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OZET

KOPEKLERDE AKCIGER REZEKSIYONU SONRASI _i_NViVO TROMBOSIT
JEL KULLANIMININ HAVA KACAGI VE iYILESME UZERINE ETKILERI

Dr. ibrahim NACAK, Uzmanlik Tezi, Gdgus Cerrahisi Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Levent ELBEYLI
Agustos 2006, 46 Sayfa

Akciger rezeksiyonlarini  takiben postoperatif hava kacgaklari sik
karsilagilan problemlerden birisidir. Bu hava kacgaklarinin 6énlenmesi veya
ortadan kaldirilmasi torasik cerrahinin 6nemli bir hedefidir. Hava kagaklarini en
aza indirmek icin, sOtur ve stapler hatlarini desteklemek veya onlarin yerini
almak Uzere cesitli yapistirici materyaller geligtiriimektedir. Akciger rezeksiyonu
sonrasinda rezeksiyon hattindaki doku iyilesmesi ©&nem arzetmektedir.
Trombosit jel tam kandan sanrif(j yéntemiyle elde edilen trombositten zengin
plazma (TZP) ile trombinin birlesmesinden olusur. Trombosit jelin kullanim
amaci igerisindeki blyime faktorlerini cerrahi alana vererek bu alanda hiicre
g6cl ve bolinmesi icin bir ortam olusturulmasidir. Bu c¢alismada kdpek
akcigerinde yapilan wedge rezeksiyonundan sonra rezeksiyon hattina sprey
seklinde verilen trombosit jel’ in akcigerde doku iyilesmesini hizlandirmada ve
hava kagaklarini énlemede bir roli olup olmadigini arastirildi. Galismamizda
ayni akcigerde farkli loblara rezeksiyon yapildiktan sonra trombosit jelin
uygulandigi ve uygulanmadigi loblardan, biyopsi materyallerinin 3. ve 10. giinde
alindigi toplam 10 kdpek kullanildi. rezeksiyon sonrasi trombosit jel uygulanan
ve biyopsileri 3. gunde alinan dokulardaki iyilesme hizi, trombosit jel
uygulanmayana gore istatistiksel olarak sinirda anlamliik dizeyinde daha iyi
bulundu (p=0,11). Rezeksiyon sonrasi trombosit jel uygulanan ve biyopsileri 10.
ginde alinan dokulardaki iyilesme hizi ise trombosit jel uygulanmayana gére
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha iyi bulundu (P= 0,009). Biyopsi
alinma zamani dikkate alinmadan, trombosit jel verilen ve verilmeyen
gruplar iyilesme hizi agisindan degerlendirildiginde yine istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p= 0.003). Galismamizda rezeksiyonu takiben trombosit
jel uygulanan ve uygulanmayan gruplarin higbirinde hava kagagina rastlamadik.

Sonug olarak, akciger rezeksiyonunu takiben trombosit jel uygulanmasi,
gerek erken dbénemde, gerekse ge¢ dbnemde vyara iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Yara iyilesmesinin hizli olmasi muhtemelen olasi hava
kacaklarinin gelismesini de énleyebilir.

Anahtar kelimeler: Akciger rezeksiyonu, Hava kagagi, Yara iyilesmesi,
Trombosit jel.
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ABSTRACT

EFFECTS OF IN VIVO PLATELET GEL APPLICATION ON AIR LEAKAGE
AND WOUND HEALING AFTER PULMONARY RESECTION OF DOGS

Dr. Ibrahim NACAK, Residency thesis, Department of Thoracic Surgery

Supervisor: Prof. Dr. Levent ELBEYLI
August 2006 , 46 page

Postoperative air leakage following pulmonary resections is a frequently
encountered problem. Preventing and eliminating these leaks are important
targets in thoracic surgery. Various adhesive materials to be used with or
without sutures and staplers have been developed to minimize air leakage.
Wound healing in the resection line is also important after pulmonary
resections.

Platelet gel is composed of the combination of thrombin and platelet rich plasma
(PRP), derived from whole blood by centrifuge technique. The aim of the usage
of platelet gel is to benefit from its growth factors in the surgical area by
producing an environment suitable for cell migration and proliferation.

The purpose of the present study was to investigate whether platelet gel
sprayed to the resection site accelerates wound healing and prevents air leaks
in dog lungs after wedge resection. Pulmonary resection was done to the
different lobes of the same lungs of ten dogs and platelet gel was applied to
some of these lobes. Biopsy samples were obtained from the sites with and
without platelet gel application on the 3rd and 10th days. Wound healing on the
3rd day in platelet gel applied tissues was better than tissues without platelet
gel application, but this finding was not statistically significant (p=0.11). On the
10th day, wound healing in platelet gel applied tissues was significantly better
than tissues without platelet gel application (p=0.009). Wound healing was
significantly better with platelet gel applied tissues irrespective of the time of
sampling (p=0.003). We didn’t observe air leakage in both groups (with and
without platelet gel application) in our study.

In conclusion, platelet gel application following pulmonary resection,
accelerates wound healing in both early and delayed periods. Acceleration of
wound healing may also prevent probable air leaks.

Key words: Pulmoner resection, Air leak, Wound healing, Platelet gel.



