinal tract. Br J
Surg 1970; 57: 896-899.

Jonsson K, Jiborn H, Zederfeldt B. Breaking strength of small intesssstinal
anastomoses. Am J Surg 1983; 145: 800-803.

Kahya AS. Kolon obstritksiyonu nedeni ile uygulanan rezeksiyon sonrasi, diisik
molekil agirliklt heparin, papaverin ve pentoksifilinin anastomoz iyilesmesi tzerine
etkileri. IU Cerrahpaga Tip Faktltesi Genel Cerrahi Uzmanlik Tezi. Istanbul, 2001.

Yarimkaya A.Iskemik kolon modelinde anastomoz iyilesmesine biiyime hormonu ve
anabolik steroidlerin etkileri. IU Cerrahpasa Tip Fakultesi Genel Cerrahi Uzmanlik
Tezi. Istanbul, 2000.

Giray S. Preoperatif radyoterapi uygulanms siganlarda kolon anastomozuna hiperbarik
oksijen ve pentoksifilinin etkileri. TU Cerrahpasa Tip Fakiltesi Genel Cerrahi
Uzmanlik Tezi. Istanbul, 1998.

Irvin TT, Hunt TK. Reappraisal of the healing process of anastomoses of colon. Surg
Gynecol Obstet 1974; 138: 741-746.

Kim SC, Buchmiller LT, Fonkalsrud WE, Phillips D. The effect of anabolic steroids on
ameliorating the adverse effects of chronic corticostroids on intestinal anastomotic
healing in rabbits. Gynec Obst Surg 1993; 176: 73-79

Hunt TK, Zederfeldt B, Goldstick TK. Oxygen and healing (review). Am J Surg 1969;
118: 521.

Underfriend S. Formation of Hydroxyproline in collagen (review) Science 1966; 152:
1335-1340

63



34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.
49.

50.

S1.

Shandall A, Lowndes R, Young HL. Colonic anastomotic healing and oxygen tension.
Br J Surg 1985; 72: 606-609.

Sheridan WG, Lowndes RH, Young HL. Tissue oxygen tension as a predictor of
colonic anastomotic healing. Dis Colon Rectum 1987; 30: 867-871.

Ravitch M, Brolin R. Studies in the healing of intestinal anastomoses. World J Surg
1981; 5: 627-637.

Zengin K.Deneysel distal kolon obstriikksiyonlarinda peroperatif antegrad serum
fizyolojik lavaji ile peroperatif antegrad sukralfat lavajinin primer barsak anastomozu
tizerine etkileri. . IU Cerrahpasa Tip Fakiltesi Genel Cerrahi. Uzmanlik tezi.Istanbul,
1998.

Yesilkaya Y, Sothan N, Bengisu N. The effects of different suture techniques on
collagen metabolism in experimental distal colonic anastomoses. Br J Surg 1985; 72:
987-989.

Irvin TT, Edwards JP. Comparison of single layer inverting two layer inverting and
everting anastomoses in the rabbit colon. Br J Surg 1973; 60: 453-457.

Abramowitz HB, Butcher HJ. Everting and inverting anastomoses. An experimental
study of comparative safety. Am J Surg 1971; 28: 142-144.

Hongstrom H, Hanglund J, Zederfeldt B. Suture technique and early breaking strength
of intestinal anastomoses and laparotomy wounds. Acta Chir Scand 1985; 151: 441-
443.

Waninger J, Kauffmann GW, Shah TA, et al. Influence of the distance between
interrupted sutures and tension of sutures on healing of experimental colonic anastomo
ses. Am J Surg 1992; 163: 319-323.

Goldsmith HS. Protection of low rectal anastomosis with intact omentum. Surg Gynec
Obstet 1977: 144; 584-586.

Graftner H, Lowenhielm P, Walter B. :The healing process in high and low anterior
resection of the rectum. A comparative study in the pig using stapling devices. Dis
Colon Rectum 1984; 27: 772-774.

Thornton FJ, Barbul A.-Wound Healing: Healing in the Gastrointestinal tract. Surg Clin
North Am 1997; 77: 549-73.

Feathers RS, Lewis AAM, Sagor GR. Profilactic systemic antibiotics in colorectal
surgery. Lancet 1977; 2: 4-8.

Irvin TT. Collagen metabolism in infected colonic anastomoses. Surg Gynecol Obstet
1976, 143: 220-224

Irvin TT, Hunt TK. Effect of trauma on colonic healing. Br J Surg 1974; 61: 430-436.

Irvin TT, Hunt TK. Pathogenesis and prevention of disruption of colonic anastomoses
in traumatized rats. Br J Surg 1974; 61: 437-439.

