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KISALTMALAR 

 

PK    : Peritoneal karsinomatozis 

HİPEK  : Hipertermik intraperitoneal kemoterapi 

EPİK   : Erken postoperatif intraperitoneal kemoterapidir 

NİPEK  : Normotermik intraperitoneal kemoterapi 

KRK   : Kolorektal kanser 

PKİ   : Peritoneal kanser indeksi 

SRC   : Sitoredüktif cerrahi 

İPİP                 : İntraperitoneal infüzyon pompasıyla  

MMC   : Mitomisin C 

NİPEK   : Normotermik intraperitoneal kemoterapi 

5-FU         : 5-Fluorourasil 

GAG         : Glukozaminoglikanlar 

DEÜTFDHAL  : Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarı 

PBS                    : Fosfat tamponlu salin  

i.p.                       : İntraperitoneal 

H & E                 : Hematoksilen ve eozin  

IL-1ß                  : İnterlökin 1 beta  

VEGF                 : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

 IL-6   : İnterlökin 6 

TNF-β  : Tümör nekroz faktör beta  

IL-8   : İnterlökin 8 
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ESM   : Ekstraselüler Matriks 
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DENEYSEL PERİTONEAL KARSİNOMATOZ MODELİNDE HİPERTERMİK 

İNTRAPERİTONEAL KEMOTERAPİ ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

Doktora Tezi 

Berke MANOĞLU 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Onkoloji Anabilim Dalı 

ÖZET 

Çalışmamız da (1)atimik farelerde peritoneal karsinomatoz (PK) modeli 

oluşturularak, bu modelde kendi geliştirdiğimiz peritoneal infüzyon pompasıyla 

intraperitoneal kemoterapi verilmesi, (2)intraperitoneal kemoterapi etkinliklerinin farklı 

ısı ve ilaçlarda karşılaştırılması amaçlanmaktadır. 

Peritoneal karsinomatoz modeli, CC531 kolon karsinomu hücre hattı kullanılarak 

atimik farelerlerde oluşturulmuştur. PK oluşmuş modeller, her biri yedi hayvandan oluşan 

dört gruba randomize edildi: grup 1: kontrol(n = 7), grup II: mitomisin C(MMC) ile 

normotermik intraperitoneal kemoterapi (NİPEK) (n = 7), grup III: mitomisin Cile 

hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) (n = 7), grup IV: 5-Fluorourasil(5-FU) 

ile normotermik  intraperitoneal kemoterapi(n=7) uygulandı.  

Tüm hayvanlarda, tümör gelişimi sağlandı. Tümör yükü tedavi grubu III de anlamlı 

olarak azalırken, diğer gruplarda anlamlı bir fark saptanmamıştır(p=0.034).PK fare 

modelinde, hippertermik intraperitoneal MMC uygulaması en yüksek tümörosidal etkiye 

sahipti.  

PK modelimiz, HİPEK ve İPİP etkinliğini değerlendirmemizi sağlamıştır. Bundan 

sonraki çalışmalarda farklı ilaç etkinliklerinin, oluşturduğumuz PK modellerinde 

değerlendirilmesi planlanmaktadır. 
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INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF HYPERTHERMIC 

INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY IN EXPERIMENTAL PERITONEAL            

CARCINOMATOSIS MODEL 

PhD Thesis 
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SCIENCES 

Department of Oncology 

ABSTRACT 

In our study, it is aimed to (1) create a peritoneal carcinomatosis (PC) model in 

athymic nude mice, administer intraperitoneal chemotherapy with the peritoneal infusion 

pump we developed in this model, and (2) compare the intraperitoneal chemotherapy 

efficacy at different temperatures and drugs. 

The peritoneal carcinomatosis model was established in athymic nude mice using 

the CC531 colon carcinoma cell line. Models with PC were randomized into four groups 

of seven animals each: group I, control group (n=7), group II normothermic intraperitoneal 

chemotherapy(NIPEC) with mitomycin C(MMC)(n=7), group III hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy(HIPEC) with mitomycin C (n=7), group IV NIPEC with 5-

Fluorouracil (5-FU) were applied.  

Tumor development was achieved in all animals. While the tumor burden decreased 

significantly in treatment group III(p=0.034), no significant difference was found in the 

other groups. In the PC mouse model, hyperthermic intraperitoneal administration of 

MMC had the highest tumoricidal effect.  

Our PC model provided a good opportunity to examine the efficacy of HIPEC and 

IPIP. In future studies, it is planned to evaluate different drug efficacy in the PC models 

we have created. 

Key words: peritoneal carcinomatosis model, colorectal cancer, HIPEC 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Klinik olarak peritoneal karsinomatoz, over, kolon ve mide kanserinde yaygın olan 

kötü progresyonu temsil eder[1]. Over kanseri, kadınlarda jinekolojik kanser nedeniyle 

beşinci ölüm nedenidir. Hastaların % 70’ inde ileri hastalık evresinde peritoneal 

karsinomatoz teşhisi konmaktadır[2,3]. Kolon kanserinde hastaların % 8'inde birincil 

ameliyat sırasında izole peritoneal ekim yapılır ve nüks olan hastaların % 25' inde periton 

karsinomatoz görülür[4,5]. Kolorektal kansere(KRK) bağlı gelişen peritoneal 

karsinomatozlu (PK) hastalarda sistemik kemoterapi ile ortalama 1 yıllık sağkalım 

sağlanabilirken, sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hipertermik intraperitoneal kemoterapi 

(HİPEK) ile 5-yıllık sağkalım %40-58’e ulaşabilmektedir[6]. Bu nedenle SRC ve 

HİPEK’in seçilmiş hastalarda standart tedavi olarak yapılması önerilmektedir[7]. 

Sistemik kemoterapiye karşı daha başarılı olmasına karşın SRC ve HİPEK konusunda 

yeterli bilimsel kanıt oluşmamıştır. Sadece hipertermi kanser hücreleri üzerinde sitotoksik 

etkiye sahipken kemoterapi ile birlikte birbirlerinin etkisini potansiyalize etmektedirler 

[8]. Sistemik kemoterapi ile karşılaştırıldığında kemoterapinin intraperitoneal olarak 

verilmesi tümör hücreleri üzerinde daha yoğun konsantrasyonda kemoterapi verilmesini 

sağlarken sistemik toksisite de daha az olmaktadır[9]. Tüm bu etkiler nedeni ile HİPEK 

uygulandığında sistemik kemoterapiye göre 20-50 kat daha fazla tümörisidal etki 

oluşmaktadır[10].  

Çalışmamızda CC-531(kolon adenokarsinom hücre hattı) kullanılarak atimik 

farelerde peritoneal karsinomatoz(PK) modeli oluşturulması ve bu modelde kendi 

geliştirdiğimiz infüzyon pompasıyla intraperitoneal kemoterapi verilmesi 

planlanmaktadır. Farklı ısılarda farklı kemoterapötik ajanlar uygulanarak gruplar arası 

etkinlik karşılaştırması yapılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 2.1. Periton Anatomisi, Histolojisi, Fizyolojisi ve Patolojisi  

 2.1.1. Genel Bilgiler  

İnsan vücudundaki en büyk seröz membran peritondur ve yaklaşık 2m² alana 

sahiptir. Periton vücudun, en geniş ve kompleks seröz membranıdır. Erkeklerde peritoneal 

boşluk kapalı, kadınlarda ise ekstraperitoneal pelvis ve fallop tüpleri vasıtasıyla uterus ile 

bağlantılıdır. Periton paryetal ve visseral periton olarak ikiye ayrılır. Parietal periton 

(toplam periton alanının yaklaşık %30'u) karın duvarını ve visseral periton (alanın 

yaklaşık %70'i) karın içi organları kaplar. İki periton tabakası, arasındaki seröz sıvı ve 

aralarındaki periton boşluğu sayesinde birbirleri üzerinde kayar. Periton, toraksta torakal 

boşluğu kaplayan pariyetal plevra ile akciğeri kaplayan visseral plevranın abdomende yer 

alan eşdeğeridir. Plevral boşlukta olduğu gibi normal şartlarda peritoneal kavite görülmez. 

Ancak, sıvı, gaz birikimi veya kitle ile distandü hale geldiği durumlarda görülebilir[11]. 

2.1.2. Embriyoloji 

İnsan vücudu gelişir üç germ tabakasından gelişir. Bunları sıralayacak olursak 

endoderm, mezoderm ve ektodermdir. Bunlar temel olarak daha sonra farklılaşan farklı 

doku türleridir ve vücudun çeşitli özel organlarına dönüşürler. Periton lateral plak 

mezoderminden gelişir. Yumurtalıklar da ara plaka mezoderminden gelişir(Şekil 1). 

