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6. GIRIS VE AMAC

Trakeal tiimorlerin nadir goriilmesi, rekonstriiksiyonundaki zorluklar, trakeanin
kendine 6zgli anatomik yapis1 gibi sebeplerle trakeal rezeksiyon ve rekonstriiksiyon gelisimi
diger cerrahi prosediirlere gore olduk¢a yavas bir seyir izlemistir. Modern yogun bakim
yontemlerinin ortaya cikmasiyla goriilmeye baslanan postentiibasyon benign lezyonlar
sayesinde caligmalar hiz kazanmistir. Trakeal stenozlarin morbiditesi ve kisa siirede gelisirse
mortalitesi olduk¢a yiiksektir. Tedavisi toraks cerrahisinin en zor alanlarindan biridir ve
basarisizlik orani oldukga yiiksektir. Bunun da en biiyiik nedeni tekrar stenoz gelismesidir (1-
3). Trakeal stenoz operasyona bagli degil entiibasyona bagli olarak gelismektedir.

Trakeal stenoz gelismesinde ilk basamak mukozal hasarlanmadir. Mukozaya mekanik
hasar, kompresyon ve stenotik segmentin nekrozu stenoz gelisiminde kabul edilen temel
mekanizmadir. Bunlarla birlikte lokal enfeksiyon, entiibasyon siiresince diisiik kan basinci,
steroid kullanimi, entiibasyonda kullanilan materyal ve kimyasal ajanlara hastanin duyarlilig
gibi faktorlerde stenoz gelisimini etkilemektedir (4-6). Bununla birlikte iyilesme siirecinde
skar olusumunu 6nleyici yontemlerin kullanilmasi tedavi basarisini arttirmaktadir.

Trakeanm benign stenozlarinda veya primer ve sekonder malign tiimorlerinde
standardize edilmis bir tedavi metodu bulunmamaktadir. Tedavide bronkoskopik dilatasyon,
stent yerlestirilmesi, laser, cerrahi rezeksiyon ve rekonstriiksiyondan olusan modaliteler
gelistirilmistir. Degisik tedavi metodlar1 kullanilmasina ragmen kesin tedavinin sadece
cerrahi rezeksiyon ve u¢ uca anastomoz oldugu belirtilmektedir.

Trakea cerrahisinde oOnemli gelismeler olmasma karsin halen ciddi problemler
bulunmaktadir. Anastomozun siitliir hattinda gerilim yliksekse ayrilma ve stenoz daha sik
gorilir. Sitlir hattindaki gerim disiik olsa bile trakea cevresinde, kartilajlar arasindaki
mesafeyi arttiran ve stenoza yol acabilen fibroz doku reaksiyonu olusabilir. Anastomozda
stitiir tipi ve teknigi iyilesme siirecini etkilemektedir. Epitelizasyon yetersiz ise skar dokusu
gelisecektir. Skar dokusu histolojik olarak artmis mezensimal yogunluk, zengin vaskiilarite ve
kalinlagmis epitelyal doku ile normal dokudan farklilik gosterir.

Cerrahi tedavinin etkinligini arttirmak icin c¢esitli ilave yontemler kullanilmaktadir.
Bu amagla cerrahiye ek olarak siklikla antibiyotik ve kortikosteroidler kullanilmigtir. Bunlara
ek olarak yavas salinimli 5-florourasil triamsinolon bilesigi, mitomisin-C, hiperbarik oksijen,
karnitin, halofuginon tedavide yardimci olarak uygulanmistir. Yara iyilesmesini diizenleyici
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cesitli ajanlar icin arayislar devam etmektedir. Son yillarda TGF-f1, B2 ve B3’iin yara
iyilesmesi lizerine olan etkisini arastirmak icin bir ¢ok calisma yapilmaktadir. TGF-B1, B2 ve
B3 yara iyilesmesinin her asamasinda etkili olduklar1 bilinen sitokinlerdir (7). Birgok
hiicrenin  bliylimesini, farklilasmasini, ekstraselliiler —matriksin  sekillenmesini  ve
immunsupresyonu diizenleyici  etkiye sahiptirler (8,9,10). TGF-B2  fibroblast ve
makrofajlarin  kollajen iiretimini aktive eder. Ayrica kollajen {iretimini inhibe eden
metalloproteinazlarin inhibitdr diizeylerini de arttirir. TGF-f1 ve TGF-B2 kollajen sentezini
artrmaktadrr. TGF-B3’lin ise hayvan calismalarinda skar dokusunu azaltabilecegi One
stiriilmiistiir (11).

Calismamizda ratlarda deneysel olarak trakea cerrahisi yapildi. Trakea insizyonun
yapildig1 bolgeye lokal olarak bir grupta kitosan igerisinde jel formuna getirilmis ve yavas
salinim yapan TGF-B3 preperati, bir gruba jel formundaki Kitosan preperati yerlestirilerek
epitelizasyon, fibroblast, inflamasyon, angiogenez ve kollajen diizeyleri ila¢ kullanilmayan
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bu calismada TGF-B3’iin trakea cerrahisi sonrasinda trakea stenozunu onlemedeki

roliiniin belirlenmesi amaclandi.
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7. GENEL BILGILER
7.1. INSAN TRAKEASININ ANATOMI VE HISTOLOJISI

Erigkin insan trakeasi krikoid kikirdagin hizasindan baslar ve ana bronglarin ayrimina
kadar uzanir. Karina trakeanm distal ucunu isaret eden Onemli bir mirengi noktasidir.
Hastanin boyuna gore degisiklik gostermekle birlikte eriskin insan trakeast 10-13 cm
uzunlugunda (ortalama 11 cm) ve 17-24 mm c¢apindadir. Servikal trakea 6-7 cm, torasik
trakea 5-6 cm’dir. Trakea 6n ve lateral kisimlarini olusturan “C” seklindeki kikirdak parcalar
arka kisimda membranéz yapiyla birleserek kikirdak halkalar1 olusturmaktadir. Trakeanin her
santimetresinde yaklasik 2 kikirdak halka bulunmaktadir. Boylelikle tek tam halka krikoid
olmak tizere yaklasik 18-22 kikirdak halka bulunur (12,13). Eriskin erkek trakeasmm ig
lateral ¢ap1 2.3 cm anteroposterior ¢apt 1.8 cm’dir. Olgiimler bireylere degisim gostermekle
birlike bayanlarda daha kii¢iik captadir. Trakea yaklasik T4-T5 torasik vertebra hizasinda sag
ve sol ana bronglara ayrilmaktadir. Sag ana brons daha diiz bir hatt1 takip ederek trakeadan
ayrilirken, sol ana brons daha keskin bir ag1 ile ayrilir. Sag ana bronsun trakeadan sag iist lob
ayrimina kadar olan uzunlugu ortalama 1,2 cm’dir. Sol ana bronsun trakeadan sol st lob
bronsu ayrimina kadar olan uzaklig1 ise ortalama 4-6 cm’dir. Her iki brons da dogrudan
bronsial arterlerden beslenmektedir.

Trakea bircok yapi ile belirgin komsuluk gostermektedir. Servikal bélgede dnde tiroid
dokusu, arkada 6zefagus yanlarda tiroid loblari, karotis arter ve rekiirren larengeal sinirler ile
komsudur. Torasik bolgede 6nde timus, sol brakiosefalik ven ve arkus aorta ile komsuluk
gosterir. Arkada 6zefagus ile komsulugu devam etmektedir.

Trakeal kan dolagimi basaril1 bir rezeksiyon ve rekonstriiksiyon i¢in hayati 6nem tasir.
Trakeanin arterleri segmenter dagilim gosterir. Servikal trakea, inferior tiroid arterden, torasik
trakea ise bronsiyal arterin dallari, subklavyen arter, tist interkostal arter, internal torasik ve
innominat arterlerden beslenir. Lateral pedikiiller arasindan trakeaya ulasirlar ve 6zefagusun
posteriorunda, ince longitudinal anastomoz meydana getirirler. Interkartilajendz arterler
transvers olarak ilerler ve submukozal kapiller iginde dallanma gosterirler. Lateral kesimdeki
bu vaskiiler olusumlarm trakeanin ¢evresel diseksiyonu esnasinda asir1 sekilde tahrip olmalari,
kan akimmmn kesintiye ugramasi sonucu stenoz ve anastomozda ayrilma gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Trakea liimeninde basi nekrozuna en duyarli bolge, trakeal
halkayr oOrten mukozadir. Trakeanin innervasyonu rekiirren larengeal sinirledir. Rekiirren
larengeal sinirler trakeodzefageal olukta yer alir ve tiroid kikirdagm alt boynuzunun
medialinden gecerler.
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Trakeann lenf drenaji direkt paratrakeal ve subkarinal lenf nodlarinda olmaktadir (13).
Genel olarak trakeanin lenf akiminin yonii sentripedal ve ventrodorsaldir. Trakea lenfatik
drenaji 6zefagus , tiroid ve akcigerlerin lenfatik drenaji ile yakin iliski gostermektedir.

Trakea histolojik olarak mukoza, submukoza, muskularis ve adventisya tabakalarindan
olugmaktadir (14). Mukoza yalanci ¢ok katli silyali silindirik epitelden olugsmaktadir. Epitelde
submukozada bulunan tubuloasiner bezlerin duktuslar1 ve goblet hiicreleri de bulunur.
Submukoza ve muskularis tabakasi ¢cok sayida elastik fibriller, lenfatikler, kan damarlar1 ve
sinir icermektedir. Mukozanin tamiri, subepitelyal marjinal hiicrelerin tasinmasiyla meydana
gelir ve onarim hiz1 yaklasik 24 saatte 1 mm’dir. Trakeal kikirdaklar yaralanmalari

sonrasinda yenilenmezler; ancak kalsifikasyon ya da fibrozisle iyilesme saglanir.