Mc Lachlin AD. Anastomoatic leakage below the peritoneal reflection, a study in the
dog. Dis Colon Rectum 1978; 21: 400-401.

Fazio VW. Sump suction and irrigation of the presacral space. Dis Colon Rectum
1978; 21: 401-405.

64



52.

53.

54.

SS.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

6S.

66.

67.

Rout WR. Closure of wound . Shackleford’s Surgery of The Alimentary Tract 1996; 4:
336-352.

Tireli M, Uslu A, Demir¢ak A. Kolorektal cerrahide oral ve sistemik yolla yapilan
antibiyotik profilaksisinin sonuglari, Kolon Rektum Hast Derg 1993; 3: 17-19.

Irvin TT, Goligher JC. Aetiology of distruption of intestinal anastomoses. Br J Surg
1973; 60: 461-464.

Karahasanoglu T, Altinli E, Hamzaoglu 1. Effect of growrh hormone treatment on the
healing of left colonic anastomoses in protein malnoutrished rats. Br J Surg 1998; 85:
931-933.

Atkinson JB, Kosi M, Srikanth MS, at al. Growth hormone reverses impaired wound
healing in protein-malourished rats treated with corticosteroids. J Pediat Surg 1992;
27:1026-1028 (Abstract).

Hawley PR, Faulk WP, Hunt TK. Collagenase activity in the gastrointestinal tract. Br J
Surg 1970; 57: 896-900.

Goodsan WH, Hunt TK. Wound healing and the diabetic patient. Surg Gynecol Obstet
1979, 149: 600-608.

Verhofstad MHJ, Hendriks TH. Diabetes impairs the development of early strength,

but not the accumulation of collagen, during intestinal anastomotic healing in rat. BrJ
Surg 1994; 81: 1040-1045

Hennessey PJ, Black CT, Andrassy RJ. Epidermal growth and insulin act
synergistically during diabetic healing. Arc Surg 1990, 125: 926-929.

Chassin JL. Operative Strategy in General Surgery, Colon Resection 2th edition, New
York 1980; p. 291-296.

Chowcat, N.,L., Savage., F.J., Hembry.,, R M., Boulos., P. B., Role of Collagenase in
Colonic Anastomoses A Reappraisal. Br. J. Surg., 75:330- 334, 1988.

Giray, S.: Preoperatif Radyoterapi Uygulanmis Sicanlarda Kolon Anastomozuna
Hiperbarik Oksijen ve Pentoksifilinin Etkileri. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Uzmanlik Tezi 1998.

Jain, K K., The History of Hyperbaric Medicine. In: Textbook of Hyperbaric Medicine,
Chapt. 1, 2nd Revised Edition. Seatle, Toronto, Bern, Gottingen, Hogrefe & Huber
Publishers, 3-9, 1996.

Kiyama, T., Onda, M., Tokunaga, A., Efron, D.T., Barbul, A., Effect of Matrix
Metalloproteinase Inhibition on Colonic Anastomotic Healing in Rats. J. Gastrointest.
Surg., 5:303-311, 2001.

Kuzu, M A, Kuzu, J., Kéksoy, C., Akyol, F. H., Uzal, B., Kale, L T., Orhan, D., Terzi,
C., Histological Evaluation of Colonic Anastomic Healing in the Rat Following
Preoperative 5-Fluorouracil, Fractionated Irradiation and Combined Treatment. Int. J.
Colorectal Dis., 13: 235-240, 1998.

Nayci, A., Comelekoglu, U., Polat, A., Polat, G., Renda, N., Avlan, D., Taskinlat, H.,
Aksoyek, S., Dexamethasone Impairs the Healing of Colonic Anastomoses: A
Possible Role for Nitric Oxide (Nitric Oxide in Steroid Impaired Anastomotic
Healing). Ankara Cerrahi Dergisi, 2: 40-47, 2003.

65



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Oztiirk, E., Normal ve Iskemik Kolon Anastomozu Uzerine Hiperbarik Oksijen
Tedavisinin Etkileri. GATA Askeri Tip fakultesi Uzmanlik Tezi 2003

Seifert, W.F., Verhofstad, A.A.J., Wobbes, T., Lange, W., Rijken, P.F.J W. Kogel,
A.J.V.D., Hendriks, T., Quantitation of Angiogenesis in Healing Anastomoses of the
Rat Colon. Experimental and Moleculer Pathology, 64: 31-40, 1997.

Thornton, F.J., Barbul, A., Healing in the Gastrointestinal Tract. Surg. Clin. Noth-Am.
77:549-573, 1997.

Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic anastomoses. The
effect of suture technic on collagen concentration in the colonic wall. Am J Surg. 1978
Mar;135(3):333-40

Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic anastomoses. IV.
Effect of suture technique on collagen metabolism in the colonic wall. Am J Surg,
1980 Mar;139(3):406-13.

Braskén P. Healing of experimental colon anastomosis. Eur J Surg Suppl.
1991;(566):1-51.

Hendriks T, Mastboom WJ. Healing of experimental intestinal anastomoses:
parameters for repair. Dis Colon Rectum 1990;33(10): 891-901.

Hesp WL, Hendriks T, Schillings PH. Histological features of wound repair: a
comparison between experimental ileal and colonic anastomoses. Br J Surg. 1985:
66(5);511-518.

Shandall A, Lowndes R, Young HL. Colonic anastomotic healing and oxygen tension.
BrJ Surg 1985;72:606-9.

Bocci V. Physical-chemical properties of ozone. Natural production of ozone. The
toxicology of ozone. In: Ozone. A new medical drug. Dordrecht: Springer; 2005. vol
Chapter 1, p. 5-8.

Bocci VA. Scientific and medical aspects of ozone therapy. State of the art. Arch Med
Res 2006;37(4):425-35.

Re L, Mawsouf MN, Menendez S, Leon OS, Sanchez GM, Hernandez F. Ozone
therapy: clinical and basic evidence of its therapeutic potential. Arch Med Res
2008;39(1):17-26.

Bocci V. How does ozone act? How and why can We avoid ozone toxicity? In: Bocci
V, editor. Ozone. A new medical drug Dordrecht: Springer; 2005. Vol Chapter 4, p.
19-28.

Ajamieh HH, Menéndez S, Merino N, Martinez-sanchez G, Re L, Leon O. Ischemic
and ozone oxidative preconditioning in the protection against hepatic ischemic-
reperfusion injury. Ozone: Science & Engineering 2003; 25:241-50.

Barber E, Menéndez S, Leon OS, Barber MO, Merino N, Calunga JL, et al. Prevention
of renal injury after induction of ozone tolerance in rats submitted to warm ischaemia.
Mediators of Inflammation 1999;8:37-41.

Berson EL, Remulla JF, Rosner B, Sandberg MA, Weigel-DiFranco C. Evaluation of
patients with retinitis pigmentosa receiving electric stimulation, 84) Little, JB.:

66



8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

Ionizing radiation. Edited by: Weichselbaum, R R.: Cancer Medicine Section 3/Cancer
etiology. London: BC Decker Inc, 207-218, 2003

Buchs NC, Gervaz P, Secic M, Bucher P, Mugnier-Konrad B, Morel P.: Incidence,
consequences, and risk factors for anastomotic dehiscence after colorectal surgery: a
prospective monocentric study, Int J Colorectal Dis, 23(3): 265-270, 2008

Dogmus M, Ersoy E, Anadol AZ, Ozel U, Bilgehan A.: Effect of calcitonin generelated
peptide on anastomic healing in the presence of endotoxin, ANZ J Surg, 75: 1106-
1110, 2005

Sheridan WG, Lowndes RH, Young HL. Tissue oxygen tension as a predictor of
colonic anastomotic healing. Dis Colon Rectum 1987;30:867-71.

Kologlu M, Yorganci K, Renda N, Sayek I Effect of local and remote
ischemiaeperfusion injury on healing of colonic anastomoses. Surgery 2000;128:99—
104.

Reimer KA, Murry CE, Yamasawa I, Hill ML, Jennings RB. Four brief periods of
myocardial ischemia cause no cumulative ATP loss or necrosis. Am J Physiol
1986;251(6 Pt 2):H1306-15.

Lawson CS, Downey JM. Preconditioning: state of the art myocardial protection.
Cardiovasc Res 1993;27(4):542-50.

Hawaleshka A, Jacobsohn E. Ischaemic preconditioning: mechanisms and potential
clinical applications. Can J Anaesth 1998;45(7):670-82.

Hoshida S, Kuzuya T, Fuji H, Yamashita N, Oe H, Hori M, et al. Sublethal ischemia
alters myocardial antioxidant activity in canine heart. Am J Physiol 1993;264(1 Pt
2):H33-9.

Roth S. Post-ischemic hyperemia in the cat retina: the effects of adenosine receptor
blockade. Curr Eye Res 1995;14(4):323-8.

Larsen AK, Osborne NN. Involvement of adenosine in retinal ischemia. Studies on the
rat. Invest Ophthalmol Vis Sci 1996;37(13):2603-11.