Klinikte karar vermek için, bu farklı embriyolojik yapılar önemlidir. Çünkü epitelyal ve 

mezotelyal belirteçlerin farklılaşması peritoneal tümörlerin kökeninin belirlenmesine 

sağlar. Tersine, yumurtalık yüzey epiteli ve peritonun benzer embriyolojik kökeni de 

yumurtalık karsinomu ve primer papiller peritoneal karsinom arasındaki 

immünohistokimyasal farklılaşmanın zorluğunu açıklar. Bununla birlikte, mezodermal 

kökene rağmen, seröz membranların epitelleri birleşme bağlantıları, apikobazal 

oryantasyon, sitokeratinler ve yüzeysel mikrovilluslar gibi birçok benzerlik gösterir. 

Dolayısıyla çeşitli peritoneal tümörlerin ayırıcı tanısı modern inceleme ve tanı yöntemleri 

olmasına ragmen zor olabilir. Peritonun karmaşık innervasyonun açıklaması da 
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embriyolojik gelişimde cevap bulur. Embriyogenez sırasında, Vagus sinirinin alt 

ganglionlarından ve dorsal kök gangliyonlarından gelen aksonlar bağırsağa doğru 

büyüyerek ekstrinsik innervasyon oluşturur. Enterik organlara ulaştıklarında, 

innervasyona izin vermek için büyümeye devam ederler. Pariyetal peritonun serebrospinal 

sinirleri(T6–T12) alt torasik dermatomlar ile aynı segmental yapıdan köken alırlar. Bu 

enterik sinir sistemi nöral krestten köken alır. Bağırsak yolu ve onun uzantılar orta hat 

organları olarak büyürler. Bu organların splanknik innervasyon bilateraldir ve visseral 

ağrıları orta hatta hissedilir. Visseral peritonun kendisi inerve edilmemiştir[11,12]. 

  

 

Şekil 1 Mezotelyum Embriyolojisi(EKH: Embriyonik Kök Hücre) 
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2.1.3. Morfoloji 

Periton üç tabakadan oluşur: Mezotelyumun kendisi, bazal membran ve 

submezotelyal tabakadır(Şekil 2).  

 

Şekil 2 Mezotelyum Morfolojisi 

 

2.1.3.1. Mezotelyum 

Serozanın kendisi merkezinde oval bir çekirdeği ve sitoplazması olan basit bir 

mezotelyal hücre tabakasından oluşur. Uzamış ve yassı hücrelerin çapları yaklaşık 25 

mikron kadardır. Mezotelyal hücreler, epitel benzeri bir tabaka oluşturur ve apikal 

yüzeylerinde mikrovilluslara vardır. Ancak bu morfoloji karın bölgesinin farklı 

bölgelerinde değişiklik gösterir. Mikrovillusun uzunluğu ve sayısı işlevsel adaptasyona 

bağlı olarak organ ve konuma göre değişiklik gösterir. Mezotel hücreleri parankimatöz 

organlarda(visseral periton) küboidal bir şekle sahiptir. Ancak diyaframın peritoneal 

tarafında, yassıdır(parietal periton). Yassı mezotel hücreleri dış uyaranlarla(hücre hasarı 

gibi) küboidal şekle dönüşebilirler. Bu hücreler daha sonra bazen belirgin nükleoller, 

mitokondri ve kaba endoplazmik retikulum gibi artan hücre organelleri ile genişlemiş bir 

çekirdek gösterebilirler. Mezotel hücreleri yüzeyindeki microvilluslardan vücudu 

enfeksiyona ve tümör yayılımına karşı koruyabilen glikozaminoglikanlardan (GAG) 
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oluşan koruyucu bir tabaka olan glikokaliksi salgılar. Bu özellik için oldukça hidrofilik 

olan ve sulu bir polimer oluşturan Hyaluronik asit oldukça önemlidir[13-15]. 

2.1.3.2. Bazal Membran 

Mezotel hücrelerinin altında ince bir bazal membran bulunur. Bazal membran alttaki 

kandamarları, sinirler ve lenfatik sistemden zengin stromal tabakayla bağlantılıdır. Bu 

mekanik bağlantı visseral peritonda, pariyetal peritona göre daha belirgindir. Bu fark 

visseral peritonektomi yapılabilirken, pariyetal peritonektominin yapılamamasının 

nedenini açıklamaktadır. Bazal membranda, iki veya daha fazla mezotel hücresinin 

birleşme yerinde küçük açıklıklar vardır. Bu yapılar lenfatik stomalardır. 

2.1.3.3. Submezotelyal stroma 

Submezotel stroma, üstündeki hücreleri besleyen kan damarlarını, sinirleri içerir, 

organlara ve diğer yapılara olan bağlantılarda önemli bir rol oynar. Ayrıca bu katman 

yoğun bir lenfatik sisteme sahiptir, rmakrofajlar, lenfositler ve adipositleri içermektedir. 

Abdominal submezotelyal tabakası, toraksın submezotelyal tabakası ile anatomik olarak 

süreklidir, bu da malign tümörlerin abdomenden, toraksa sık geçişinin nedenini 

açıklamaktadır[16,17]. 

2.1.3.4. Peritoneal Lenfatik Sistem 

Lenfatik sistem periton boşluğundaki proteinlerin, lipidlerin ve sıvıların kan 

dolaşımına taşınmasında önemli bir rol oynar. Bu subdiyafragmatik lenfatik damarlar 

abdominal kavitenin %80'ini drene ederek diğer lenfatik kanallara ve venöz dolaşıma 

geçişi sağlar. Fizyolojik durumda, karın içerisinde aktif absorpsiyon, olduğu için sadece 

birkaç mililitre sıvı vardır. Periton boşluğunda sıvı alımı ve absorsiyonu arasında denge 

bozulursa karın içerinde assit oluşur. Örneğin lenfatik damarların tümör hücreleriyle 

tıkanması sonucu yetersiz bir absorsiyon hali oluşacak ve sonucunda batın içi assit 

oluşacaktır. Bu patolojik durum peritoneal metastazlı hastaların yarısında görülür[18]. 



 
 

6 
 
 

a. Lenfatik Stoma: Lenfatik stomalar, son lenfatik sistemle doğrudan bağlantılıdır. 

Periton boşluğundan, assit, bakteri, tümör hücreleri ve diğer partiküllerin temizlenmesini 

sağlarlar. Periton boşluğundaki dağılımları değişkendir ve bölgeseldir. En sık olarak 

diyaframın yüzeyinde, büyük omentumda, falsiform ligamentte, kolonun epiploik 

uzantılarında, mezenterler arasında, ince bağırsakta ve Douglas poşunda yer alırlar. 

Lenfatik stomalar genellikle kapalıdırlar, ancak intraabdominal basınç artışı gibi çeşitli 

uyaranlara bağlı olarak açılabilirler[19]. 

b. Milky Spot: Lenfatik kanalın peritoneal açıklığında yer alan küçük lenfatik 

stomalardır. Esas olarak makrofaj ve lenfosit deposundan oluşurlar. Hümöral ve hücresel 

immün sistemde önemli rol oynarlar. Mikroskopik olarak milk spotlar periton boşluğu, 

kan akımı ve çevreleyen büyük omentum arasında sıvı alışverişine izin veren glomerüler 

bir kan damarı ağı içerir. Hücresel bileşenler omental glomerüllerin çevresinde bulunurlar. 

Karakteristik olarak devamlılık göstermeyen gözenekleri olan mezotel tabakasının hemen 

altında yer alırlar ve stomalar peritoneal kaviteyle doğrudan iletişime izin verir. Elektron 

mikroskobu gösteriyor ki aktive olmuş milky spotlardan gelen makrofajlar, membran 

aktivitelerini önemli ölçüde değiştirebilir ve milky spotların hücreler arası stomaları 

yoluyla periton boşluğuna göç edebilir[20,21]. 

2.1.3.5. Peritoneal Vaskülarizasyon 

  Submezotelyal tabaka, kan ve lenf damarları içermektedir. Peritondaki kan akış hızı 

60-100ml/dakika olarak bilinmektedir ve kardiyak out put’ un yaklaşık %1-2’ sini 

oluşturmaktadır. Pariyetal periton, sirkumfleks, iliak, lomber, interkostal ve epigastrik 

arterler tarafından beslenir. Büyük paralel kan damarları ve bunların dikey dallarından 

oluşan dörtgen bir ağ oluşturur. Pariyetal venöz damarlar inferior vena cava ya drene olur. 

Visseral periton kanlanımı splanknik organların üç ana arterinden alır. Bunlar çöliyak 

arter, superior ve inferior mezenterik arterlerdir. Bu arterleri oluşturan küçük arterlere 

çoklu bifurkasyonlar yaparak geniş bir ağ oluştururlar. Visseral peritonun venöz drenajı 

portaya olur. Periton tarafından emilen ilaçların ilk metabozlize edildiği yer karaciğerdir. 