7.2. RAT TRAKEASININ ANATOMI VE HISTOLOJISI

Rat trakeas: insan trakeasina oldukca benzer ozellikler gdsterir. Rat trakeasinin
uzunlugu yaklasik 33 mm’dir. Krikoid kikirdagin hemen altindan baglar ve toraksta st
mediastinuma uzanir. Trakeanm “C” seklinde 3 mm genisliginde 1,4-2 mm kalinliginda 24
kadar kikirdak halkas1 vardir. Kikirdak halkalarin bos kalan arka kisminda transvers durumda
diiz kas lifleri uzanmaktadir. Eriskin ve yash sicanlarda kikirdak doku kalsifiye oldugundan
esneklik azalmaktadir. Transvers kesitlerde limen ¢ap1 3 mm, duvar kalinlig1r 1 mm’dir (15).

Boyun pargasinda onde tiroid bezi, hyoid alt1 kaslar1 ve fasya kolli superfisyalis ile
komsudur. Yanlarda ise tiroid bezinin yan loblar1 ve a.karotis kommunis ile komsulugu
vardir. Arkada 6zefagus ile komsudur ve 6zefagus ile trakea arasindaki oluktan n.laringeus
inferior gecer. Trakeanin torakal pargasi arka mediastendedir. Bu pargas1 6nde timus artiklari,
trunkus brakiosefalikus, a.karotis kommunis sinistranin baglangic kismi ve vena
brakiosefalika sinistra ile komsudur. Bifurkasyon yerinde ise arkus aortanin bir kismi
trakeanin 6n yiizii ile temastadir (15).

Histolojik olarak baglica tunika mukoza, tunika Kartilaris, tunika adventisya
tabakalarindan olusmaktadir. Epitel tabakasi ¢esitli tipte hiicrelerden meydana gelir.
Bunlardan yalnizca 3 tipi 151k mikroskobu ile goriilebilir. Bunlardan ilki silyali hiicrelerdir ve
epitel hiicrelerinin %35’1 bu gruptadir. Goblet hiicreleri kadehe benzer, mukus salgilayan
hiicrelerdir (16). Tim epitel hiicrelerinin % 9.3’l bu gruptandir. Bazal hiicreler bazal lamina
iizerinde oturan, liimene ulasamayan hiicrelerdir. Kii¢lik ve piramidal hiicrelerdir. Diger
hiicreler i¢in prekursor 0zellik tasidiklarindan "Stem-cell hiicreler" olarak da bilinirler. Tiim
epitel hiicrelerinin % 24.2°si bu gruptandir. Bu hiicreler disinda, elektron mikroskop ile
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saptanabilen ve trakea epitel hiicrelerinin % 30.9’unu olusturan hiicreler vardir. Bunlar: firca
hiicreler, arjirofilik hiicreler, silindirik hiicrelerdir.

Trakeanin lamina propriasi incedir ve elastik fibriller icerir. Elastik fibrillerin ¢ogu
longitudinal olarak uzanir. Lamina propriada kii¢iik gruplar halinde lenfositler, endositatik
aktiviteyi saglayan mast hiicreleri, lenf follikiilleri ve ¢cok seyrek olarak bez yapilar1 gozlenir.

Kikirdak tabakasi hyalin kikirdak yapisindadir (15). Olduk¢a dayanikli ve diffiizyon
ile beslenen bir yapisi vardir. Sican yaslandik¢a bu kikirdak kalsifikasyona ugrar. Tunika

adventisya ise trakeay1 ¢cevre dokulara baglayan gevsek bag dokusu 6zelligi tasir

7.3. TRAKEAL STENOZ VE CERRAHI TEDAVI

Krikoid kikirdak alt kenarindan karinaya kadar olan mesafedeki stenozlar trakeal
stenoz olarak tanimlanmaktadirlar (17). Trakeal stenoza birgok neden yol agabilmektedir.
Trakeal stenozlarin en sik nedenleri, trakeal mukoza hasar1 yapan trakeotomi veya
endotrakeal tiip uygulamasi sonrasinda olusan lezyonlardir. Bunun yaninda konjenital,
neoplazmlar, infeksiydoz ve kollajen vaskiiler hastaliklarda trakeal stenoz yapan nedenlerin
arasinda yer almaktadir (18-22). Trakeal stenoz nedenleri tablo 1°de gosterilmistir (18).

Trakeal stenoz siklikla trakeal damarlarin tikanmasi ya da trombozuna, mukozal
travmaya bagl olarak submukozal bas1 nekrozuna, sonugta da kikirdagm avaskiiler nekrozu
sonucunda meydana gelmektedir. Trakeadaki silyar hareketin lokal olarak hasarina bagh
olarak piiriilan sekresyonlarm birikmesi sonucu lokal ve sistemik enfeksiyon gelismesi
kolaylasir (18-22) . Histolojik olarak inflamatuar degisikler 24-48 saat iginde baslar.
Inflamasyon bir hafta i¢inde siiperfisyal trakeit ve mukozal iilserasyona doniisiir. Mukozal
iilserasyon 1-3 hafta i¢cinde kikirdaga ulasir. Eger inflamatuar siire¢ devam ederse kikirdak
aciga cikar ve sonucta kikirdak destriiksiyonu olusur (23). lyilesme inflamatuar progesin

Oniine geger ve trakea darligina neden olan graniilasyon ve fibrozise neden olur
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Tablo 1: Trakeal stenoz nedenleri.

KONJENITAL
NEDENLER

INFLAMATUAR
NEDENLER

TRAVMATIK

NEDENLER

BENIGN
NEOPLAZMALAR

Agenezi ya da aplazi

Atrezi

Segmental kartilaj hipoplazisi
Konjenital subglottik stenoz
Trakeal divertikiil

Trakeal bronglarin bifiirkasyon anomaliler
Trakeomalazi

Trakeadzefagial malformasyonlar
Bakteriyel; Difteri

Luetik

Fungal; Histoplazmozis
Granulomat6z: Tiiberkiiloz,

Lepra, Sarkoidoz, Skleroma

Intrensek Ekstrensek

Kiint boyun e Postentiibasyon
yaralanmalar1 e Posttrakeostomi
Kiint gogiis e Kaf yaralanmalar1
yaralanmalar1 o Kimyasal yaralanmalar
Penetre boyun e Fiziki yaralanmalar
yaralanmalar1

Postoperatif

Intrensek Ekstrensek

Papillomlar e Tiroide ait olanlar
Fibromlar e Timusa ait olanlar
Kondromlar

Glandiiler
Noral
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MALIGN
NEOPLAZMLAR

KOLLAJEN
VASKULER
HASTALIKLARI

MEKANIK
NEDENLER

IDYOPATIK
NEDENLER

intrensek

Skuamoz hiicre
karsinomu
Adenoid Kistik
karsinom
Mukoepidermoid
karsinom
Kondrosarkoma
Lenfoma

Lenfosarkom

Tekrarlayan polikondrit

Wegener Graniilomatozisi

Obesite
Pikwick Sendromu

Ekstrensek

e Invaziv tiroid

adenokarsinomu

Mikrognati — Pierre Robin Sendromu

Sekresyonel staz

o Ciddi merkezi sinir sistem yaralanmalar1

o Trakeitis sikka
o Bronsiolit
o Bronkolit

o Bronsiektazi

o Immobil silya sendromu

Trakeopati osteoplastika
Tekrarlayan polikondrit
Amiloidoz

Eosinofilik graniilamatozu
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Trakeal stenozlarda liimen agikligina gore Coton (24) smiflama yapmistir. Coton
smiflamasi ile klinik ve cerrahi tedavi se¢enegi belirlenirken bu siniflamada;
Grade 1: trakea liimeninin %70'inden daha azi1 tikalidir.
Grade 2: trakea liimeninin %70-90'1 tikalidir.
Grade 3: trakea liimeninin %90'indan daha fazlas1 tikalidir, ancak liimen
vardir.

Grade 4: trakea limeninin tamami tikalidir, limen yoktur

Genel olarak {ist hava yollarinda benign hastalik saptanan ve de 6zellikle semptomatik

olan hastalar tedavi gerektirirler. Ancak bu tedaviler hastaya 6zel olarak planlanmalidir.

Wegener graniilomatozu gibi diffiiz olanlar veya enfeksiyoz karakterde olanlar medikal olarak

tedavi edilmektedir.

Trakeal stenoz tedavisini iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

1) Endoskopik yontemler: Daha ¢ok hafif olgularda uygulanir Bu yontemler icerisinde

CO2 lazer, endoskopik dilatasyon ve debritman sayilabilir. Endoskopik girisimlerle

birlikte veya tek basma bircok medikal ajan tedavide uygulanmistir. Uygulanan ajanlar

arasinda antibiyotikler,kortikosteroidler, penisilamin ve N-asetil sistein, mitomisin-C,

5-florourasil, triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin ve halofigunon sayilabilir

(3,25).

2) Agcik teknik rekonstriktif yontemler: Trakea cerrahisi 1881 yilinda Gluck ve Zeller

tarafindan uc-uca anastomoz seklindeki uygulama ile baslamis ve giliniimiize kadar

cesitli arastiricilar tarafindan stenotik kisim ¢ikarildiktan sonra defekt onariminda

fascia lata, deri, perikard, periost fascia ve fascia-kostal Kkartilaj kombinasyonu

kullanilmistir. Trakeal stenozlarda cerrahi metodlar 4 ana baslikta toplanmaktadir.