Demiryurek S, Ceylan H, Demiryirek AT. Dskemik onkosullamanin klinik
uygulamalari. Genel Tip Derg 2004;14(1):31-4.

Bocci VA. Scientific and medical aspects of ozone therapy. State of the art. Arch Med
Res 2006;37(4):425-35.

Re L, Mawsouf MN, Menendez S, Leon OS, Sanchez GM, Hernandez F. Ozone
therapy: clinical and basic evidence of its therapeutic potential. Arch Med Res
2008;39(1):17-26.

Barber E, Menéndez S, Leon OS, Barber MO, Merino N, Calunga JL, et al. Prevention
of renal injury after induction of ozone tolerance in rats submitted to warm ischaemia.
Mediators of Inflammation 1999;8:37-41.

Bocci VA. Scientific and Medical Aspects of Ozone Therapy. State of the Art. Arch
Med Res 2006; 37:425-35.

100. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, Reinhart K,

Angus DC, Buisson CB, Beale R, Calandra T, Dhainaut JF, Gerlach H, Harveym,
Marini JJ, Marshall J, Ranieri M, Ramsay G, Sevransky J, Thompson BT, Townsend

67



S, Vender JS, Zimmerman JL, Vincent JL, for the International Surviving Sepsis
Campaign Guidelines Committee et al. Surviving Sepsis Campaign: International
guidelines for management of severe sepsis and septic shock:2008. Crit Care Med
2008; 36:296-327.

101. Jacqueline IK. Kirk-Othmer encyclopedia of chemical tecnology. John Wiley & Sons,
3rd ed. 1981.

102. Valacchi G, Bocci V. Studies on the biological effects of ozone: 11. Release of factors
from human endothelial cells. Mediators Inflamm, 2000; 9(6): 271-6.

103. Viebahn-Haensler R. Ozon Oksijen Karistmlarinin Tipta Kullaniminin Temel Ozellik
veGereklilikleri; Ozonun Tipta Kullanimi. Medikal Ozon Oksijen Dernegi, 2005: 53-
65.

104. Viebahn-Haensler R. Ozon Oksijen Karistmlarinin Tipta Kullaniminin Temel Ozellik
veGereklilikleri; Ozonun Tipta Kullanimi1. Medikal Ozon Oksijen Dernegi, 2005: 102-
134.

10S. Halliwell B, Clement MV, Long LH. Hydrogen peroxide in the human body. FEBS
Lett, 2000; 486: 10-13.

106. Bocci V, Aldinucci C, Bianchi L. The use of hydrogen peroxide as a medical drug.
Riv Ital Ossigeno Ozonoterapia, 2005; 4: 30-39.

107. Zamora ZB, Borrego A, L'opez OY, Delgado R, Gonz'alez R, Men'endez S,
Hern'andez F, Schulz S. Effects of Ozone Oxidative Preconditioning on TNF-a
Release and Antioxidant-Prooxidant Intracellular Balance in Mice During Endotoxic
Shock. Mediators Inflamm. 2005; 24:16-22.

108. Bocci V. Oxygen-ozone therapy: a critical evaluation. Springer, 2002.p.1-8
109. Rubin MB. The history of ozone. Bull Hist Chem. 2001; 26:40-56.

110. Bocci VA. Scientific and Medical Aspects of Ozone Therapy. State of the Art. Arch
Med Res 2006; 37:425-35.

111. Bocci V, Ozone a new medical drug. published by Springer, Dordrecht, The
Netherlands. 2005. 75-85..

112. Travagli V, Zanardi I, Silvietti A, Bocci V. A Physicochemical investigation on the
effects of ozone on blood. Int J Biol Macromol. 2007; 4:1504-11.

113. Di Paolo N, Gaggiotti E, Galli F. Extracorporeal blood oxygenation and ozonation:
clinical and biological implications of ozone therapy. Redox Rep. 2005; 10:121-30.

114. Korkmaz A, Oter S, Sadir S, Coskun O, Topal T, Ozler M, Bilgic H. Peroxynitrite
may be involved in bladder damage caused by cyclophosphamide in rats. J Urol. 2005;
173:1793—-6.

115. Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol. 2001;
54:176-86.

116. Thannickal VJ, Fanburg BL Reactive oxygen species in cell signaling. Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol. 2000; 279:L.1005-28.

68



117. Bocci V, Valacchi G, Corradeschi F, Fanetti G, Studies on the biological effects of
ozone: 8. Effects on the total antioxidant status and on interleukin—8 production.
Mediat Inflamm. 1998; 7:313-7.