Hem peritoneal inflamasyon durumunda hem de tümör invazyonu olduğunda, 
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neoanjiyogenez indüklerlenir, bu da mikrovasküler ağın aşırı büyümesine neden olur. Bu 

vasküler yapılar anatomik olarak bozukturlar ve kanın ekstravaze olmasına neden olurlar. 

Peritoneal karsinomatoz makroskopik olarak görülmeden önce diffüz anjiyogenez 

görülebilir. Peritoneal kılcal damarların neovaskülarizasyona bağlı yüzey alanının 

artması, peritonun kanlanımınında artmasına neden olur[22-24]. 

2.1.4. Peritonun Görevleri 

Serozal membranların ana morfolojik bileşeni olmasının yanı sıra, mezotelyal 

hücrelerin anahtar fonksiyonel rolleri vardır. Mezotel hücrelerinin temel görevlerinden 

biri abdominal organların hareket etmesini sağlayan pürüzsüz bir yüzey oluşturmaktır. 

Ayrıca, mezotelyal hücrelerinin, dokudaki farklı süreçlerde çeşitli fizyolojik ve biyolojik 

işlevlere sahiptirler. Örneğin iyileşme, fbrinoliz, enflamasyonun düzenlenmesi, epitelyal-

mezenkimal geçiş ve intraperitoneal tümör hücresi çoğalması gibi görevlerde yer alırlar. 

Araştırmalar, mezotel hücrelerinin periton diyalizi, doku hasarı, iyileşme ve tümör hücre 

çoğalması gibi farklı stres koşullarındaki rolünü vurgulamıştır. Ek olarak, son zamanlarda 

yapılan bir genetik analiz, mezotelyum çevreleyen visseral adipoz doku obezitede doku 

disfonksiyonun da, fibrosis gelişiminde ve inflamasyon da potansiyel bir oyuncu 

olabileceğini gösterdi[25,26]. 

2.1.5. Moleküler Patoloji ve Peritoneal Metastaz 

Metastaz, tümörün orijinine, tümörün lokalizasyonuna ve tümör tipine göre 

değişmektedir. Gastrointestinal adenokarsinomlar genellikle metastaz yapma 

eğilimindedir. Karaciğer, müsinöz kolorektal karsinomlar ve taşlı yüzük hücreli 

karsinomların peritoneal metastaz geliştirme olasılığı daha yüksektir. Kolon karsinomları 

ve mide karsinomları peritoneal boşluğuna metastaz yapar, sıklıkla over metastazlarına 

yol açar(Krukenberg tümörleri) ve genellikle periton metastazları ile aynı anda teşhis 

edilirler. Peritoneal karsinomatoz, tümör hücrelerinin primer tümörden ayrılması, tümör 

hücrelerinin çoğalması, periton boşluğu boyunca taşınması ve peritoneal yüzeye 

tutunmasından oluşan çok adımlı bir süreçtir. Ardından invazyon, neovaskülarizasyon ve 

tümör büyümesi basamakları gelir. Bu sürecin regülasyonunda birbirbirine bağlı  
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kompleks karmaşık yolaklar ve mediatörler görev alır. Örneğin, neoanjiyogenez, metastaz 

için esastır ve tümör büyümesini uyaran asit oluşumunda yer alan vasküler endoteyal 

büyüme faktörü (VEGF) tarafından düzenlenir. Bu nedenle peritoneal karsinomatozda yer 

alan moleküler adımları anlamak, tedavi stratejileri için çok önemlidir[27]. 

a. Primer Tümörden Ayrılma: Tümör hücreleri primer tümörden serozal 

infiltrasyonla veya komşu organlara invazyon ile ayrılırlar. Pek çok hastada bu tür tümör 

hücreleri, belirgin peritoneal metastaz olmadan peritoneal sitolojide saptanabilir ve bu 

kötü bir prognoz ile ilişkilidir. Benzer şekilde, tümör perforasyonu veya ameliyat sırasında 

lenfatik damarların transeksiyonu tümör hücrelerinin karın boşluğuna yayılmasına neden 

olabilir. 

b. Çoğalma ve Peritoneal Alana Göç: Primer tümörden ayrıldıktan sonra, 

tümör hücreleri fizyolojik sıvı akışı nedeniyle periton boşluğuna yayılır. Tümör 

hücrelerinin periton boşluğu boyunca aşırı yayılması, özellikle assit oluşturan, ilerlemiş 

yüksek dereceli seröz over tümörlerinde yaygın olarak görülür. Yayılma, peritoneal 

sıvının hareketlerini takip eder ve abdominal anatomiden etkilenir. Örneğin, overyal bir 

tümör tipik olarak, Morrison poşundaki sağ kolon sulkusu boyunca ve peritoneal 

metastazların en sık bulunduğu sağ diyaframa doğru hareket eder. Aksine, gastrik 

karsinomun sol subfrenik boşluğa yayılma olasılığı sağa göre daha fazladır. Bu nedenle, 

birkaç abdominal kompartmanda pozitif peritoneal sitolojinin daha kötü bir prognoz ile 

ilişkili olması şaşırtıcı değildir[22-24,28]. 

c. Periton Yüzeyine Tutunma: Bozulmamış mezotel tabakası, tümör adezyonu 

ve invazyonuna karşı mükemmel koruma sağlar[83]. Mikrovilluslar ince bir peritoneal 

sıvı tabakasıyla(60 μm) kaplıdır. Bunun yanısıra, glikozaminoglikanlar, fosfolipitler, 

proteoglikanlar, sürfaktan ve pıhtılaşma preküsörleri, mezotel hücreleri tarafından 

salgılanır. Mezotelyal hücreler tarafından lokal olarak üretilen, hiyalüronik asit 

glikokaliksin diğer bir ana bileşenidir. Tümör hücrelerine ve yapışmalarına karşı koruyucu 

bir glikokaliks tabakası oluşturur. Tümör hücrelerinin tutunma yeteneği mezotel hücreleri 

tarafından, daha sonra çoğalmaları için tümör hücresi ve mezotel hücresi arasındaki 

iletişim tarafından belirlenir. Tümör hücreleri, sağ diyafram veya omentum majus gibi 
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ekstraselüler matrikse serbestçe erişilebilen mezotel bölgelerine yapışmayı tercih eder. 

Ameliyattan sonra peritoneal hasralanan alanlarda tümör hücresinin yapışması ve daha 

sonra invazyonu için tercih edilen bölgelerdir[29,30]. 

 

d. Mezotelyuma İnvazyon: İki tip peritoneal invazyon görülmektedir: 

translenfatik invazyon ve transperitoneal invazyondur (Şekil 3).  

Translenfatik İnvazyon Yolu: Bu en yaygın invazyon modelidir. Tümör hücreleri önce 

milky spotlardaki savunma hücreleri tarafından periton boşluğundan inaktive edilir ve 

ardından lenfatik stoma yoluyla boşaltılır. Bu etkili savunma mekanizması tümör hücreleri 

tarafından alt edilirse local tümör invazyonu meydana gelir. Bu invazyon lenfatik 

stomadan zengin omentum majus, diyafragma kubbesi ve falsiform ligament gibi 

bölgelerde olur. 

Transperitoneal İnvazyon Yolu: Yayılım mezotelyumun kendisi yoluyla gerçekleşir. Bu 

ancak glikokaliks hasar görürse, mezotelyal hücreler küçülürse, bazal membran açığa 

çıkar ve yara iyileşme süreçleri tetiklenir, fibrin üretimi ve tümör hücrelerinin yapışması 

ile invazyon süreci başlar. Kanserli hücreleri, mezotelyal ayrışmayı destekleyen çeşitli 

hücre adezyon moleküllerini kullanır, mezotelyal hücrelerin ayrılmasını sağlarlar, 

kendileri bağlanırlar. Ratlarda yapılan çalışmalarda tümör hücrelerini karın içerisine 

enjekte ettikten sonra, mezotel hücrelerinin döküldüğü gözlemlenmiştir. Benzer 

gözlemler intraperitoneal IL-6, TNF-β ve IL-8'in enjeksiyonu sonrasında görülmüştür. 