Bunlar ;

1. Ug-uca anastomoz

2. Oto/homo/hetero greftler ile anastomoz

3. Organizmadan alinan canli dokular ile anastomoz
4

. Protezler ile anastomozlardir.

Greft kullanilarak yapilan onarmmlarda otogreftlerde beslenme sorunu,

heterogreftlerde ise beslenme sorunu yaninda immiinoterapi destegine ragmen

rejeksiyon sonucu greft dejenerasyonu ile stenoz olusumu biiyiik bir problem olarak

goriilmiistiir. Rijit materyalden olusan protezler ile de degisik caligmalar yapilmis ve
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bunlarda da sonug; kollabe olma, anastomoz hattinda nekroz ve agilma ile silier
aktivite olmamasi sonucu sekresyon birikimi gibi komplikasyonlar goriilmiistiir.

Trakeal stenoza bagli rezeksiyondan sonra halen en ideal girisimin ug¢ uca
anastomoz oldugu kabul edilmektedir. Grillo ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismalarda
mobilize trakeada uc-uca anastomoz i¢in defekt genisliginin 6,5 c¢cm oldugunu
saptamiglardir ki, bu mesafe genellikle trakeanin yarisidir. Ug uca anastomoz en iyi
onarim/rekonstriiksiyon metodu olarak gozlenirken yinede basarisiz olunabilecek
durumlar1 soyle siralayabiliriz.

1. Primer yada sekonder malign lezyonlar,

2. Birden fazla darlik bulunmasi halinde,

3. Servikal trakea rezeksiyonu gerektiginde sternotomi ile mediastinal trakeanin

serbestlestirilmesi gereksinimi.
Gilintimiizde kabul goéren yontem u¢ uca anastomoz olup miimkiin olan her

durumda uygulanmalidir.

7.4 KOMPLIKASYONLAR

Trakea cerrahisi sonrasinda komplikasyonlar nispeten az goriilmekle birlikte hayati
tehdit edici 6zellikte olabilmektedir.

Anastomoz hattinda graniilasyon dokusu ve stenoz gelisimi en sik goriilen
komplikasyonlardir (3). Graniilasyon dokusunun gelisimi nonabsorbabl siitiir kullanildig:
donemde oldukc¢a sik goriiliirken absorbabl siitiir kullaniminin yayginlagsmasi ile goriilme
siklig1 azalmistir. Graniilasyon dokusu bronkoskopiyle temizlenebildigi gibi direncli
vakalarda cerrahi gerekebilmektedir.

Gerginligi fazla olan anastomozlarda, trakea etrafinda fazla diseksiyon yapilmasi
durumunda ve stenozun inkomplet rezeke edildigi durumlarda stenoz riski artmaktadir.
Rezeksiyon sonrasi haftalar, aylar icerisinde ortaya ¢ikar. Rijit bronkoskopi ile yapilan
dilatasyonlarda uzun siireli agiklik saglanabilmektedir.

Dilatasyondan fayda gérmeyen hastalarda ikinci planda T-tlip ya da trakeostomi diisiintiliir.
Reanastomoza imkan veren yeterli trakea dokusu mevcutsa re-rezeksiyon yapilabilir.
Anastomoz ayrilmasi, trakeoinnominate fistiil, trakeodzefagial fistiil, larengeal 6dem

diger goriilebilen komplikasyonlar arasindadir.
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7.5. TRANSFORMING GROWTH FAKTOR-BETA

Memelilerde TGF-B’nin ii¢ farkli isoformu saptanmistir. TGF-1, TGF-2 ve TGF-p3
proteinleri benzer aminoasit icermelerine ragmen her biri farkli gen ve kromozomlardan
meydana getirilir (26,27). TGF-p siiperfamilyas1 epitelyal hiicrelerin  biiylimesini,
farklilagmasini, motilite, apopitoz ve tiimorgenezisini regiile eder (28). TGF-B agirlikli olarak
T-hiicreleri tarafindan iiretilen ekstraselliiler bir proteindir (29). Viicudun biitlin hiicreleri
tarafindan eksprese edilen bu sitokin parakrin ve otokrin olarak trombosit, makrofaj, nétrofil,
kemik, plasenta, bobrekler, endometrium ve malign hiicreler tarafindan da tretilir (30-34).
TGF-p trombositlerin alfa graniillerinde yiiksek miktarda bulunur. Monositleri uyararak
PDGF, FGF, IL-1 ve TNF-a‘nin salinmasma neden olur. Bunun yaninda makrofajlar i¢in
kemotaktik, fibroblastlar kemotaksi ve proliferasyonunu uyarma 6zelligine sahiptir. Genel
olarak TGF-B ekstra selliller matriks birikimine ve fibrozise neden olur. TGF-§ fibroblast
kemotaksisini ve bu hiicrelerce kollajen ve fibronektin {iretimini uyarirken,
metalloproteinazlarca hiicre dis1 matriksin yikiminmi inhibe eder. Biitiin bu etkiler fibrojenez
lehine olup TGF-B kronik iltihabi olaylarda fibrosiz gelismesinden sorumlu tutulmaktadir
(28,35). TGF-p hiicrelerden yiiksek molekiillii kompleks bir protein olarak salinir.

Bu proteinler; matiir TGF-B dimer, LAP (Latency associated protein ) ve LTBP
(Latent TGF-B binding protein)’dir (36). TGF-B farkli hiicreler iizerinde diizenleyici olarak
gorev alir. Hiicre siklusunun ilerleyisi, migrasyonu, anjiogenezis, hematopoezis, kemik
sekillenmesi, hiicrenin replikasyon ve differansiasyonunda gorev alir (37,38,39). Bu progesler
yara iyilesmesinin 6nemli safhalaridir. TGF-p ekstraselliiler matriks tiretimini kontrol eder.
Hiicre replikasyonunda hem inhibitor hem de stimiilator olarak katki saglar (26). Tenaskin,
TIMP-1, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), trombospondin, proteoglikan, fibronektin
ve kollajen sentezini stimiile eder. ECM sekillenmesinde bir mediator olarak apopitoz ve
morfogenezisi kontrol eder. TGF-B ayn1 zamanda ndroprotektif bir proteindir (26). in vivo
astrosit kiiltiirinde NGF (Nerve growth factor) sentezini stimiile eder (40). Insanlarda hemen
hemen tiim hiicrelerde TGF- reseptorii bulunur (41). Son olarak dokuz membran protein
reseptorii tespit edilmistir (26). Farkli hiicre yiizey reseptorleri affiniteye gore degisik TGF-
B’lar1 baglar. TGF-B1 reseptorleri 53 kDa agirlikli molekiilleri, TGF-B2 reseptorleri ise 70
kDa agirlikli molekiilleri baglayacak sekilde diizenlenmislerdir. Hiicrelerin TGF-B’ya yanit1
bu reseptorlerin miktar1 ile orantilidir (42). TGF-B ylizey reseptor protein sinyallerini bir
intraselliiler protein olarak geciren Smad proteinlerdir (26,43). Hipertrofik skar ve keloidde
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ekstraselliiler matriksin agir1 birikimi goriiliir. Hipertrofik skarda akantoziste artis ile anormal
keratinosit diferansiasyonu ve proliferasyonu oldugu son zamanlarda kesfedilmistir (44).
TGF-B farkli molekiiler mekanizmalarla hipertrofik skar ve keloid patogenezinde énemli bir
rol oynar. TGF-B ti¢ isoformu yara iyilesmesinde degisik biyolojik aktiviteye sahiptir. Keloid
fibroblast kiiltiirlerinde TGF- Bl ve TGF-B2 protein konsantrasyonlarmin normal dermal
fibroblast kiiltiirleri ile kiyaslandiginda yiiksek oldugu goriilir. Bu TGF-B1 ve TGF-B2nin
fibrozise neden olan sitokinler olduklarini desteklemektedir (45). Bunun yaninda TGF-B1’in
keloid fibroblastlarda ¢ok yiiksek bir kollajen sentezi sagladigi ortaya konmustur. TGF-B1 ile
keloid fibroblastlar1 tarafindan yapilan kollajen sentez artisina prokollajen tip-1 mMRNA
diizeylerindeki artis da eslik eder (26,46).

TGF-B3’iin ise yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gdsteren caligmalar
bulunmaktadir. Cox ve arkadaslari TGF-B3’iin yaniklarda ve insizyonel yaralarda
reepitelizasyomu yash ratlarda hizlandirdigini gostermislerdir. Wut ve arkadaslar1 tavsanlarin
kulaklarinda yara iyilesmesini skar dokusu olusturmadan hizlandirdigimi bulmuslardir.
Coerper ve arkadaslari doz yanit iliskili olarak ratlarda gastrik ilsere etkili oldugunu
gostermistir. Arastirmacilar TGF-B3’tin TGF-B1 ve 2’ye kars1 avantajli olmasini digerlerine
gore yapisal farklilik gosteren N-terminal kisimdan kaynaklandigini sdylemektedirler. TGF-
B3’lin skar olusumu iizerine olan etkisi halen siiphelidir. Wut ve arkadaglar1 tavsanlar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada TGF-B3 ile kontrol grubu arasinda hipertrofik indeks agisindan
fark gozlemlememislerdir. Ancak, TGF-B3 ile tedavi edilen yaralar1 TGF-B2 ile tedavi edilen
yaralar ile karsilastirdiklarindan hipertrofik indeksde 6nemli derecede gerileme oldugunu

bulmuslardir.