118. Travagli V, Zanardi 1, Silvietti A, Bocci V. A physicochemical investigation on the
effects of ozone on blood. Int J Biol Macromol. 2007; 41:504-11.

119. Bocci V. Is it true that ozone is always toxic? The end of a dogma. Toxicol Appl
Pharmacol. 2006; 216:493-504.

120. Di Paolo N, Bocci V, Gaggiotti E. Ozone therapy. Int J Artif Organs. 2004; 27:168—
75.

121. Halliwell B, Clement MV, Long LH. Hydrogen peroxide in the human body. FEBS
Lett. 2000, 486:10-3.

122. Bocci V, Aldinucci C, Bianchi L. The use of hydrogen peroxide as a medical drug.
Riv Ital Ossigeno Ozonoterapia. 2005; 4:30-9.

123. Rice-Evans C, Miller NJ. Total antioxidant status in plasma and body fluids. Methods
Enzymol. 1994; 234:279-93.

124. Bocci V, Aldinucci C, Mosci F, Carraro F, Valacchi G. Ozonation of human blood
induces a remarkable upregulation of heme oxygenase—1 and heat stress protein-70.
Mediators Inflamm. 2007; 2007:1-6.

125. LE Otterbein, MP Soares, K Yamashita, FH Bach. Heme oxygenase—1: unleashing
the protective properties of heme. Trends Immunol. 2003; 24:449-55.

126. Bocci V, Aldinucci C. Biochemical modifications induced in human blood by
oxygenation-ozonation. J Biochem Mol Toxicol. 2006; 20:133-8.

127. Schaur RJ. Basic aspects of the biochemical reactivity of 4-hydroxynonenal. Mol
Aspects Med. 2003; 24:149-59.

128. Mustata MG. Biochemical basis of ozone toxicity. Free Radic Biol Med. 1990;
9:245-65.

129. Pryor WA, Squadrito GL, Friedman M. The cascade mechanism to explain ozone
toxicity: the role of lipid ozonation products. Free Radic Biol Med. 1995; 19:935-41.

130. Stiibinger S, Sader R, Filippi A. The use of ozone in dentistry and maxillofacial
surgery: a review. Quintessence Int. 2006; 37:353-9.

131. Bocci V. The case for oxygen-ozonetherapy. Br J Biomed Sci. 2007; 64:44-9.

132. M. Muto, G. Ambrosanio, G. Guarnieri, E. Capobianco, G. Piccolo, G. Annunziata A.
Rotondo. Low back pain and sciatica: treatment with intradiscal-intraforaminal O2-03
injection. Our experience. Radiol med. 2008; 113:695-706.

133. Rumley A.G., Paterson J R. Analytical aspects of antioxidants and free radical activity
in clinical biochemistry. Ann Clin Biochem. 1998; 35:181-200.

134. Uchida K. Role of reactive aldehyde in cardiovascular disease. Free Radical Biol
Med., 2000; 28:1685-96.

135. Holley AE., Cheeseman K.H. Measuring free radical reactions in vivo. Brit Med
Bull. 1993; 49:494-505.

69



136. Sentman M.L., Brannstrom T., Westerlund S., Laukkanen MO, Yld-Herttuala S, Basu
S, Marklund SL. Extracellular superoxide dismutase deficiency and atherosclerosis in
mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001; 21:1477-1482.

137. Chan P.H. Role of oxidants in ischemic brain damage. Stroke., 1996; 27:1121-8.

138. Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Temel Patoloji, Ceviri Editorii Cevikbas U.lkinci
baski; 1995: 7-9.

139. Cummings, BJ. Adjuvant radiation therapy for colorectal cancer. Cancer Suppl
1992;70:1372-1383.

140. Friedman P, Garb JL, McCabe DP. Intestinal anastomosis after preoperative radiation
therapy for carcinoma of the rectum. Surg. Gyncol. Obstet. 1987;64:257- 260.

141. Whiting JF, Howes A, Osteen RT. Preoperative radiation for unresectable carcinoma
of the rectum. Surg. Gyncol. Obstet. 1993;176:203-207.

142. Staffan W, Hasse J, Bengt Z. Preoperative radiation and colonic healing. Eur. J. Surg.
1994;160:47-51.

143. Pahlmann L. Initial report from a swedish multicentre study examining the role of
preoperative irriadiation in the treatment of patients with resectable rectal carcinoma.
Br. J. Surg. 1993; 80:1333-1336.

144. Khoury GA, Waxman BP. Large bowel anastomoses. The healing process and sutured
anastomoses. A review. Br J Surg 1983;70:61-63.