Yapılan deneysel hayvan modellerinin tümünde, tümör hücreleri mezotel hücrelerinin 

kendilerine değil, altta yatan bağ dokusuna tutunmuşlardır. Ayrıca elektron mikroskobu 

görüntüleri peritoneal ilişkili tümörlerde, mezotel hücrelerinin doğrudan tümör kitlesinin 

altında olmadığını ortaya çıkardı. Bu da mezotelyal hücrelerin tümör hücrelerinin 

tutunduğu alanlardan ayrıldığını göstermektedir[31-33].  
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Şekil 3 Translenfatik invazyon ve Transperitoneal invazyon 

2.1.6. Neoanjiyogenez 

Peritoneal metastazlar, birkaç milimetreden fazla büyümek için, ek bir besleyici 

vasküler sisteme ihtiyaç duyarlar. Tümörler geliştiğinde veya peritona metastaz 

yaptığında, daha fazla büyümeleri konakçı dokuya etkili bir şekilde invazyon yapmalarına 

bağlıdır. Bunun nedeni de yüzeysel kan damarlarıyla yakın temasta olmalarını 

sağlamaktır. Bu nedenle, peritoneal metastazların omentum majus gibi oldukça 

vaskülarize dokularda veya mezenterik damarlar boyunca, örneğin mezenter ile ince 

bağırsak arasındaki sınırda başlama ve büyüme eğilimi vardır. Endotel büyümesini çeşitli 

endojen faktörler etkiler. Özellikle, anjiyogenezin ana aracısı olan VEGF, çeşitli tümör 

tiplerinin peritoneal yayılmasında önemli rol oynar alır ve bunun sonucunda assit gelişir. 

Yüksek vaskülarize tümörler VEGF aracılı neoanjiyogenezde ilaçlara çok bağımlıdır. 

Peritoneal tümörler plazma ve assit sıvısına geçebilen yüksek seviyede VEGF eksprese 

ederler. Bu, diffüz anjiyogenezin neden peritoneal metastazın erken evresi olmasına 

ragmen gözlemlendiğini açıklar. Bu dönemde sadece birkaç tümör nodülü makroskopik 

olarak tespit edilebilir. VEGF bir dizi olayın başlamasını sağlar. Bunların başında vasküler 

permabilite artışı vardır. Plazma proteinlerin, fibrinojen ve diğer damar içi maddelerin 

ekstravaze olmasına neden olur. Ekstravasküler koagülasyon kaskadının başlamasına 
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sebep olur. Ekstravasküler fibrin jelinin birikmesi, geçici bir stroma görevi görür ve hücre 

göçü için mükemmel bir matris oluşmasına neden olur. İkinci olarak VEGF anjiyogenez 

ve arteriovenogenezisin indüksiyonunu sağlar. Fibrinin, granülasyon dokusu ile yer 

değiştirmesi (yüksek derecede vaskülarize bağ dokusu oluşur), vasküler rezorpsiyon ve 

kolajen sentezi, yoğun lifli bir bağ dokusu tabakasının oluşmasına neden olur. Peritoneal 

metastazlarda VEGF, peritoneal hipersekresyonda da önemli rol oynar. Tümör hücreleri 

tarafından VEGF salgılanması, hayvan modelinde mast hücrelerinin, endotel hücrelerinde 

degranülasyon olmadan periton boşluğunda sıvı birikmesini arttırdı ve mikrovasküler 

geçirgenliği indükledi. Tek başına VEGF üretimi, kılcal damarlarda protein 

geçirgenliğinin artmasına neden olmak için yeterliydi. Yapılan bazı çalışmalarda 

insanlarda, VEGF seviyeleri malign asitte, sirotik aside göre daha yüksek 

bulunmuştur[34,35]. Başka çalışmalarda ise, pro-anjiyojenik VEGF'nin rolü, özellikle 

endotel hücrelerinin büyümesi, migrasyonu, endotel bariyerinin artan geçirgenliği, plazma 

proteinleri ve ekstraselüler matriksin değişmesi olarak saptanmıştır. Neovaskülarizasyon 

sadece kapiler geçirgenliği arttırmakla kalmaz; aynı zamanda kapiler filtrenin yüzey 

alanını çoğaltır, böylece protein ekstravazasyonunu ve değişen onkotik basıncın artmasına 

neden olur. Starling etkisindeki major parameter olan VEGF, sıvı kaybının artmasına ve 

periton boşluğunda sıvı birikimin artmasına neden olur[36]. Permabilite artmış, yeni 

oluşan vasküler yapılar, normal vaskülerlerden farklıdır. Neo anjiyogenez sırasında, 

önceden var olan küçük venüller ve kılcal vaskülerler genişlemiş ana damarlar halini 

birkaç gün içinde alırlar[37]. Bu genişlemiş ana damarların oluşması bazal membranın 

bozulmasına neden olur. Bu oluşan membranlar sert, sıkıştırılamaz yapılardır. Normal 

venüllerin ve kılcal vaskülerlerin genişlemesini %30 oranında sınırlayan tip IV kollajen, 

laminin ve proteoglikanlar içerirler[38]. Bu nedenle bazal membran, ana damarların 

normal mikrodamarların boyutunun 4 ila 5 katına kadar büyümesine izin verecek şekilde 

parçalanmalıdır. 

a. Tümör Büyümesi: Tümör hücreleri peritona bağlandıktan ve mezotel tabakasına 

invaze olduktan sonra, daha fazla çoğalabilmeleri için submezotelyal bağ dokusuna kararlı 

bir şekilde bağlanmaları gerekir. Son veriler, bağ dokusunun insan mezotel hücrelerinin, 
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epitelyal-mezenkimal geçişini(EMG) indüklediğini göstermiştir. Bağ dokusu 

tabakasındaki tümör hücrelerinin, daha fazla çoğalması ve hayatta kalmaları tümörün 

mikro ortamı ile etkileşimi gerektirir. Bu bağlamda, kanserle ilişkili fibroblastlar(KİF) çok 

önemli bir rol oynamaktadır. KİF, ekstraselüler matriksin çeşitli büyüme faktörlerini ve 

bileşenlerini üretebilir, böylece tümörün vaskülarizasyonunu ve büyümesini hızlandırır. 

KİF’ in kökeni hala belirsizdir. Fakat, farklı hücre tiplerinden, farklı tümörlerden ve farklı 

tümör alanlarından kaynaklanabilirler. En olası kökenlerden biri yerel peritoneal 

fibroblastlardır, ancak kemik iliğinin öncü hücreleri, endotel hücreleri, epitel veya 

peritoneal mezotel hücreleri de tartışılmıştır[39].  

b. Epitelyal-Mezenkimal Geçiş (EMG) ve Mezotelyal-Mezenkimal Geçiş 

(MMG) 

Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMG) bir normal embriyogenez, doku onarımı 

süreçleri sırasında, organ fibrozisi, malign transformasyon ve kanser gelişimi gibi birçok 

patolojide meydana gelen temel biyolojik bir süreçtir. Belirli büyüme faktörlerine ve/veya 

stres faktörlerine maruz kaldığında, epitel morfolojik olarak karmaşık bir geçişe 

uğrayabilir ve mezenkimal fenotip haline gelebilir. Epitel hücreler arası bağlantılarının 

yanı sıra bazal membrana olan bağlantılarını ve apikobazal hücre bağlantılarını kaybeder. 

Daha sonra bazal membrana göç ve invazyonu sonrası, hücre iskeletini değiştirir, epitelyal 

hücreden mezenkimal fenotipe tam dönüşüm meydana getirir. Mezotel hücreleri ayrıca 

EMG potansiyeline sahiptir. Çünkü bazı epitel benzeri özelliklere ve işlevlere 

sahiptirler[40]. Mezotel hücrelerinin bu dönüşüm sürecine mezotelyal-mezenkimal 

geçiş(MMG) denir. Mezotel hücrlerinde, periton diyalizine bağlı periton hasarı oluştuğu 

durumlarda veya kanserle ilişkili fibroblast aktivasyonu sonucunda mezotelyal-

mezenkimal geçiş olabilir. Tümör hücrelerinin kendileri ayrıca EMG sonucunda daha 

invaziv fenotiplere dönüştürülebilir. Bu durumda mezotel hücrelerini mezotelyal 

mezenkimal geçişe yönlendirebilir[41]. MMG, bazı mezenkimal belirteçlerin 

ekspresyonunu sağlar. Fibronektin, vimentin, fibroblast spesifik protein-1, düz kas aktini 

ekspresyonunu arttırırken aynı zamanda hücre polaritesini değiştirir ve hücre göçüne 

neden olur[42]. 



 
 

13 
 
 

2.2. Peritonitis Karsinomatozada Evreleme Yöntemleri   

Peritoneal karsinomatozlu hastaların büyük bölümüne(%50<) primer kanser 

cerrahisi sırasında tanı konulur[43]. Özellikle ince barsaklar ve mezosu üzerindeki 

tanecikli hastalık(miliyer tutulum), barsak obstrüksiyon bulguları ve assit varlığı ileri 

hastalığın göstergesidir. Peritoneal Kanser İndeksi, Gilly Peritoneal Karsinomatoz 

Evreleme İndeksi ve Hollanda Basitleştirilmiş Kanser İndeksi gibi çeşitli evreleme 

sistemleri peritonitis karsinomatozisin yaygınlığının tanımlanmasında 

kullanılmaktadır[44-46]. Bunların arasında en yaygın kullanılanı Peritoneal Kanser 

İndeksi’dir.  