7.6. KITOSAN

Farmasotik formiilasyonlarda seliilozdan sonra en sik kullanilan polisakkarit yapida
bir polimerdir. Crustacea kabuklarinin dogal yapisinda bulunan Kitinin deasetilasyonu
sonucunda elde edilen kitosan B(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-glukoz yapisina sahiptir. Kitin ve

kitosanin yapisal formiili Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Kitin (a) ve Kitosan(b) yapisi

Kitosan yapisinda bulunan amin gruplarinin organik asitler ile muamele edilmesi
sonucunda bu amin yapilarina proton kazandirilir. Bu sayede olusan tuzlari suda ¢oziinebilir
ozellige sahip olur. Kitosan genellikle asetik asit ve laktik asit kullanilarak hazirlanan zayif
asidik sulu ¢ozeltilerde ¢oziinmektedir. Kitosanin ¢ozelti-jel gecisinin pH 6.5-7.0 arasinda

olmasi, oral yolla ilag¢ tasiyici sistemlerde kullanilmasini avantajli bir hale getirmektedir (47).

Yapisinda bulunan primer amino gruplarindan kaynaklanan selat yapici 6zelligine
bagl olarak kitosan, endiistriyel atik sularin i¢inde bulunan civa ve benzeri diger iyonlarin
aritilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (48). Antifungal 6zelliginden ve bitkilerdeki
metabolik olaylar1 artirmasindan dolayi, tarim sektoriinde germisid ve verim artirici olarak

kullanimi1 bulunmaktadir (49).

Kitosanin biyomedikal alanda kullanimi, biyoparcalanabilir olmasi, toksik olmamasi,
viicut ile uyumlu bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (49,50). Bu 6zelliklerinin
yant sira hemostatik Ozelliginin olmasi, yara iyilesmesini hizlandirict 6zelligi  ve
antimikrobiyal, antiviral ve hipokolesterolemik aktiviteye sahip olmasi da bu amaglarla

kullanimina olanak saglamaktadir (49).
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Farmasotik alanda kullanimi oldukga fazla olan kitosan, mikrokiire, nanopartikiil,
mikrokapsiil, film ve tablet formiilasyonlar1 gibi c¢esitli dozaj sekillerinin hazirlanmasinda

yaygin olarak kullanilmaktadir (51-58).
7.7.NORMAL YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling sathalarmi igerir.
Inflamatuar fazda hemostaz saglanir ve bunu inflamatuar maddenin bdlgeye gocii izler.
Ozellikle subendotelden olmak iizere hasarli dokudan tromboplastik doku iiriinleri disari
salinir. Trombositler kiimelenerek ilk hemostatik tikaci olusturur. Intrinsik ve ekstrinsik
pthtilagsma sistemleri protrombinin trombine aktivasyonunu saglar. Aktive trombin, fibrinojeni
daha sonra polimerize olarak kalici pihtiyr olusturacak olan fibrine ¢evirir (59,60,61).
Hemostazi takiben, damarlar koagiilasyon ve kompleman sisteminin {irlinlerinin etkisiyle
dilate olur ve permabiliteleri artar. Bu, inflamatuar hiicrelerin yaraya gecisini arttirir. Yara
bolgesine ilk gelen inflamatuar hiicreler arasinda nétrofiller cogunluktadir. 2-3 giin i¢inde
inflamatuar hiicre sayis1 monositlerin hakimiyetine geger. Kanda dolasan monositler yara
bolgesine go¢ eder ve makrofajlara doniisiir. Makrofajlar doku ve bakteri yikim iiriinlerini
fagosite etmekle kalmaz ayni zamanda biiylime faktorlerini salarlar. Bu biiylime faktorleri
endotelyal hiicreleri, fibroblastlar1 ve keratinositleri aktive ederek onarim siirecindeki

gorevlerini yerine getirmelerini saglar.

Proliferatif fazda, yaralanmadan yaklasik 4 giin sonra, gecici ekstraselliiller matriks
graniilasyon dokusuyla yer degistirmeye baslar. Bu degisim ayn1 zamanda hiicresel seviyede
dermisin kalic1 elemanlarmin bdlgede olusmasini saglar. Bunlar, fibroblastlar ve fibroblastlar
tarafindan olusturulan kollajen ve kan damarlaridir (62). Fibroblastlar yara iyilesmesinde
gorev alan en Onemli mezankimal hiicrelerdir (63). Hem “iiretim” hem de “mekanik”
gorevleri vardir. Fibroblastlar gecici matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin
iretiminden sorumludur. Mekanik gorevleri ise kontraktil ozellikleri sayesinde yara
kontraksiyonunu saglamalaridir. Fibroblast migrasyonu, PDGF, NGF, TGF-8, CTGF ve Cyr-
61 tarafindan stimiile edilir (64). Ayn1 zamanda gecici matriksin iceriginde yer alan
fibronektin de fibroblastlar1 yara bolgesine geker (65). Fibroblastlarin yara bdlgesine gogii
diizensiz bir sekilde degildir. Fibroblastlar yara bolgesine fibrillere paralel olarak hareket
ederler. Fibroblastlar bu gocleri sirasinda, hiicresel yikim {iriinleri ve matriks fibrilleriyle

karsilasirlar. Bu engelleri ¢esitli matriks metalloproteinazlart (MMP) yardimiyla asarlar.
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Simdiye kadar 24 farkli MMP tanimlanmistir (66). Bunlardan MMP-1, MMP-2 ve MMP-3,
TGF-B tarafindan, MMP-19 ise TNF-a tarafindan stimiile edilirler. Yapilan ¢aligmalarda,
hipertrofik skar ve keloidlerde MMP-2, MMP-3, MMP-13 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir
(67-69). Fibroblastlar, kalic1 ekstraseliiler matriks elemanlarmi (kollajen, glikozaminoglikan
(GAG), proteoglikan) ve biliylime faktorlerini tiretmekten sorumludurlar. Kollajen iiretimi,
doku hasarmin yaklasik 3-5. giiniinde baslar ve PDGF, TGF-B, EGF, IGF1, FGF-2,CYGF,
Cyr61, S1P tarafindan stimiile edilirler (63). Proliferatif fazda gergeklesen diger bir olayda
anjiogenezdir (61). Doku hasarmnin 2. giiniinde endotelyal hiicreler, gecici ECM {izerinde,
fibroblastlara benzer sekilde go¢ ederler. Endotelyal hiicrelerin hareketi, VEGF, FGF,
anjiopoietin ve TGF-B tarafindan stimiile edilir (60). MMP’ler anjiogenezde 6nemli gorev
alirlar (66). MMP’lerin gorevi, bazal membranin yikimi ve ECM’nin endotelyal hiicrelerin
gecisine izin verecek sekilde yikimidir. MMP-1,MMP-2, MMP-9, MT-MMP ve MMP-19

anjiogenezde rol alan en 6nemli matriks metalloproteinazlardir (60).

Matiirasyon fazi, yara iyilesmesinin en uzun siiren asamasidir. Yaranin graniilasyon
dokusuyla dolup, keratinosit migrasyonuyla reepitelizasyon saglanmasini takiben baslar. Yara
kontraksiyonu, yaralanmay: takiben 4-5. giinde baslar (59,60,61). Yara kontraksiyonu,
myofibroblastlar sayesinde saglanir. Matilirasyon fazinda yara kalinlhigi azalirken, yaranin
tensil (gerilmeye dayanim) kuvveti ters orantili olarak artar (60). Bu ECM’nin
remodelizasyonuyla iligkilidir. Net kollajen iiretimi yaralanmadan sonra ortalama 21. giine
kadar siirekli bir artis gosterir. Bu asamadan sonra kollajen sentezinde bir azalma gdzlenir
(59). ECM’deki artmis kollajen miktarinin fibroblastlardaki kollajen sentezini azalttigi
diistiniilmektedir (70). Bunu yaninda interferon-y ve TNF-a fibroblastlarin kollajen sentezini
azaltmada etkilidir (71). Yara iyilesmesinin 21. giliniinde maksimum kollajen miktarma
ulasilsa da, yaranin tensil kuvveti normalin ancak % 20’si kadardir. 6. haftada yaranm tensil
kuvveti, olmasi gerekenin % 80’ine ulasir. 21. giinle 6. hafta arasinda gegen ve yara
kuvvetinin arttigi bu donemde gerceklesen asil olay, kollajen yikimi ve yeniden
diizenlenmesidir (59,60). Matiirasyon fazinda ECM niteliginde belirgin degisiklikler meydana
gelir. Zamanla, Tip I kollajen miktar1 artarken, Tip III kollajen, proteoglikan ve su miktari
azalir. Yara iyilesmesinin erken donemlerine kollajen fibrillerinin diizensiz sekilde dizilmis

olmalar1 yiiksek kollajen miktarina ragmen, yara kuvvetinde zayifliga neden olmaktadir.
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8. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
22.02.2011 tarih ve 2/1-2011 nolu onay1 alinarak Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama biriminde gergeklestirildi. Caligmada 250-300 gram agirhiktaki
(ortalama agirlik 280 gram), erkek cins 30 adet “Wistar Albino” tipi rat kullanildi. Isis1 20-22
santigrat derecede sabit tutulan, giinde iki defa temizligi yapilan, 12 saat karanlik / aydinhk
dongiisiine uygun, kapali hayvan barinaginda bakilan ratlar beser deneklik kafeslerde tutuldu.
Standart rat yemi ve ¢esme suyu verilerek beslendi.

Calismada ratlar A, B, C olmak iizere ti¢ gruba ayrildi. Gruplar onar rattan
olusturuldu. Gruplar A grubu; Kontrol, B grubu; Baz madde ( Kitosan) ve C gurubu ; Etken
madde + baz madde olarak olusturuldu.

Cerrahi islem: Her bir rata intramuskiiler 90 mg/kg ketamin hidroklorur (Ketalar® 10
ml flakon, Pfizer) ile 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® 50 ml %2 flakon, Bayer)
verilerek anestezi sagland: ve ratlar operasyon sirasinda spontan solunuma birakild:.