145, Hall, EJ., Cox, JD. Physical and biologic of radiation therapy. In: Moss, WT., Cox,
JD.,eds.Radiation Oncology:Radionale, Technique, Results.6th ed.St Louis: The C.V.
Mosby Company,1998;1-57.

146. Prudy, JA., Glasgow, GP., Lightfood, DA. Principles of radiologic physic, dosymetri,
and treatment planning. In: Perez, CA., Brady, LW ,eds.Principles and practice of
radiation oncology 2nd ed. Philadelphia: J.B. Lippincott Company 1992.

147. Withers, RH. Biologic basis of radiation therapy. Principles and practice of radiation
oncology. Perez, C, Brady, L, ed. Lippincott Co. Philadelphia, 1992;64- 98.

148. Marx, ER ., Ehler, JW., Tayapongask, P. Relationship of oxygen dose to angiogenesis
induction in irradiated tissue. Am.J.Surg.,1990;160:519-524.

149. Nakada, T., Kutoba, Y., Sasagawa, 1. Therapeutic experience of hyperbaric
oxygenation in radiation colitis. Report of a case. Dis. Colon&Rectum, 1993;36: 962-
965.

150. Picolo, EV., Shellito, CP. Surgery for radiation injury to the large intestine. Dis.
Colon&Rectum, 1994;37:675-84.

151. Lange, E., Fechner, R., Spaulding, C. Rectal carcinoma treated by preoperative
irradiation. Am.J.Surg.,1992;158:287-292.

152. Higgins, GA.,Conn, JH., Jordan, PH. Preoperative radiotherapy for colorectal cancer.
Ann. Surg.,1975;181:624-630.

153. Wellwood, JM., Jackson, BT. The intestinal complications of radiotherapy. Br. J.
Surg., 1973;60:814-818.

70



154. Nguyen, NP., Antoine, JE., Dutta, S. Current concepts in radiation enteritis and
implications for future clinical trials. Cancer., 2002; 95(5):1151-63.

155. Mann, WJ. Surgical management of radiation enteropathy. Surg. Clin. N. Amer.,
1991; 71:977-990.

156. Ooi, BS., Tjandra, JJ., Green, MD. Morbidities of adjuvant chemotherapy and
radiotherapy for resectable rectal cancer. An overview. Dis. Col. Rectum., 1999; 42:
403-418.

157. Perez, CA, Brady, LW. Principles and Practice of Radiation Oncology. 3rd ed.
Philadelphia, Lippincott-Raven publisher,1998.

158. O’Brien, PH., Jenrette JM. Radiation enteritis. Am.Surg.,1987;53(9):501-504.

159. Yeoh, EK., Horowitz, M. Radiation enteritis. Surg.Gynecol . Obstet.,1987;165(4): 373-
379.

160. Gallagher, MJ., Brereton, HD., Rostock, RA. A prospective study of treatment
techniques to minimize the volume of pelvic small bowel with reduction of acute and
late effects associated with pelvik irradiation. Int.J Radiat.Oncol.Biol Phys.,
1986;12(9):1565-73.

161. Haddad, GK., Grodsinsky, C., Allen, H. The spectrum of radiation enteritis. Surgical
considerations. Dis. Col. Rectum, 1983; 26(9): 590-594.

162. Srinivasan, V., Weiss, JF. Int.J.Radiat.Oncol Biol Phys.,1992;23:841-845.

163. Bocci V, Ozone a new medical drug. published by Springer, Dordrecht, The
Netherlands. 2005. 75-85.

164. Bocci V. Ozone as Janus: this controversial gas can be either toxic or medically
useful. Mediators Inflamm. 2004; 13:3-11.

165. Bhalla DK, Gupta SK, Reinhart PG. Alteration of epithelial integrity, alkaline
phosphatase activity, and fibronectin expression in lungs of rats exposed to ozone. J
Toxicol Environ Health A. 1999; 57: 32943,

166. Pryor, WA. Mechanisms of radical formation from reactions of ozone with target
molecules in the lung. Free Radic Biol Med. 1994; 17:451-65. 64

167. Souza YM, Fontes B, Martins JO, Sannomiya P, Brito GS, Younes RN, Rasslan S.
Evaluation of the effects of ozone therapy 1n the treatment of intra-abdominal infection
in rats. Clinics. 2010; 65:195-202.

168. Andreula CF, Simonetti L, De Santis F, Agati R, Ricci R, Leonardi M. Minimally
invasive oxygen—ozone therapy for lumbar disk herniation. AJNR Am J Neuroradiol
2003; 24:996-1000.