Peritoneal Kanser İndeksi 1996 yılında Sugarbaker ve Jacquet tarafından 

bildirilmiştir[45]. Peritoneal Kanser İndeksi, karın içerisindeki kanser implantlarının 

büyüklüğünü ve dağılımını değerlendirmektedir. Peritoneal Kanser İndeksi’nde abdomen 

çizgilerle 0’dan 8’e kadar numaralandırılarak dokuz bölgeye ayrılmıştır. İnce bağırsaklar 

da dört bölgeye ayrılmıştır(Şekil 5). Tümör implantlarına ise büyüklüğüne göre 0-3 

arasında puan verilmektedir. 0: implant yok, 1: çapı 0,5 cm’ye kadar olan implantlar, 2: 

çapı 0,5 cm’den büyük ancak 5 cm’den küçük implantlar, 3: çapı 5 cm’den büyük 

implantların görüldüğünü ifade etmektedir. Bu yöntem ile 39 puan üzerinden bir puanlama 

yapılarak hastalığın yaygınlığını değerlendirilmektedir. Puanlamalara göre bir 

inoperabilite kriteri yoktur. Ancak etkin bir sitoredüktif cerrahinin nasıl yapılabileceği 

hakkında bize bu indeks yol gösterici olmaktadır[44,47]. 

Elias ve arkadaşlarının çalışmasında kolorektal peritonitis karsinomatozis nedeniyle 

Sitoredüktif Cerrahi ve HİPEK prosedürü uyguladıkları hastaları analiz etmişler. 

Peritoneal Kanser İndeks puanı 16’dan küçük olan hastalarda daha iyi bir sağkalım oranı 

olduğunu saptamışlar[48]. Sugarbaker’a göre ise PKİ puanı 20’ nin altında olan hastalarda 

sağkalımın daha iyi olduğu belirtilmiştir[49]. 
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Şekil 4 Peritonel kanser indeksinde yer alan anatomik yapılar 

 

 

Anatomik bölgeler[44] 

0 Santral: Omentum majus, transvers kolon   

1 Sağ üst: Karaciğer sağ lob superior yüzü, sağ hemidiyafragma     

2 Epigastrik: Karaciğer sol lobu, omentum minus, falsiform ligaman  

3 Sol üst: Sol hemidiyafragma, dalak, pankreasın kuyruğu, mide   

4 Sol flank:  İnen kolon, sol abdominal alan  

5 Sol alt: Sigmoid kolon, sigmoid kolonun lateralinde yer alan pelvik yüz  

6 Pelvis: Overler, fallop tüpler, uterus, internal genital organlar, mesane, douglas boşluğu, 

rektosigmoid kolon  

7 Sağ alt: Sağ pelvik yan duvar, apendiks ve çekum   

8 Sağ flank: Sağ abdominal alan, çıkan kolon   

9 Üst jejunum, 10 Alt jejunum, 11 Üst ileum, 12 Alt ileum 
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2.3. Sitoredüktif Cerrahi ve Hipertermik İntraperitoneal Kemoterapi  

Peritonitis karsinomatozanın lokorejyonel bir hastalık olduğunu ve küratif tedavi 

edilebileceğini ilk olarak Sugarbaker 1981 yılında söylemiştir. Makroskopik hastalığın 

sitoredüktif cerrahi ile azaltılması, daha sonra mikroskopik hastalığın tedavisi için 

hipertermik intraoperatif intraperitoneal kemoterapi uygulanması gerektiğini Sugarbaker 

protokolü adı altında yayımlamıştır. Bu yöntemle kolorektal kaynaklı peritoneal 

metastazlı hastalarda 5 yıllık sağkalım oranının %45’e kadar çıktığını gösterilmiştir. Bu 

prosedürdeki morbidite ve mortalite oranlarına baktığımızda sırasıyla %25, %1,5 olarak 

bildirilmiştirBu yöntem peritoneal karsinomatoz tedavisinde altın standart olarak kabul 

edilmiştir. Ancak morbiditesi ve maliyeti yüksek olması nedeniyle sadece tecrübeli 

onkolojik cerrahlar tarafından seçilmiş hastalar üzerinde belirli merkezlerde 

uygulanabilmektedir[50]. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma; Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarı’nda (DEÜTFDHAL) Ocak – Temmuz 2022 tarihleri arasında Üniversite 

Yerel Hayvan Etik Kurulu onayı alınarak yapıldı (Protokol No:03/2018). Peritoneal 

karsinomatoza (PK) modeli oluşturulma sürecinde, DEÜTFDHAL üretilen, erkek 28 adet 

7-8 haftalık atimik fare (nude mause) kullanıldı. Nude fareler DEÜTFDHAL 

iklimlendirilmiş, hava ile filtrelenmiş bir laminer akış kabininde yedili gruplar halinde 

kafeslenerek izlendi. Işınlanmış gıda ve otoklavlanmış ters osmozla işleme tabi tutulmuş 

su ile beslenip, tüm işlemlerin, bir laminer akış davlumbazında steril koşullar altında 

gerçekleştirildi.  
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Tablo 1 Kullanılan malzeme ve cihazlar 

 

3.1. Tümör ekimi: 

CC-531 kolon adenokarsinom hücre hattından elde edilen kanser hücreleri 

nemlendirilmiş % 5 CO₂ atmosferi altında 37 ° C' de inkübe edilerek, logaritmik büyüme 

evresi boyunca hasat edildi. Ardından hücreler intraperitoneal enjeksiyon için fosfat 

tamponlu salin (PBS) içerisinde yeniden süspanse edildi. Hayvan laboratuvarı laminar 

akış davlumbazında gerekli sterilizasyon sağlanarak, süspanse hücreler 16 mm uzunluğa 

ve 0.45 mm çapında bir iğne kullanılarak intraperitoneal(i.p.) enjeksiyon ile verildi. Tüm 

gruplara enjekte edilecek miktar, daha önceki çalışmalar örnek alınarak 200µl PBS içinde 

5x10⁶ hücre, 0,3cc, olarak belirlenmiştir[8](Tablo-1).  Tümör varlığı tespit edildikten 

sonra (10.gün) denekler dört gruba ayrıldı. Grup-I, Kontrol Grubu, (serum fizyolojik 

normotermik olarak uygulandı), Grup-II, Normotermik Kemoterapi (mitomisin C),Grup-

III, Hipertermik Kemoterapi (mitomisin C),Grup-IV, Normotermik Kemoterapi (5-

Fluorourasil)(Tablo-2). 
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Tablo 2 Gruplar ve intraperitoneal tedavi prosedürleri 

 

3.2. Cerrahi İşlem ve HİPEK Prosedürü:  

 

Anestezi uygulaması öncesinde fareler tartıldı. Ortalama 34gram(±2gr) gelen 

farelere; dietil eter inhalasyon anestezi uygulandı. Anestezi sonrası; karın cildi povidone 

iodine ile temizlendi. Gerekli sterilizasyon şartları denekler steril örtülerle örtülerek 

sağlandı. Yaklaşık 1cm’ lik orta hat insizyonu yapılarak karına girildi. PK varlığı 

kanıtlandı. İntraperitoneal infüzyon pompasının(İPİP) giriş ve çıkış kateterleri karına 

lateralden yerleştirildikten sonra orta hat insizyonu 4/0 prolen sütürler ile primer 

kapatıldı(Şekil-5). Ardından belirlenen gruplara uygun olarak farklı kemoterapötik ajanlar 

(5 florourasil 400mg/m², mitomisin C 20mg/m²) normotermik (37ºC) ve hipertermik 

(mitomisin C 20mg/m²) (41ºC) olarak 45 dakika verildi. Bu işlem tarafımızdan prototip 

olarak geliştirilmiş, İPİP ile gerçekleştirildi(Şekil-6). İntraoperatif olarak gerekli doku 

sıcaklığı HİPEK grubunda 4-6 dakika içinde ulaşıldı. Kararlı sıcaklıklar daha sonra 

ortalama 40.5°C ± 0.5 ile 45 dakika daha muhafaza edildi. Karın içerisini doldurmak için 

gereken hacim yaklaşık 5 ml idi. Cihazın kendi termostatı yardımıyla karın içerisine 

verilen ve alınan sıvının derecesi kontrol edilerek ısının sabit tutulması sağlandı. 