Intramuskiiler anestezi uygulandiktan on dakika sonra ratlar supin pozisyonda
yatirildi. Boyun 6n bolimii tras edildi, povidon-iodin (Poviiodeks® 1000 ml antiseptik
soliisyon, KIM-PA) ile silindi (Resim 1).

Resim 1: Cerrahiye hazirlanan ratin supin pozisyonuna yatirilmasi.

Orta hatta ¢ene altinda tiroid kikirdak st sinirindan insisura jugularise uzanan
yaklagik 3 cm uzunlugunda vertikal cilt insizyonu yapildi. Cilt ve cilt alt1 gegildi, kaslar

laterale ekarte edilerek larengotrakeal yapiya ulagildi (Resim 2). Tiim ratlarin 2 ve 5. trakeal
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halkalarinin 6n bolgesine 3 kikirdagi i¢ine alacak sekilde yaklasik 0.5 cm’lik tam Kkat vertikal

insizyon yapildi (Resim 3). Trakeanin membrandz bolimii tiim ratlarda korundu. Trakeal

0

insizyon 4/0 polyglagtin 910 (Vicryl, Ethicon, Belgika) ile siitiire edildi.

~ .
- s B

——

AN .
’ i

Resim 2: Kaslar lateralize edildikten sonra trakeanin goriiniimii.

e < TR e
Resim 3: Trakeal kesinin goriiniimii.
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Resim 4: Trakeal insizyonun siitiir goriintiisii.

C grubunda siitiire edilen bolge lizerine paratrakeal olarak, Hacettepe liniversitesi
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali tarafindan soguk zincir ile korunan recombinant human
TGF-beta3 (R&D Systems®, Albio), kitosan igerisinde eritilerek olusturulan yavas salinimli
film tabaka haline getirilmis 5Smm X Smm boyutlarinda TGF-B3 preperat1 yerlestirildi (Resim
5,6). B grubunda trakeal insizyon yapilan bolgeye baz madde olarak kitosan film tabaka
yerlestirildi. A grubunda trakeal insizyon bdlgesi sadece siitiire edildi ve kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Ardindan cilt alti1 dokusu ve cilt anatomiye uygun olarak 4/0 polyglagtin 910

(Vicryl, Ethicon, Belgika) ile kapatilarak operasyona son verildi.
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Resim 5: TGF-B3/kitosan kombinasyonunu iceren film tabakanin yerlestirilme

goruntiisii.

Resim 6: Trakeal insizyonun iizerine yerlestirilmis preperatin goriiniimii.
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Postoperatif erken donemde solunum sikintisi yoniinden takip edilip tamamen
uyandiklarinda kafeslerine alindilar. Opere edilen ratlar solunum sikintisi, stridor ve beslenme
bozuklugu agisindan sakrifiye edilinceye kadar gozlendi. Caligmanin ilk bir haftasinda TGF-
B3 uyguladigimiz gruptan (C Grubu) 2 rat, kitosan uygulanan gruptan (B grubu) 1 rat
beslenme bozukluguna bagli genel durum kotiligi nedeni ile 6ldii. Sonraki iki haftada
herhangi bir sorun yasanmazken son haftada TGF-B3 uyguladigimiz gruptan (C grubu) 1 rat,
kitosan uygulanan gruptan (B grubu) 1 rat ve kontrol grubundan ( A grubu) 1 rat 61di.
Istatiksel agidan yeterli denek olmasi nedeni ile yerlerine yeni denekler eklenmedi.

Tiim gruplardaki ratlar 30. giinde inhalasyon anestezi cihazi ile yiiksek doz izofluran (
Isofludem®, Dem) verilerek sakrifiye edildi. Biitiin ratlarin trakealar iistte tiroid kikirdagin
iist kenarindan altta 6. trakeal halkanin altindan kesilerek 6zefagus ile birlikte cikarildu.
Calisma boyunca yapilan cerrahi islemler standardizasyon agisindan, ayni kisi tarafindan ve
ayni cerrahi aletler kullanilarak uygulanmistir.

Mikroskopik incelemeye gonderilecek rat trakealar1 her grup igin ayr1 ayri rastlantisal

olarak numaralandirild1 ve patolog tarafindan kor olarak incelendi.

28



Tablo 2: Cahiyma gruplarn ve yapilan islemler

GRUPLAR SAY!l | SURE YAPILAN ISLEM

Tum ratlarin 2 ve 5. trakeal halkalarinin

on bolgesine yaklasik 0.5 cm’lik vertikal

insizyon vyapilarak travmatize edildi.
Kitosan 8 30 giin Trakeal insizyon siitiire edildi. Siitiire
edilen bdlge iizerine paratrakeal olarak,
film tabaka haline getirilmis Kkitosan

preperati yerlestirildi
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Mikroskobik inceleme igin kesitler %10’luk notral formaldehit ile fikse edildi.
Paratrakeal vertikal insizyon yapilarak trakea yara alaninin en dar yeri bulundu. Parafin i¢ine
gomiiliip bloklandi. En dar trakea alanindan mikrotomla (Leica RM2035) 5 ve 25 mikron
kalinliginda horizontal kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyand: ve 151k
mikroskobunda (Stereology Workstation-Lieca DM 2500 151k mikroskobu) x20, x40 ve x100
biiyiitmelerle incelendi.

Histopatolojik incelemede; epitelizasyon, inflamasyon, anjiogenez, fibroblast ve
kollojen parametreleri degerlendirildi. Tiim parametrelerde; yok (-), hafif (+), orta (++), fazla
(+++) ve ¢ok fazla (++++) seklinde nitelendirildi ve mikroskobik degerlendirme sirasinda
"+" ve "-" isaretle degerlendirilen parametreler istatistiksel degerlendirme i¢in 0, 1, 2, 3 ve 4
olacak sekilde niimerik hale getirildi.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri i¢gin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanildi.

Ug grubun epitelizasyon, inflamasyon, anjiogenez, fibroblast, kollojen ve komplikasyon
sonuglarinin istatistiksel olarak incelenmesinde Pearson Ki-kare Test ve Trend Ki-kare Test
kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde ve %99 giiven

araliginda ileri derecede anlamlilik p<0.01 diizeyinde degerlendirildi.
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9. BULGULAR
Ratlardan bazilarinda anesteziden kaynaklanan peroperatif donemde solunum sikintisi
gozlendi. Solunum sikintis1 goriilen ratlara peroperatif ambu kullanilarak solunum destegi

verildi. Entiibasyon gerekmedi. TGFB3 grundaki 4 rat ve kitosan grubundaki 5 ratta insizyon

bolgelerinde cilt altinda, boyutlar1 degiskenlik gosteren sert Kitlesel lezyon palpe edildi (resim
7).

\ g EIN
: "y R

| Resim 7: insizybn biigesindé palpe edilen Kitlesel lezyonun griiniimii.

9.1.MIKROSKOBIiK BULGULAR
Epitelizasyon, inflamasyon, anjiogenez, fibroblast ve kollojen bulgular1 niimerik
olarak 3 grupta hesaplandu.
EPITELIZASYON; Epitelizasyon 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Deneklerin

hepsinde hasarli bolgelerde mukoza epitelinin rejenere oldugu goriildii.
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TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) epitel rejenerasyonu 4 denekte 1
pozitif, 2 denekte 2 pozitif, 1 denekte 3 pozitif olarak gézlendi.

Grafik 1: TGF-B3/ kitosan kombinasyonu grubundaki
(C grubu) epitel rejenerasyonu

Epitelizasyon 21

1 denek 2 denek 4 denek

Kitosan grubundaki ( B grubu) epitel rejenerasyonu 3 denekte 3 pozitif, 3 denekte 2
pozitif, 1 denekte 1 pozitif olarak gozlendi. Kitosan grubundaki 1 denekte epitel

rejenerasyonu gozlenmedi.

Grafik 2: Kitosan grubundaki ( B grubu) epitel
rejenerasyonu

4+

3

Epitelizasyon 2

[

1 denek 1 denek 3 denek 3 denek

Kontrol grubundaki ( A grubu) epitel rejenerasyonu 4 denekte 2 pozitif, 3 denekte 3
pozitif, 2 denekte 1 pozitif olarak gozlendi.
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Grafik 3: Kontrol grubundaki ( A grubu) epitel
rejenerasyonu

4.

3

Epitelizasyon 2;

11

0.
2 denek 3 denek 4 denek

Resim 8: Kontrol grubundaki rat trakeas: ve 6zefagusun goriiniimii (HE x20).

(Yesil ok: Ozofagus, siyah ok: Trakeal insizyon bolgesindeki epitelyumizasyon)
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Resim 9: Kontrol grubundaki rat trakeasinin insizyon bolgesindeki

epitelizasyonun goriiniimii (HE x200).

Tablo 3: Epitel rejenerasyonunun grup ici ve gruplar arasindaki dagilimi.

TGFB3 KITOSAN KONTROL
(Cgrubu) (B Grubu) (A grubu)
negatif Denek 0 1 0
sayisl
- % Epitel 0%  100,0% ,0% _
o wow o[ A%
pozitif  sayisi
- % Epitel 57,1% 14,3% 28,6% _
- % grup 57,1% 12,5% 22,2% _
2 Denek 2 3 4
pozitif  sayisi
- % Epitel 22,2% 33,3% 44,4% _
- % grup 28,6% 37,5% 44,4% _
3 Denek 1 3 3
pozitif  sayisi
- % Epitel 14,3% 42,9% 42,9% _
- % grup 14,3% 37,5% 33,3% _
sayisl
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Epitel rejenerasyonu bakimindan, TGF-f3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu),
kitosan grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark
olup olmadigint degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda epitel

rejenerasyonu agisindan anlaml istatiksel fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 4 : Epitel rejenerasyonu sonuglarinda gore gruplar arasinda anlamh fark olup

olmadigim degerlendirmek i¢in yapilan Ki-Kare testinin sonuclar (P >0,05).