169. Di Paolo N, Bocci V, Gaggiotti E. Ozone therapy. Int J Artif Organs. 2004; 27(3):
168-75.

170. Martinez-Sanchez G, Al-Dalain SM, Menéndez S, Re L, Giuliani A, Candelario-Jalil
E, Alvarez H, Fernandez-Montequin JI, Leon OS. Therapeutic efficacy of ozone in
patients with diabetic foot. Eur J Pharmacol. 2005; 523(1-3): 151-61.

171. Schrock TR, Deveney CW, Dumphy JE. Factors contributing to leakage of colonic
anastomoses. Ann Surg 1973;177:513-8.

71



172. Fielding LP, Stewart-Brown S, Blesovsky L, Kearney G. Anastomotic integrity after
operations for large-bowel cancer: a multicentre study. Br Med J. 1980 Aug
9:281(6237):411-4.

173. Bertagnolli MM, Mahmoud NN, Daly JM. Colorectal Carcinoma, Surgical Aspects of
Colorectal Carcinoma. Hematology/oncology Clinics of North America 1997; 11:655-
677

174. Ersoy YE. Siganlarda sol kolon anastomozunda, anastomoz iyilesmesi ve klamp hatt
perfiizyonuna pentoksifilin ve papaverinin etkileri. Uzmanlik Tezi, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Istanbul, 2003

175. Giizel S. Iskemik kolon modelinde anastomoz iyilesmesine hiperbarik oksijen ve pgg-
glukanin etkileri. Uzmanlik Tezi, Cerrahpaga Tip Fakdltesi, Istanbul, 2003

176. Hallstead WS. Circular suture of the intestine-An experimental study. Am J Med Sci
1887; 94:436-461

177. Ipek T. Yara iyilesmesi. Ed: S Aydin, T Akga, T Colak. Cerrahi Hastalarda Tam ve
Fizik Muayene. Nobel Kitabevi, Adana, 2008; 451-457

178. Kahya AS. Kolon obstiksiyonu nedeniyle uygulanan rezeksiyon sonrasi, disik
molekil agirliklt heparin, papaverin ve pentoksifilinin anastomoz iyilesmesi tizerine
etkileri. Uzmanlik Tezi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul, 2001

179. Kanellos I, Mantzoros I, Demetriades H, et al. Suturless colonic anastomosis in the
rat:a randomized controlled study. Tech Coloproctol 2002; 6:143-146

180. Verhofstad MH, Bisseling TM, Haans EM, et al. Collagen synthesis in rat skin and
ileum fibroblasts is affected differently by diabetes-related factors. Int J Exp Pathol
1998; 79:321-328

181. Witte MB, Barbul A. Repair of full-thickness bowel injury. Crit Care Med 2003;
31:538-546

182. Jibom H, Abonen J, Zederfeldt R. Healing of experimental colonic anastomoses.
Collogen metabolism in the colon after left colon r esection. Am J Surg 1980; 139:
398-405.

183. Madden JW, Peacock EE. Studies on the biology of collagen during wound h ealing.
Role of collagen synthesis and deposition in cutaneous wounds of the r at. Surgery
1968; 64: 288-294.

184. Croinin K, Jackson DS, Dunphy JE. Specific activity of hidroxyproline trittum in the
healing colon. Surg Gyn Obst 1968; 1260:1061 —1065.

185. Zuidewijn R, Schillings PHM, Wobbes T, Boer HHM.: histologic evaluation of
wound healing in expenimental intestinal anastomoses: effects of antineoplastic
agents, Int J Path, 73: 465-484, 1992.

186. Ajamieh HH, Menéndez S, Merino N, Martinez-sanchez G, Re L, Leon O. Ischemic
and ozone oxidative preconditioning in the protection against hepatic ischemic-
reperfusion mjury. Ozone: Science & Engineering 2003;25:241-50.

187. Barber E, Menéndez S, Leon OS, Barber MO, Merino N, Calunga JL, et al.
Prevention of renal injury after induction of ozone tolerance in rats submitted to warm
ischaemia. Mediators of Inflammation 1999;8:37-41.

72



188. Stadlbauer TH, Eisele A, Heidt MC, Tillmanns HH, Schulz S. Preconditioning with
ozone abrogates acute rejection and prolongs cardiac allograft survival in rats.
Transplant Proc 2008;40(4):974-7.

189. Borrego A, Zamora ZB, Gonzalez R, Romay C, Menendez S, Hernandez F, et al.
Protection by ozone preconditioning is mediated by the antioxidant system in
cisplatin-induced nephrotoxicity in rats. Mediators Inflamm 2004;13(1):13-9.