Kemoteröpötik ajanlar mitomisin C konsantrasyonu 20mg/m², 5 florourasil 400mg/m², 

olarak 30cc %0,9 NaCl içerisinde hazırlanarak verildi. Bu işlem laboratuvar ortamında, 

güvenlik önlemleri alınarak yapıldı. Hayvan vücut metrekaresi [A(m²) =kW(2/3)(k=3)] 

formül kullanılarak hesaplandı. Peritoneal perfüzyon 45 dakika sürdürüldü. İşlem 

tamamlandıktan sonra perfüzyon kanülleri karın dışarısına alındı. Sistemin sıvı kazanı her 



 
 

18 
 
 

işlem sonrası siterilize edildi. Tüm infüzyon hortumları ve kanüller, her işlem sonrası 

değiştirildi. Sterilizasyon her denek için optimal şartlarda sağlandı. 

 

Şekil 5 İntraperitoneal kemoterapi uygulaması önce modelin hazırlanması, kateterlerin 

yerleştirilmesi 

 

Şekil 6 İntraperitoneal İnfüzyon Pompa Sistemi Çalışma Şeması 
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3.3. İntraperitoneal İnfüzyon Pompası(İPİP): 

Tarafımızdan tasarlanan ve geliştirilen intraperitoneal infüzyon pompası(İPİP), 

1000mililitrelik sıvı tankı, sıvı pompası, 30-45derece aralığını kontrol edebilecek 

termostat, ısıtıcı resistansı(1000W), sıvı sıcaklığı kontrol probu, sıvı gidiş ve toplama 

kanülleri, sıvı basıncı ayarlama kanülünden oluşmaktadır(Şekil-7). Sıvı çıkış kanülünden, 

karın içerisinden gelen sıvının ısısı ikinci kontrolden geçerek sabit sıcaklık 

sağlanmaktadır. Sıvı pompasının debisi ayarlanabilmektedir. Geliştirdiğimiz İPİP sistemi 

ile farklı türde oluşturulan PK modellerine intraperitoneal kemoterapi uygulanabilir. 

 

 

Şekil 7 İntraperitoneal İnfüzyon Pompası(İPİP) 

a. Denek Takibi, Sakrifikasyon, Verilerin Toplanması: 

Günlük takipleri yapılan denekler, intraperitoneal kemoterapi infüzyonundan 5 gün 

sonra laparotomi yapılarak değerlendirildi. Peritoneal karsinomatoz indeksi(PCI) 
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belirlenerek, skorlama yapıldı. Tutulan organ ve tümör çapına göre puanlama yapıldı 

(Skorlama 8 puan üzerinden değerlendirildi). İnce barsak ve/veya mezenter tutulumu: 

1puan, periton tutulumu: 1puan, diyafragma tutulumu: 1puan, asit (+): 1puan, diğer 

organlar: 1puan). Tümör çapları ölçülerek skorlandı(0 makroskopik tm yok, nodül çapı 

2mm≥ 1puan, nodül çapı 2-5mm ya da ˃5 nodül sayısı 2puan, nodül çapı 5mm≤ ya da 

˃10 nodül sayısı 3puan)(Şekil-8). Asit aspire edildi, miktar ölçümü gerçekleştirildi.  İnce 

barsak, periton, karın içi doku ve sıvı örnekleri alınarak, denekler sakrifiye edildi. 

Sonrasında alınan doku ve karın içi sıvı örnekleri histopatolojik, biyokimyasal olarak 

değerlendirildi. Doku örnekleri %10 formaldehit içerisinde fikse edilerek, kasetlendi, 

doku takibi sonrası paraffin bloğa gömülerek. 5 µm'lik dondurulmuş kesitler, optimum 

kesit yüzeyinden elde edildi. Kesitler daha sonra hematoksilen ve eozin (H & E) ile 

boyanarak ve Olympus X50 ışık mikroskopisi altında incelendi. Dokular tümör varlığı, 

paterni, differansiyasyonu, apoptoz, mitoz ve nekroz açısından değerlendirildi. Işık 

mikroskobunda 40’ lık objektif altında 400 kat büyütülerek farklı 10 tümör alanında 

toplam mitoz sayısı hesaplanarak değerlendirme yapıldı. Apoptoz sayısı 5000hücre 

değerlendirilerek 1000hücredeki oran belirlenerek hesaplandı. Dokular tümör nekrozu 

olup olmadığına değerlendirildi. Kanserli dokudaki lenfatik damar endotelyal hyaluronan 

reseptörü-1(LYVE-1), Anjiyopoietin-1(Ang-1) ve Anjiyopoietin-2(Ang-2) boyanma 

şiddeti, ekspresyon düzeyleri immunohistokimyasal yöntemlerle incelendi. Batın içi sıvı 

enjektörle tüpe alınıp santrifüj edildi, üst kısım biyokimyasal çalışmalar için kullanıldı. 

Çökelti lam üzerine damlatılıp, kurutulup methanol ile fikse edilerek ve giemsa ile 

boyanıp ışık mikroskobunda tümör açısından değerlendirildi. Deneklerin karın içi sıvıları 

santrifüj sonrası kalan süpernatanlarında Lizil Oksidaz benzeri protein 1 (LOXL1) 

(USCN) ve TWIST Transkripsiyon faktör (TWIST) (USCN) fare uyumlu ELISA kitleri 

kullanılarak çalışıldı. VEGF düzeyleri asit sıvılarında örnekler dilüe edilerek fare uyumlu 

ELISA kiti (Finetest) uygulama basamakları gözetilerek çalışıldı. Standartlardan elde 

edilen absorbans değerlerine göre her bir teste ait standart grafikleri oluşturuldu. 

Örneklerden elde edilen absorbanslardan konsantrasyonlar hesaplanarak ifade edildi.  

LOXL1 ELISA kitinin ölçüm aralığı 78-5000 pg/mL ve testin sensitivitesi 29 pg/ml idi. 

TWIST testi için kitin ölçüm aralığı 0,156-10 ng/mL olup, testin sensitivitesi 0,056 ng/mL 
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idi. VEGF testi için kitin ölçüm aralığı 15-1000 pg/mL olup, testin sensitivitesi 9.375 

pg/mL idi. 

 

Şekil 8 Farelerde Peritoneal Karsinomatoz İndeksi Tayini, Asit Miktarı Ölçümü 

b. İstatistiksel Analiz:  

Nicel veriler normal dağılıma uygun olmadığı için gruplarda Kruskal Wallis testi 

kullanılarak analizler gerçekleştirildi ve grupların çoklu karşılaştırmaları yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler medyan (25-75 persantil) biçiminde gösterildi. Nitel verilerin 

analizinde ise Fisher kesin ki-kare testi ve T-test kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikler 

frekans (yüzde) biçiminde gösterildi. p<0,05 olduğu durumda istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

4. BULGULAR 

İntraperitoneal kemoterapi uygulanan deneklerde, postoperatif dönemde mortalite 

görülmedi. Hipertermik kemoterapi verilen grupta dört hayvanda hafif yan 

etkiler(anoreksi ve laterji) gözlendi ve iki gün içerisinde kayboldu. Dokuz hayvanda 

insizyon hattında minimal ayrışmalar görülse de, sakrifikasyon sürecine kadar mortalite 

yaratacak enfeksiyon ve yara ayrışması izlenmedi.  

Makroskopik Bulgular: Peritoneal kanser indeksi gruplar arası karşılaştırıldığında 

Hipertermik intraperitoneal MMC verilen grup(grup III) ortalama en düşük değer 

sahipti[6.42(±1.71)]. Bu değer istatistiksel olarak anlamlıydı(p=0.034). Tümör çapları ve 
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asit miktarları gruplar arasında karşılaştırıldığında grup III yine en düşük değerlere sahip 

idi[5.28(±2.28)mm, 3(±2.16)ml]. Bu değerlerde istatistiksel olarak anlamlıydı(p=0.011, 

p=0.046). Ancak grup III dışındaki, gruplar arasında bu üç parametre açısından 

çalışmamız da anlamlı bir fark saptanmamıştır(Tablo-2). 

Tablo 3 Grup -III’ ün ortalama PKI, tümör çapı ve asit miktarı diğer gruplara göre anlamlı 

olarak daha azdı(Kruskal-Wallis test , T-test). 

 

 

Mikroskobik Bulgular: Sakrifikasyon sonrası alınan doku örnekleri(intestinal 

sistem, periton, karaciğer) mikroskop altında değerlendirildiğinde, tüm dokularda tümör 

hücre infiltrasyonu görüldü. Tümörün nodüler, indiferansiye yapıda olduğu saptandı. 