Value Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 5,829(a) ,443

Likelihood Ratio 5,948 429
Linear-by-Linear Association 1,414 ,234

N of Valid Cases 24

INFLAMASYON; TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) inflamasyon
3 denekte 1 pozitif, 2 denekte 2 pozitif , 1 denekte 3 pozitif, 1 denekte 4 pozitif olarak
degerlendirildi.

Grafik 4: TGF-B3/ kitosan kombinasyonu grubundaki
(C grubu) inflamasyon

4.

3

Inflamasyon 2;

Nz

0.
3 denek 2 denek 1 denek 1 denek
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Kitosan grubundaki ( B grubu) inflamasyon 4 denekte 1 pozitif, 3 denekte 3 pozitif, 1
denekte 2 pozitif olarak gozlendi.

Grafik 5: Kitosan grubundaki ( B grubu)
inflamasyon

4-

3

inflamasyon 2

11

0

1 denek 3 denek 4 denek

Kontrol grubundaki ( A grubu) epitel rejenerasyonu 4 denekte 1 pozitif, 2 denekte 2
pozitif, 2 denekte 3 pozitif, 1 denekte 1 pozitif olarak gozlendi.

Grafik 6: Kontrol grubundaki ( A grubu) inflamasyon

4 -

3

Inflamasyon 2]
M

0.
1 denek 2 denek 2 denek 4 denek




Tablo 5: Inflamasyonun grup ici ve gruplar arasindaki dagilimu.

TGFB3 KITOSAN KONTROL TOPLAM
_ (Cgrubu) (B Grubu) (A grubu)
1 Denek sayisi 3 4 4 11
- pozitif
%inflamasyo 27,3% 36,4% 36,4% 100,0%
. .
- % grup 42,9% 50,0% 44,4% 45,8%
2 Denek sayisi 2 1 2 5
- pozitif
% 40,0% 20,0% 40,0% 100,0%
- inflamasyon
- % grup 28,6% 12,5% 22,2% 20,8%
3 Denek sayisi 1 8 2 6
- pozitif
% 16,7% 50,0% 33,3% 100,0%
- inflamasyon
- % grup 14,3% 37,5% 22,2% 25,0%
4 Denek sayisi 1 0 1 2
- pozitif
%inflamasyo 50,0% ,0% 50,0% 100,0%
- .
- % grup 14,3% ,0% 11,1% 8,3%
_ Denek sayist 7 8 9 24

Inflamasyon bakimmdan, TGF-B3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu), kitosan
grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup
olmadigint degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda inflamasyon

acisindan anlamli istatiksel fark bulunmadi (P>0,05).
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Tablo 6 : inflamasyon sonuclarinda gére gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigim
degerlendirmek icin yapilan Ki-Kare testinin sonu¢lar
(P >0,05).

Value Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 2,421(a) 877

Likelihood Ratio 3,043 ,803

Linear-by-Linear Association ,000 ,984
N of Valid Cases 24

ANJIYOGENEZ; TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) anjiyogenez
3 denekte 1 pozitif, 2 denekte 2 pozitif, 2 denekte 3 pozitif olarak degerlendirildi.

Grafik 7: TGF-B3/ kitosan kombinasyonu grubundaki
(C grubu) anjiyogenez

4.

3

Anjiyogenez 2;

A

3 denek 2 denek 2 denek

Kitosan grubundaki ( B grubu) anjiyogenez 3 denekte 1 pozitif, 2 denekte 2 pozitif, 3
denekte 3 pozitif olarak gdzlendi.
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Grafik 8: Kitosan grubundaki ( B grubu) anjiyogenez

4 -

3

Anjiyogenez 2

A

3 denek 2 denek 3 denek

Kontrol grubundaki ( A grubu) anjiyogenez 4 denekte 1 pozitif, 3 denekte 2 pozitif, 1

denekte 3 pozitif olarak gozlendi. Kontrol grubundaki 1 denekte anjiyogenez gozlenmedi.

Grafik 9: Kontrol grubundaki ( A grubu) anjiyogenez

Anjiyogenez

O = N W

JEE I Ep N

1 denek 4 denek 3 denek 1 denek
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% ,0% 100,0%
anjiyogenez
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Denek sayisi

% grup
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100,0%
anjiyogenez

w

Denek sayisi
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Anjiyogenez bakimindan, TGF-B3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu), Kitosan
grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup
olmadigin1 degerlendirmek icin Ki-Kare testi kullanildi.  Gruplar arasinda anjiyogenez

acisindan anlaml istatiksel fark bulunmadi (P>0,05).
40



Tablo 8 : inflamasyon sonuclarinda gére gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigim
degerlendirmek icin yapilan Ki-Kare testinin sonu¢lar

(P >0,05).

Pearson Chi-Square 3,051(a)
Likelihood Ratio 3,462

Linear-by-Linear Association ,962

N of Valid Cases 24

FIBROBLAST; TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) fibroblastlar 3
denekte 1 pozitif, 4 denekte 2 pozitif olarak degerlendirildi.

Grafik 10: TGF-B3/ kitosan kombinasyonu grubundaki
(C grubu) fibroblast diizeyleri

4

3

Fibroblast 2

A/ /) —

3 denek 4 denek

Kitosan grubundaki ( B grubu) fibroblastlar 5 denekte 2 pozitif, 2 denekte 3

pozitif olarak gozlendi. Kitosan grubundaki 1 denekte fibroblast gozlenmedi.
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Grafik 11: Kitosan grubundaki (B grubu) fibroblast

diizeyleri
4
3]
Fibroblast 2;
11
Y e e s B Vo B Vg

1 denek 5 denek 2 denek

Kontrol grubundaki (A grubu) fibroblastlar 3 denekte 1 pozitif, 2 denekte 3 pozitif

olarak gdzlendi. Kontrol grubundaki 4 denekte fibroblast gézlenmedi.

Grafik 12: Kontrol grubundaki (A grubu) fibroblast
dizeyleri

4.

3

Fibroblast 2:

) SN S

4 denek 3 denek 2 denek
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Tablo 9: Fibroblastlarin grup ici ve gruplar arasindaki dagilima.

Denek sayisi 4 5

negatif

% fibroblast ,0% 20,0% 80,0% 100,0%

% grup ,0% 12,5% 44,4% 20,8%

1 pozitif Denek sayisi 3 0 3 6
% fibroblast 50,0% ,0% 50,0% 100,0%

% grup 42,9% ,0% 33,3% 25,0%

2 pozitif Denek sayisi 4 5 0 9
% fibroblast 44,4% 55,6% ,0% 100,0%

% grup 57,1% 62,5% ,0% 37,5%

3 pozitif Denek sayisi 0 2 2 4
% fibroblast ,0% 50,0% 50,0% 100,0%

% grup ,0% 25,0% 22,2% 16,7%

Denek sayisi 7 8 9 24

Fibroblast diizeylerine gére, TGF-B3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu), kitosan
grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup
olmadigini degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda fibroblast diizeyleri

acisindan anlamli istatiksel fark bulunmadi (P>0,05).
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Tablo 10 : Fibroblast sonuglarinda gore gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigim
degerlendirmek icin yapilan Ki-Kare testinin sonu¢lar
(P >0,05).

14,371(a)
21,250

1,513
24

KOLLAJEN; TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) kollajen 2
denekte 1 pozitif, 4 denckte 2 pozitif olarak degerlendirildi. TGF-B3/kitosan kombinasyon
grubundaki 1 denekte kollajen gézlenmedi.

Grafik 13: TGF-B3/ kitosan kombinasyonu grubundaki
(C grubu) kollajen diizeyleri

4-

3

Kollajen 2;

) NN N |

1 denek 2 denek 4 denek

Kitosan grubundaki ( B grubu) kollajen 4 denekte 1 pozitif, 2 denekte 2 pozitif, 1

denekte 3 pozitif olarak gozlendi. Kitosan grubundaki 1 denekte kollajen gézlenmedi.
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Grafik 14: Kitosan grubundaki (B grubu) kollajen
diizeyleri

4

3

Kollajen 2

)/

1 denek 4 denek 2 denek 1 denek

Kontrol grubundaki (A grubu) kollajen 2 denekte 3 pozitif olarak gézlendi. Kontrol

grubundaki 7 denekte kollajen g6zlenmedi.

Grafik 15: Kontrol grubundaki (A grubu) kollajen
diizeyleri

4-

34

Kollajen 2
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7 denek 2denek

45



Tablo 11: Kollajenin grup i¢i ve gruplar arasindaki dagilim.

negatif Denek 7 9

sayisi
% 11,1% 11,1% 77,8% 100,0%
kollajen
% grup 14,3% 12,5% 77,8% 37,5%
1 pozitif = Denek 2 4 0 6
sayisl1
% 33,3% 66,7% ,0% 100,0%
kollajen
% grup 28,6% 50,0% ,0% 25,0%
2 pozitif  Denek 4 2 0 6
sayisi
% 66,7% 33,3% ,0% 100,0%
kollajen
% grup 57,1% 25,0% ,0% 25,0%
3 pozitif  Denek 0 1 2 3
sayisl
% ,0% 33,3% 66,7% 100,0%
kollajen
% grup ,0% 12,5% 22,2% 12,5%
Denek 7 8 9 24
Sayisl1

Kollajen diizeylerine gore, TGF-B3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu), kitosan
grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark olup
olmadigini degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda kollajen diizeyleri

acisindan anlamli istatiksel fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 12 : Kollajen sonu¢larinda gore gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigim
degerlendirmek icin yapilan Ki-Kare testinin sonu¢lan (P >0,05).