190. Ajamieh HH, Menéndez S, Martinez-Sanchez G, Candelario-Jalil E, Re L, Giuliani A,
et al. Effects of ozone oxidative preconditioning on nitric oxide generation and cellular
redox balance in a rat model of hepatic ischaemiareperfusion. Liver Int. 2004
Feb;24(1):55-62.

191. Peralta C, Leon OS, Xaus C, Prats N, Jalil EC, Planell ES, et al. Protective effect of
ozone treatment on the injury associated with hepatic ischemiareperfusion:
antioxidant-prooxidant balance. Free Radic Res 1999;31(3):191- 196.

192. Sanchez GM, Al-Dalain SM, Menendez S, Re L, Giuliani A, Jalil EC, et al.
Therapeutic efficacy of ozone in patients with diabetic foot. Eur J Pharmacol
2005;523:151-161.

193. Re L, Mawsouf MN, Menendez S, Leon OS, Sanchez GM, Hernandez F. Ozone
therapy: Clinical and basic evidence of it’s therapeutic potential. Arch Med Res 2008;
39: 17-26.

194. Bocci V. Does ozone therapy normalize the cellular redox balance? Implications for
therapy of human immunodeficiency virus infection and several other diseases. Med
Hypotheses 1996; 46:150-154.

195. Leon OS, Menendez S, Merino N, Castillo R, Sam S, Perez L, et al. Ozone oxidative
preconditioning: a protection against cellular damage by free radicals. Mediat Inflamm
1998, 7:289-294.

196. Al Dalain SM, Martinez G, Jalil EC, Menendez S, Re L, Giuliani A, et al. Ozone
treatment reduces markers of oxidative and endothelial damage in an experimental
diabetes model in rats. Pharmacol Res 2001; 44(5):391-396.

197. Blake DP, Bubrick MP, Kochsiek GG. Low anterior anastomotic dehiscence
following preoperative irradiation with 6000 rads. Dis colon and rectum,1984;27: 176.

198. Stevens KR, Fletcher WS, Allen CV. Anterior resection and primary anastosis
following high dose preoperative irradiation for adenocarcinoma of the rectosigmoid
cancer.1978,41:2065-71.

199. Pleskovic A, Zorc-Pleskovic R, Vraspir-Porenta O.Colon mucosal cells after
combined radiotherapy and chemotherapy. Folia Biol(praha),2001;47:156-162.

200. Winsey K, Simon RJ, Levenson S. Effect of supplemental vit-A on colon anastomotic
healing in rats given preoperative irradiation. Am J Surg,1987;153.

201. Anderson CR, McNiel EA, Gilette EL. Late complications of pelvic irradiation in 16
dogs. Vet Radiol Ultrasound.2002; 43:187-192.

202. Jamall IS, Finelli UN, Que Hee SS. A simple method to determine nanogram levels of
4-hydroxyproline in biological tissues. Anal Biochem. 1981;112:70-75.

73



203. Yi-Sun, S, Oberley, LW. Li, Y.: A Simple Method for Clinical Assay of Superoxide
Dismutase, Clin. Chem., 34 (13) , 497-500 . (1988)

204. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ (1951) Protein measurement with
the folin phenol reagent. J Biol Biochem 193: 145-157

205. Houdart R, Lavergne A, Galian A, Hautefeuille P. Evolution anatomopathologique
des anastomoses digestives bord a bord en un plan. Etude de 210 anastomoses coliques
chez le rat de 2e and 180¢ jour. Gastroenterol Clin Biol 1983;7:465-73.

206. M. A. Kuzu, J. Kuzu, C. Koksoy, F. H. Aksoy, D. Uzal Histological evaluation of
colonic anastomotic healing in the rat following preoperative S-fluorouracil,
fractionated irradiation, and combined treatment.Int j colorect Dis (1998) 13:235-240

74



EK ACIKLAMALAR

75



EK1: Etik Kurul Onayi

T-C-
Zonguldak Karaelmas Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

[ 1O : % . o ¥

TOPLANTI TARIHI : 23/12/2010
TOPLANTI NO : 2010/11

2- Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Baskanhgi'min, 2010-34-23/12 Protokol

nolu “Ozonla On Kosullamanin Preoperatif Radyoterapi Alan Ratlarda Kolon

— —Anastomozu lyilesmesi- Uzerine Etkisi”- konulu—calismasinin—Hastane —Radyasyon
Kurulu’'ndan izin alindiktan sonra onay verilmesine,

Oy birligi ile karar verildi.

o

ASLI GIBIDIR

ey

Prof. Dr. Z. Nur BANOGLU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskani

76