Gruplar mitoz sayısı, apoptoz sayısı ve tümör nekrozu açısından karşılaştırıldığında, 

istatistiksel anlamlı farklar saptanmıştır(p<0.01). Hipertermik intraperitoneal MMC(grup 

III) uygulanan grupta apoptoz sayısı ve tümör nekrozunun diğer gruplara göre istatistiksel 

anlamlı daha fazla olduğu saptandı(p<0.001,p=0.009). Mitoz sayısı ise G I ve G IV’ e göre 

G III’ de daha düşük olduğu saptandı(p<0.001). Normotermik intraperitoneal MMC(grup 

II) uygulanan gruptaki mitoz sayısı kontrol grubu(G I) ve normotermik 5 FU grubuna(G 

IV) göre istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olduğu izlendi(p<0.001). Hipertermik 

MMC grubuyla(G III), normotermik MMC grubu(G II) arasında mitoz sayısı açısından 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.(Tablo-3)(Şekil 9-10-11). 
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Tablo 4 Gruplardaki tümör dokularında ortalama; mitoz sayıları, apoptoz sayıları ve 

tümör nekrozu oranları(Kruskal-Wallis Test, T-Test,  p<0.001, p=0.009). 

 Tümör 

Hücrelerindeki 

Mitoz Sayısı 

(10 büyük büyütme) 

Apoptoz 

Sayısı/1000 

Hücre 

Gruplardaki 

Tümör 

Nekroz(+) Denek 

Oranı(%) 
G I(Kontrol) 12.714(std 1.79) 5.42(std 2.29)             14.2 

GII(Normotermik MMC) 4.285(std 1.97) 71.42(std 37.16)             28.5 

GIII(Hipertermik MMC) 5.857(std1.34) 131.42(std 48.79)             100 

GIV(Normotermik 5FU) 7.285(std 2.49) 72.14(std 29.98)             28.5 

p (Kruskal-Wallis Test) <.001 <.001             .009 

 

Şekil 9 Grup I(Kontrol) tümör görüntüleri; A: Karaciğere implante olmuş nodüler tümör, 

B: Barsak duvarına tümör implantasyonu, C: Peritoneal yağ dokusuna infiltre tümör. 
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Şekil 10  Barsak duvarı mezotel hücreleri(Tümör yok). 

 

Şekil 11 Mitoz ve apoptoz sayısı 
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Şekil 12 Grup III(Hipertermik MMC) tümör görüntüleri; A: Tümör hücrelerinde 

apoptoz artışı, B: Tümör nekroz alanları. 

 

İmmünohistokimyasal Bulgular: Tüm deneklerden elde edilen tümörlerde LYVE-

1 pozitifliği vardı. Kontrol grubunda(grup I), güçlü pozitiflik oranı intraperitoneal 

mitomisin verilen gruplara(grup II-III) göre istatistiksel anlamlı yüksek olduğu 

saptandı(p=0.004). Ang-1 boyanma şiddetleri arasında gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Kontrol grubunda Ang-2’nin intraperitoneal kemoterapi uygulanan 

gruplara göre anlamlı olarak güçlü pozitif olduğu saptanmıştır(p=0.002). 
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Şekil 13 A-C: Grup I(Kontrol) LYVE-1 ve Ang-2 şiddetli boyanma, B-D: Grup 

III(Hipertermik MMC) zayıf boyanma. 

Biyokimyasal Bulgular: Gruplar arasında karın içi asit sıvısındaki VEGF, LOX1 ve 

TWIST ortalama değerleri GIII’ de diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

saptanmıştır[VEGF; 17.960(std±24.728)pg/mL, LOX1; 225.000(std±308.801)pg/mL, 

TWIST; 0.254(std±0.407)ng/mL (p=0.011, 0.042, 0.044)]. Diğer gruplar arası anlamlı bir 

fark saptanmamıştır(Tablo-4). 

Tablo 5 Gruplar arasında karın içi asit sıvısında VEGF, LOX1 VE TWIST değerleri 

(Kruskal-Wallis Test, T-Test,  p=0.011, 0.042, 0.044).  
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                      Şekil 14 LOX1, TWIST, VEGF ELISA Standart Grafikleri 

 

Şekil 15 Karın içi sıvıdaki VEGF ve LOX1 değerleri 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamız da atimik farelerde peritoneal karsinomatoz modeli oluşturularak, bu 

modelde kendi geliştirdiğimiz peritoneal infüzyon pompasıyla intraperitoneal kemoterapi 

verilerek farklı ısı ve ilaçların etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Litaretürde ilk olarak psödomiksoma peritonei tanısı olan bir hastada Spratt ve 

arkadaşları HİPEK uyguladılar. Ardından mitomisin C ile HİPEK, çeşitli peritoneal yüzey 

maligniteleri için sitoredüktif cerrahiyi takiben uygulanmıştır[51]. Yapılan çalışmalar da 

tek başına sistemik kemoterapi ile karşılaştırıldığında HİPEK için önemli bir sağkalım 

yararı gösterilmiştir[52-54]. Teknik olarak tam yapılan sitoredüktif cerrahi en önemli 

prognostik faktördür. Eksik sitoredüksiyon, sınırlı sağkalıma neden olur[55,56]. 

HİPEK prosedüründe kullanılan ilaçların sınırlı bir penetrasyon derinliği vardır. Bu 

nedenle HİPEK kapsamlı sitoredüktif cerrahi uygulanarak makroskopik tümörün ortadan 

kaldırıldığı veya minimal tümör kalan hastalarda uygulanır[57]. Bu nedenle Veenhuizen 

ve arkadaşları tarafından oluşturulan bir PK modelinde, sitoredüktif cerrahiyi simüle 

etmek için tümör hücreleri intraperitoneal bir yağ yastığına implante edilmiştir[58]. Bu 

teknik kullanılarak tümör implantlarının yayılımı sınırlandırılmaktadır. Bu da sitoredüktif 

bir cerrahi yapılmış, tümör yükü azaltılmış bir karını simüle eder. Ancak tümör yükünün 

az olması, ilaç etkinliklerinin karşılaitırılmasını zorlaştırmaktadır. Bu nedenle genellikle 

çalışmalar da intraperitoneal injeksiyon yoluyla tümör oluşturulmaktadır[59,60]. Bu da 

daha fazla tümör yükü olan modeler oluşmasını sağlamaktadır. Biz çalışmamızda tümör 

hücrelerini intraperitoneal boşluğu vererek yaygın tümöral implant oluşumu sağladık. 7-

10 gün içerisinde tüm deneklerde yaygın peritoneal implantlar oluştu. Yaygın peritoneal 

implantların oluşturulması makroskopik PKİ skorunu belirlememizi kolaylaştırdı. Bunun 

dışında gruplarlara uygulanan farklı ilaçlar arasındaki etkinlik farkını daha iyi tespit 

etmemizi sağladığını düşünmekteyiz. Bazı çalışmalarda intraperitoneal tümör ekimi 

sonrası tümör oluşum oranı %80 olarak bildirilirken[61,62], intraperitoneal yağ yastığına 

implante edilen bir çalışma da %100 olarak  bildirilmiştir[58]. Bizim çalışmamıza 

baktığımızda bu oran %75 olarak belirlenmiştir. 
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Geliştirdiğimiz İPİP sistemiyle HİPEK’ in atimik fare PK modelinde etkin olarak 

yapılabileceğini gördük. Perfüzyon sırasında ve sonrasında deneklerde kayıp olmadı. 

İntraperitoneal kemoterapi verilmesinden sonra hayvanlar 7 gün gözlendi. Ciddi 

komplikasyon izlenmedi. Sadece hipertermik kemoterapi verilen grupta dört hayvanda 

hafif yan etkiler(anoreksi ve laterji) gözlendi. Tüm bu yan etkiler iki gün içerisinde 

kayboldu. Geç dönem etkileri, morbiditeler 7. Günde sakrifikasyon olması nedeniyle tam 

olarak değerlendirilemedi. Temelde HİPEK sitoredüktif cerrahiyle birlikte etkinliği 

kanıtlanmış bir prosedürdür. Ancak çalışmamızda model üzerinde sitoredüktif cerrahi 

yapmak uygun olmadığı için sadece HİPEK uygulanmıştır. Bu durumda, uygulananan 

kemoterapötik ilaçların etkinliğinin sınırlı kalmasına neden olmuştur. 

Sitotoksik ilacın ve sıcaklığın homojen dağılımını sağlamak zordur, ancak bu 

prosedürün tümörosidal etkinliği için çok önemlidir. Bu nedenle homojen sıcaklık ve ilaç 

dağılımını sağlamak için karın açık olarak yapılan yaklaşım seçilebilir[63]. Bu yöntemin 

en büyük dezavantajı sistotksik ilaçlara maruz kalmamızdır. Çalışmamız da perfüzyon 

kateterleri yerleştirildikten sonra karın duvarı kapatıldı ve sonra peritoneal infüzyon 

başlatılmıştır. Sıvı gidiş ve geliş kateterlerinde sürekli yapılan ısı kontrolü ve infüzyon 

hızının ayarlanmasıyla optimal intraperitoneal sirkülasyon sağlanmış, istenilen ısı ve 

homojen ilaç dağılımı korunmuştur. Karının kapalı olması ilaç ısısnın kontrolünü ve 

sürerliğini kolaylaştırdı. Tedavi süresi tamamlandıktan sonra kanüller çekilerek işlem 

sonlandırıldı.  