17,217(a)

21,080
2,131

24
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KOMPLIKASYON; TGF-B3/kitosan kombinasyon grubundaki (C grubu) 4 denekte
ve kitosan grubundaki (B grubu) 5 denekte trakeal insizyon bdlgesinde, paratrakeal yerlesim
gosteren boyutlart degiskenlik gosteren kitlesel lezyonlar palpe edildi (Resim10). Kontrol
grubunda herhangi bir komplikasyon gdzlenmedi. Histopatolojik incelemesinde her iki

gruptaki lezyonlarin benzer Ozellikte oldugu goriildii. Lezyonlar histopatolojik inceleme

sonucunda apse olarak degerlendirildi.

W,
e

Resim 10: Trakea iizerinde olusan apsenin goriiniimii.
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Resim 11: Apse ve trakeanm kesitsel goriiniimii. (Siyah ok: apse, kirmiz1 ok : trakeal
insizyon bolgesi)

.'\ \ L A . &

Resim 12: Apse ve trakeanin mikroskobik incelemedeki goriiniimii (HE x40) ( Siyah ok:
apse, kirmiz1 ok : trakeal insizyon bolgesi )
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Tablo 13: Komplikasyonun grup i¢i ve gruplar arasindaki dagilimi

Denek sayisi

% 44,4% 55,6% ,0% 100,0%
komplikasyon
% grup 57,1% 62,5% ,0% 37,5%
yok  Denek sayisi 3 3 9 15
% 20,0% 20,0% 60,0% 100,0%
komplikasyon
% grup 42,9% 37,5% 100,0% 62,5%
Toplam Denek sayisi 7 8 9 24

Komplikasyon goriilme sikligina gére, TGF-B3/kitosan kombinasyon grubu (C grubu),
kitosan grubu (B grubu) ve kontrol grubu (A grubu) arasinda istatiksel olarak anlamli fark
olup olmadigmi degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanildi. Komplikasyon agisindan gruplar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05)

Tablo 14 : Kollajen sonuclarinda gore gruplar arasinda anlamh fark olup olmadigim
degerlendirmek i¢in yapilan Ki-Kare testinin sonuglarn (P >0,05).

8,686(a)

11,609 2 ,003
5,827 1 ,016
24
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10. TARTISMA

Trakea cerrahisi anatomik ve teknik acidan zor olsa da, benign lezyonlarda kiiratif
olmasi, malign lezyonlarda ise ek radyoterapi ile basarili sonuglar alinmasi nedeniyle ¢ok
onemlidir. Trakeal rezeksiyon siklikla trakeal tiimdr, travma, dogustan anomali veya vaskiiler
lezyonlar neticesinde uygulanmaktadir.

Cerrahi tedavilerin birincil ve en Onemli komplikasyonu graniilasyon dokusu
gelismesine baglh tekrarlayan stenozdur (3). Graniilasyon dokusu yara iyilesmesi
mekanizmasinin son basamagidir. Yara iyilesmesi i¢ ice gegmis ii¢ ayr1 evreye ayrilir:

a) hemostaz ve enflamasyon,

b) proliferasyon (¢ogalma),

C) matiirasyon ve remodelizasyon (olgunlasma ve yeniden sekillendirme, graniilasyon dokusu
veya skar ile tamir asamast) (72).

Trakeal stenozlu hastalarda graniilasyon olusumunu 6nlemek igin yeni tedavi yontemleri
arastirtlmistir. Liman ST. Ve ark. (73) Gstrojen ve progesteron ile yaptiklari ¢alismada seks
hormonlarinin trakea cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesinde masif kollajen ve fibroblast
proliferasyonunu engelledigini gostermistir.

Graniilasyon dokusu olusumunu engellemek icin yara iyilesmesinin {i¢ evresinin
herhangi birini engellemek i¢in tedaviler uygulanmistir (74). Evrelere gore bu tedavi
yontemleri;

1. Inflamasyon evresine etki eden; antibiyotik ve kortikosteroidler, hiperbarik oksijen
tedavisi,

2. Proliferasyon evresine etki eden; antibiyotik ve Kkortikosteroidler, mitomisin-C, 5-
florourasil triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin, hiperbarik oksijen tedavisi,

3. Matiirasyon evresine etki eden; halofuginon, beta-aminopropionitril,
kolsisin, penisilamin, N-asetil-L-sistein.

Trakeal stenozu engellemek amacli kullanilan kortikosteroidler inflamasyon siirecini
etkileyerek hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve anjiyogenezi bozmaktadir (75). Bozulan
inflamatuar yanit, yara iyilesmesinde daha sonraki asamalari etkileyerek graniilasyon dokusu
olusumunu ve yara gerilim kuvvetini azaltir. Kortikosteroid kullanilan sicanlarda 7. giinde
yara gerilme kuvveti ve graniilasyon olusumunun azaldigi gosterilmistir (76). Klinik kullanim
da ise kortikosteroidler trakeal stenozu engellemede veya kiigiiltmede ¢ok smirh bir etkiye
sahiptir (77,78).
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5-Forourasil insan fibroblastlar1 iizerinde antiproliferatif etkisi olan iyi bilinen bir
antimetabolittir. Fibrozisi onlemek amaciyla yavas saliimli 5-florourasil triamsinolon
asetonid kombinasyonu daha 6nce goz cerrahisinde kullanilmistir (79,80). Cimncik ve ark. (22)
16 tavsanda subglottik bolgeyi tek tarafli tahris ettikten sonra 0.2 ml sodyum hyalurinat i¢inde
10 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonidi paratrakeal dokulara uygulanmislardir. Ikinci ve 6.
haftada denekler sakrifiye edilip incelendiginde, 5-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonunun fibrozisi iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azalttigini tespit etmislerdir (p<0,05). 5-Florourasil/triamsinolon asetonid
uygulanan 2. hafta ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore inflamasyonda azalma oldugu
gozlenirken, istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p>0,05). 5- florourasil/triamsinolon
asetonid uygulanan 6. hafta ¢alisma grubundaki inflamasyonda azalma goézlenmis, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Inflamasyondaki bu azalma
yazarlar tarafindan triamsinolon asetonidin antiinflamatuvar etkisine baglanmistir.

Mitomisin-C antineoplastik bir ajan olmasina ragmen yiiksek dozlarda kullanilmasi
ile antifibrotik etki etmektedir (20). Antineoplastik 6zelligi DNA sentezini bozarak
gosterirken, yliksek dozlarda kullanilmasi ile RNA ve protein sentezini baskilayarak
antifibrotik 6zellik kazanir (19). Mitomisin-C’nin antifibrotik etkisine bagli olarak trakeal
stenozda kullanilan ajanlarin arasinda yer almistir. Mitomisin-C'nin hangi yolla fibroblast
aktivitesini engelledigi tam olarak bilinmemekle birlikte mitomisin-C kullanimai ile fibroblast
aktivitesinin apoptozise bagli baskilandigin1 gésteren bazi bulgular vardir. Ayrica mitomisin-
C’nin bFGF (basic fibroblast growth factor) ve TGF- Bl (transforming growth factor B1)
seviyesini azaltarak inflamasyon ve proliferasyon asamasinda yara iyilesmesini yavaslattigi
bildirilmistir (81). Occleston ve ark. (82) mitomisin-C’ye maruz kalan fibroblastlarin Tenon
kapsiillerinde baslangic doneminde bFGF ve TGF- f1 iiretiminde artis oldugunu
gostermislerdir. Tedaviden sonra 48. giinle beraber kontrollerde bu degerlerde azalma
goriilmiistiir. Bu ¢alismada mitomisin-C’nin tip 1 kollajen ve fibronektin iiretiminde kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Oh ve
ark. (83) tarafindan yapilan bir ¢alismada mitomisin-C maruziyeti ile tavsan ekstraokiiler
kaslarinda kollajen proliferasyonunda ve fibroblastlarda azalma tesbit edilmistir. Ekstraokiiler
kaslarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda immiinohistokimyasal olarak bFGF salmiminda
azalma bulunmustur.

Trakeal stenoz tedavisinde ilk kez 1998 yilinda kullanilan mitomisin-C en ¢ok
arastirilan ilag olmustur (74). Topikal mitomisin-C kullaniminin ana sinirlayici unsuru, ilacin
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tim dokular i¢in toksik olusudur. Havayolunda solunum epitelinin korunmasi, enfeksiyon
riski ve diger fonksiyonlarin devami bakimmdan énemlidir (2,3,22). Ingrams ve ark. (84)
mitomisin-C'nin solunum yolu epiteli {lizerinde zararli bir etkisi olmadigin1 ve ilacin
uygulanmasini takiben epitelyal fonksiyonlarin geri dondiigiinii bildirmislerdir. Choong ve
ark. (85) elektron mikroskopla degerlendirdikleri c¢aligmalarinda topikal mitomisin-C
uygulanmasindan sonra solunum epiteli ve silya fonksiyonunu normal olarak
degerlendirmislerdir.

Mitomisin-C’nin topikal olarak uygulanmasmin enfeksiyon ve tiim dokulara zarar
verebilme riski nedeniyle kullanimmin kisith olmasi ve halen topikal kullanima uygun
giivenilir bir ajan bulunmuyor olmasi topikal giivenilir bir ajan bulmak i¢in yapilan
caligmalara hiz kazandirmistir. Calismamizda kullanilan TGF-f3’iin ciltte hipertrofik skar
dokularmin tedavisinde giivenilir olarak topikal formda kullanildigint gosterir caligmalar
bulunmaktadir. Hirsnberg J. ve ark. (87) yaptiklar1 ¢alismada TGF-B3’iin jel formunu, basi
yaralarinda topikal olarak kullanmislar ve oldukca efektif oldugunu gostermislerdir (87).
Saquier CA. ve ark. (88) oral mukozada topikal kullanilan TGF-B3’iin permeabilite ve
stabilitesini arastirmiglar ve topikal TGF-B3’lin oral mukozada doku permeabilitesinin
olduk¢a Dbasarili oldugunu ve hedef dokuda yeterli konsantrasyona ulasildigini
gostermiglerdir.

Mitomisin-C’nin etki mekanizmasinda da anlasildig1 gibi TGF-f siiperfamilyas1 yara
iyilesmesi ve skarmn sekillenmesinde onemli role sahip anabolik bir sitokindir. TGF-B1 ve
TGF-B2 fibroblastlarin kollajen {iretimini ve metalloproteazlarin ECM yikimini inhibe ederek
fibrozise sebep olur. Zira TGF-B1 profibrotik olmasma ragmen TGF-B3 ise antifibrotik
etkilidir. Shah ve ark. deneysel rat yara modeli calismalarinda, TGF-B1 ve TGF-B2 nétralizan
antikor ile eksojen TGF-B3 uygulamalar1 sonucu kontrol grubuna gore yara bolgesi kollajen
depolarinda gerileme tespit etmislerdir (86). TGF-B3’lin yara iyilesmesini proliferatif faz
basta olmak {izere tiim evreleri etkiliyor olmas1 ¢aligmamizda kullanilmasimnin baslica nedeni
olmustur.

Cox ve ark. (89) TGF-B3’ {in ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada, yaniklarda ve insizyonel
yaralarda epitelizasyonu hizlandirdigini  gostermislerdir. Wu ve ark. (90) TGF-B3’iin
tavsanlarin kulaklarinda yara iyilesmesini hizlandirdigini fakat skar dokusunda degisiklik
olmadigini gostermislerdir.

Loewen ve ark. (91) yaptiklar: ratlarda krikoid kartilaji travmatize ederek yaptiklari
caligmada bir gruba 1p TGF-3 ve bir gruba 0.18u TGF-B3 uygulayarak kontrol grubu ile

52



karsilastirmiglardir. Caligmalarinda sonug olarak en iyi epitelizasyonu 1p TGF-B3 verilen
grupta gozlerken kontrol ve diger grup arasinda anlamli bir degisiklik bulmamislardir.
Inflamasyon diizeyi bakimindan {i¢ grup arasnda anlamli bir fark bulmamislardur.
Calismamizda TGF-B3’{in dozu literatiirlere uygun olarak belirlenmis ve 1p dozunda TGF-f3
iceren yavas salinim yapan preperatlar hazirlanmistir. TGF-B3 yavas salinimli preperat haline
getirilmek i¢in kitosan ile kombine hale getirildi. Calismamizda kitosani tercih etmemizin
nedeni farmasotik alanda kullaniminin olduk¢a fazla olmasi, mikrokiire, nanopartikiil,
mikrokapsiil, film ve tablet formiilasyonlar1 gibi cesitli dozaj sekillerinin hazirlanmasinda
yaygin olarak kullanilmasidir. Ayrica kitosanin  biyomedikal alanda kullanimu,
biyoparcalanabilir olmasi, toksik olmamasi, viicut ile uyumlu bir yapiya sahip olmasi,
hemostatik 6zelliginin olmasi, yara iyilesmesini hizlandirici 6zelligi ve antimikrobiyal,
antiviral ve hipokolesterolamik aktiviteye sahip olmasi da ¢alismamizda baz madde olarak
tercih etmemizin nedenleri olmustur.

Calismamizda ratlarin trakealarma yapilan insizyon siitiire edildikten sonra bir gruba
kitosan ile kombine edilerek yavas salmimli film tabaka haline getirilmis 1u TGF-B3
paratrakeal olarak yerlestirildi. Bir gruba trakeal insizyon kapatilarak insizyonun iizerini
ortecek sekilde film tabaka haline getirilmis kitosan paratrakeal olarak yerlestirildi ve kontrol
grubu ile karsilastirildi. Epitelizasyon ve inflamasyon bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. Calismamizda komplikasyon olarak gelisen apsenin TGF-B3/ Kkitosan
kombinasyonu ve kitosan grubunda gozlenirken kontrol grubunda hi¢ gozlenmemis olmasi bu
durumun kitosandan kaynaklandigini diisiindiirdii. Ancak daha once kitosanla ilgili bildirilen
bu sekilde bir komplikasyon olmadigindan bu konu daha ileri arastwrmalar yaparak
incelenmelidir.

Calismamizdaki sonuglar literatiirler ile uyumlu degildir. Biz yara
iyilesmesinde TGF-B3’ii etkili bulmadik. Hipotezimizde yer alan kollajeni ve fibrozisi azaltici
etkisini hava yolu yara iyilesmesinde géremedik. Ancak etkili olmadigmi ispatlamak i¢in bu
apse gelisiminin arastirilmasi ve dokuda etken maddenin ne oranda bulundugu daha ileri
calismalarla ispatlanmalidir. Kitosan nedeniyle olusan abse bu calismada TGF-B3’lin hedef
dokuya penetrasyonunu engellemis olabilir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore
kitosan ile TGFB3’iin kombine edilebilmesi i¢in daha fazla iizerinde ¢alisilmasi gerektigi ve
planlanacak c¢aliymalarda TGFB3’iin doku konsantrasyonlarmin odlgiilerek  yeterli

konsantrasyonlara erisilip erigilmedigi incelenmelidir.
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11. OZET

Trakeal stenoz, son yillarda artan entiibasyon ve trakeotomi oranlar1 sonrasinda gogiis
cerrahisi hekimlerinin kargilasacagi 6nemli problemlerden haline gelmistir. Trakeal stenozda
uygulanan tedavi segeneginde c¢esitli yontemler bulunmakta iken tedavi sonrasinda
kargilasilan problemler nedeni ile yeni arayislara yonlenilmektedir. Caligmamizda TGF-
beta3/Kitosan kombinasyonunun skar ve fibrozis olusumunu engellemedeki rolleri arastirildi.

Calismamizda 30 adet “Wistar Albino” tipi rat kullanildi. Tiim ratlarin 2 ve 5. trakeal
halkalarmin 6n bolgesine 3 kikirdag: i¢ine alacak sekilde yaklasik 0.5 cm’lik tam kat vertikal
insizyon yapildi. Trakeanin membranéz boliimii tiim ratlarda korundu. Trakeal insizyon
stitiire edildi. A grubunda trakeal insizyon bolgesi sadece siitiire edildi ve kontrol grubu olarak
degerlendirildi. B grubunda trakeal insizyon yapilan bolgeye baz madde olarak TGF-beta3 i
tastyan ve yavas salinim yapan kitosan film tabaka yerlestirildi. C grubunda siitiire edilen
bolge lizerine paratrakeal olarak, kitosan igerisinde eritilerek olusturulan yavas salinimli film
tabaka haline getirilmis TGF-B3 preperati yerlestirildi

Tiim gruplarmdaki ratlar 30. Gilinde yiiksek doz inhaler anestezi ile sakrifiye edildi.
Biitlin ratlarin larenksleri 6. trakeal halkanin alt, {istte tiroid kikirdagin iist kenarindan
kesilerek ¢ikarildi. Histopatolojik incelemede; epitelizasyon, firoblast, anjiyogenez
inflamasyon ve kollajen diizeyleri ayn1 histopatolog tarafindan degerlendirildi.

Cahsmamizda TGF-beta3/kitosan kombinasyonu ile kontrol grubu arasinda
epitelizasyon, fibroblast, inflamasyon, anjiyogenez ve kollajen diizeyleri bakimindan kontrol
grubu ile fark saptanmadi. Literatiir ile uyumlu olmayan bu sonucun kitason nedeniyle olusan

apseye bagli oldugunu diistindiik.

Anahtar kelimeler: trakeal stenoz, TGF-beta3/Kitosan kombinasyonu, kitosan
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12. ABSTRACT

Tracheal stenosis constitutes one of the most challenginig problems in thoracic surgery
practice that a physician may face with, after accelerating tracheotomy and intubations of late
years. Many treatment modalities have been in tracheal stenosis but new treatment
alternatives have searched because of problems seen after treatment.The aim of the study was
evaluate the role of TGF-beta3/chitosan combination on the development of fibrosis/ scar

tissue formation.

Thirty “’Wistar Albino’’ rat used in our study. Nearly 0.5 cm. vertical incision made
from the anterior side between 2. and 5. tracheal rings including all tracheal compartments.
Membranous trachea preserved. Tracheal incision is only sutured in group A and evaluated as
control group. In group B tracheal incision is sutured and a chitosan based slow-release film
coated substance placed on the incision line. In group C, tracheal incision is sutured and a
chitosan- TGF- B3 combiantion slow-release film coated substance placed on the incision

line.

All rats sacrified by high dose inhaler anesthesia on 30. day in all groups. The larynx
of all rats excised by cutting between 6. tracheal ring’s lower side and thyroid cartilage’s
upper side. Epitelisation, anjiogenesis, inflamation fibroblast and collagen levels evaluated by

the same histopatholog at th histopathological examination.

In our study,there was no difference between the groups by epitelisation, anjiogenesis,
inflamation fibroblast and collagen levels. This result is not consistent to literatureand

according to us it is because of the abcess which is due to chitosan.

Keywords: tracheal stenosis, TGF-beta3/Chitosan combination, chitosan
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