Kolorektal kanser orjinli peritoneal karsinomatozda Mitomisin C, HİPEK için 

kullanılan en yaygın kemoterapötik ajandır. Diğer bir intraperitoneal kemoterapi 

modalitesi de erken postoperatif intraperitoneal kemoterapidir(EPİK). 5-Florourasil esas 

olarak EPİK için kullanılır[64-65]. 5-FU hipertermik uygulamalarda kullanılmamaktadır. 

Bizim çalışmamız da MMC grup II’ ye normotermik olarak uygulandı, grup III’ e 

hipertermik olarak uygulandı. Grup IV’ e ise 5-FU normotermik olarak uygulandı. Bu üç 

gruptaki ilaç etkinlikleri karşılaştırıldı. Tümörosidal etkinliğin en fazla olduğu grup III idi. 

Hayvan modellerinde, yapılan deneysel çalışmalarda MMC'nin 20 mg/m² intraperitoneal 

maksimum tolere edilen dozda oldukça güçlü olduğu ve tümör büyümesini önlediği 
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gösterilmiştir[66]. Çalışmamızda uyguladığımız teropötik MMC(20mg/m²) ve 5-

FU(400mg/m²) konsantrasyonları, literatürdeki çalışmalara uygun olarak yapıldı[65-69].  

Çalışmamızda ki sonuçlara bakıldığında, peritoneal karsinomatoz hayvan 

modellerinde, intraperitoneal kemoterapi uygulanan çalışmalarda toplanan klinik verileri 

desteklemektedir[70]. Makroskopik verilerle gruplar karşılaştırıldığında, en fazla 

tümörosidal etkinliğin görüldüğü grup hipertermik MMC uygulanan grup olmuştur(G-

III). Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Mikroskopik incelemelerde; hipertermik MMC uygulunan grupta dokulardan elde edilen 

kesitlerde tümör hücrelerinde apoptoz sayısının ve tümör nekroz oranının diğer gruplara 

göre yüksek olduğu, mitoz sayısının düşük olduğu görülmüştür. Bu da verilen hipertermik 

tedavinin tümörisidal etkinliğinin diğer gruplara göre daha üstün olduğunu 

göstermektedir. Diğer tedavi gruplarında da kontrol grubuna göre apoptoz sayısının ve 

tümör nekrozunun fazla olduğu, mitoz sayısının düşük olduğu saptanmıştır. Lenfatik 

damar endotelyal hyaluronan reseptörü 1(LYVE-1) lenfatik endotele özgü, hücre yüzey 

reseptörüdür. Hyaluronan'ın extrasellüler matriksten lenf düğümüne taşınmasında görev 

alır. LYVE-1 güvenilir bir lenfatik damar belirtecidir ve immunohistokimyasal olarak 

kullanıldığında lenfatik damar yoğunluğu saptamakta yararlanılmaktadır. Koçdor ve 

arkadaşlarının[71] yaptığı çalışma da  lenfanjiogenetik bir belirteç olarak LYVE-1 

araştırılmış, meme kanserli hastalarda bölgesel lenfatik metastazı belirlemede etkinliği 

olduğu saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda, bu belirtecin çeşitli solid kanser türlerinde 

lenfatik metastazı öngörebileceğini ve prognostik önemi olduğunu ortaya koymaktadır 

[72,73,74]. Çalışmamızda İntraperitoneal mitimosin verilen gruplarda LYVE-1 boyanma 

şiddetinin zayıf olması, tümörosidal etkinliğin olduğunu göstermektedir.  Ang-1 ve Ang-

2/Tie-2 ailesinin çeşitli kanser türlerinin patogenezinde yer aldığı bildirilmiştir. Ang-1'in 

Tie-2'ye bağlanması, endotelyal hücreleri ve çevreleyen hücre dışı matriks arasındaki 

etkileşim sağlayarak olgun damarları korur ve stabilize eder. Ang-2 ise anjiyojenik 

remodeling için gereklidir ve neovaskülarizasyonda rol oynadığı gösterilmiştir[75,76]. 

Çalışmamız da intraperitoneal kemoterapi verilen gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 

zayıf pozitiflik saptanmıştır. Bu bulgu da verilen kemoteropötik ajanın etkinliğini 

göstermektedir. Biyokimyasal parametrelere baktığımızda VEGF neaovaskülarizasyonda 
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görev alan temel aracıdır. Tümörlerin peritoneal yayılmasında rol oynar ve bunun 

sonucunda assit gelişir. Peritoneal tümörler assit sıvısına geçebilen yüksek seviyede 

VEGF eksprese ederler[77,78]. Epitelyal mezenkimal geçiş ve onkogenezde önemli rolü 

olan LOX ve TWIST belirteçleridir. LOX ekspresyonu ile az diferansiye hücre kümeleri 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir. Tümörün epitelyal komponentinde LOX 

ekspresyonu arttıkça stromadaki LOX ekspresyonun da arttığı gözlenmiştir. Stromadaki 

LOX ekspresyonu ile tümör tomurcuklanması arasında anlamlı ilişki saptanmış olup 

yüksek LOX ekspresyonunda yüksek tomurcuklanma dereceleri tespit edilmiştir. LOX'un 

hem tümör epitelyal hem stromal ekspresyonu ile maspin ekspresyonu arasında anlamlı 

ilişki izlenmiştir. Stromada kuvvetli LOX ekspresyonu saptanan vakalarda mikst ve 

nükleer maspin ekspresyonunda artış dikkati çekmiştir[79-81]. Çalışmamız da 

biyokimyasal değerlendirmelerin sonucunda da hipertermik MMC uygulanan grupta asit 

sıvısında VEGF, LOX1 ve TWIST değerlerinin anlamlı olarak diğer gruplara göre düşük 

olduğu görülmüştür ve bunun kemoterapötik etkinliğe bağlı olduğu düşünülmüştür. Tüm 

bulguları değerlendirdiğimizde makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal inceleme 

sonuçları ortak olarak en güçlü tümörosidal etkinliğin hipertermik MMC grubunda 

olduğunu göstermektedir. 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Oluşturulan peritoneal karsinomatoz modelinde HİPEK prosedürü uygulanabilir, 

sonuçlar niteliksel ve niceliksel olarak değerlendirilebilir. HİPEK'in etkisi makroskopik 

olarak kaydedilebildi. Kabul edilebilir morbi-mortalite oranlarıyla atimik farelerde 

postoperatif beş günlük gözlemler yapılabilmektedir. Geliştirdiğimiz peritoneal infüzyon 

pompasıyla efektif olarak intraperitoneal kemoterapi uygulaması gerçekleştirilebilmiştir. 

Bundan sonraki çalışmalarda İPİP rahatlıkla modeller üzerinde kullanılabilir. İlaç 

etkinliklerini gruplar arasında karşılaştırdığımız da tümörosidal etkinliğinin, hipertermik 

MMC uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır. Bundan 

sonraki çalışmalarda farklı ilaç etkinliklerinin farklı ıslarda oluşturduğumuz bu model ve 

geliştirdiğimiz İPİP sistemiyle denenmesi planlanmaktadır. Bununla birlikte, daha ileri 
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deneysel in vitro ve in vivo çalışmalar yaparak HİPEK prosedürünün etkinliğinin daha da 

arttırılabilmesi ve yan etkilerinin daha da azaltıması amaçlanmaktadır. 
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ABSTRACT 

Background: In our study, it is aimed to (1) create a peritoneal carcinomatosis (PK) model 

in nude mice, administer intraperitoneal chemotherapy with the peritoneal infusion pump 

we developed in this model, and (2) compare the intraperitoneal chemotherapy efficacy at 

different temperatures and drugs. 

Materials and Methods: The peritoneal carcinomatosis model was established in nude 

mice using the CC531 colon carcinoma cell line. Models with PK were randomized into 

four groups of seven animals each: group I, control group (n=7), group II normothermic 

intraperitoneal chemotherapy(NIPEC) with mitomycin C(MMC)(n=7), group III 

hyperthermic intraperitoneal chemotherapy(HIPEC) with mitomycin C (n=7), group IV 

NIPEC with 5-Fluorouracil (5-FU) were applied. 

Results: Tumor development was achieved in all animals. While the tumor burden 

decreased significantly in treatment group III(p=0.034), no significant difference was 

found in the other groups. In the PK mouse model, hyperthermic intraperitoneal 

administration of MMC had the highest tumoricidal effect.  

Conclusion: Our PK model provided a good opportunity to examine the efficacy of HIPEC 

and IPIP. In future studies, it is planned to evaluate different drug efficacy in the PK 

models we have created. 

Key words: peritoneal carcinomatosis model, colorectal cancer, HIPEC 
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