KISALTMALAR

EGF : Epidermal buyime faktora

FEV1 : 1. sn. Zorlu ekspiratuar volium

FVC : Zorlu vital kapasite

PDGF : Trombosit kaynakli buytime faktéra
PMN : Poilmorfo ndkleer I6kositler

TFP : Trombositten zengin plazma

TGF —a : Transforme edici blytume faktort - a
TGF - : Transforme edici blytume faktoért -8
TNF-a : TUmor nekroz faktord - a

TZP : Trombositten fakir plazma

VATS : Video yardimli torasik cerrahi
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger operasyonlarindan (rezeksiyonlar, dekortikasyon, vb.) sonra en
stk gorilen komplikasyon, visseral plevranin hasarlanmasina bagli olarak
rezeksiyon hattindan veya akciger parankiminden meydana gelen hava
kacaklaridir (1). Akciger cerrahisi uygulanan hastalarin % 60’ dan fazlasinda
alveolar hava kacagi goéraltr, bunlarin da yaklasik % 15-25 de 7 ginden fazla
stiren uzamis hava kacagi gelisir. Periferik alveolar hava kagagi, brongsiyal
guduk fisttllerinden meydana gelen hava kagaklarina gére daha yaygin fakat
daha iyi prognoza sahiptir (2). Genis rezeksiyonlar sonrasi kalan intratorasik
alanlarla iliskili veya ¢ok blyUk alveolar hava kagaklari haric cogu zamanla ve
uygun drenle ¢dzllUrler (3, 4). Uzamis hava kagaklari pulmoner rezeksiyondan
sonraki morbiditenin baglica sebebidir. Bu hava kagaklari, agri ve hareketsizlikle
iliskili olan uzamis gdégus tlpt drenajina yol agar (5, 6). Uzamis periferik hava
kacagl gelisme risk faktorleri gcesitlidir. Bunlar arasinda cins, postoperatif
pnémotoraks, siddetli amfizem, tam olmayan fisstrler ve Ust lobektomi
sayilabilir. Uzamis hava kagagdl hastanede kalig suresini uzatir, hastada
anksiyete gelismesine neden olur, septik ve respiratuvar komplikasyonlarin
sikhgini artirir. Kagagin miktari fazla oldugunda akcigerin ekspansiyonu yetersiz
olabilmektedir. Bu nedenle hastanin iyilesmesi gecikmekte ve postoperatif
komplikasyonlar artarak hastanede kalis sUresi uzamaktadir (3, 4).

GUnimuzde alveolar hava kagaginin énlenmesinde sualti drenaji, pudra
veya otolog kan iceren sklerozan yapistirici ajanlarin gégus tupu aracihgi ile
verilmesi, kigUk hava yollarinin endobronsiyal olarak tikanmasi, fibrin
yapistiricilarin - torakoskopik olarak uygulanmasi gibi bazi yéntemler
kullaniimaktadir  (7-11). intraoperatif olarak ise apikal tent indirilmesi,
diyafragma yUkseltiimesi, akciger parankimi (zerine fibrin yapistinci ve
benzerlerinin uygulanmasi, elektrokoter veya lazer uygulanmasi yapilimaktadir
(12-4).



Trombosit jel tam kandan sanrifij yéntemiyle elde edilen trombositten
zengin plazma (TZP) ile trombinin birlesmesinden olugur. TZP tam kandan 4-6
kat yuksek miktarda trombosit icerir. TZP, trombin ile birlesince trombositler
aktive olur ve alfa granullerinde bulunan blytume faktérlerini ortama salarlar. Bu
blylime faktérleri; trombosit kaynakli blylime faktérl (Platelet-derived growth
factor, PDGF), epidermal biyime faktérii (Epidermal growth factor, EGF),
vaskuler endotelyal biyime faktért (Vascular endothelial growth factor, VEGF),
transforme edici blylime faktéri -B (Transforming growth factor B, TGF - B) ve
instlin benzeri biyime faktéridur (Insulin like growth factor, IGF). Trombosit
jelin kullanim amaci cerrahi alanda hiicre gé¢tnd ve bélinmesini artirarak yara
iyilesme sUrecini  hizlandirmaktir. Blyime faktérlerinin - yara iyilesmesi
Uzerindeki etkileri ile ilgili ilk arastirmalar, otolog trombosit ekstrelerinin kollajen
tasiyici icinde uygulanmasi suretiyle yapilmistir. Daha sonra ayni amacla
trombosit jel uygulanmis ve bu calismalarin buyldk bir kisminda yara
iyilesmesini hizlandirdigi gésterilmigtir (15-7).

Bu calismada amag, kbépek akcigerinde yapilan wedge rezeksiyonundan
sonra rezeksiyon hattina sprey seklinde verilen trombosit jelin akcigerde doku
lyilesmesinde ve hava kacgaklarini 6nlemede bir roli olup olmadigini
arastirmaktir. Burada kullanilacak olan trombosit jel dogal olarak olusan bu
proteinlerin direkt cerrahi alana uygulanabilecek sekilde hazirlanmis bir

konsantrasyonudur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akcigerlerin anatomisi

Akcigerler visseral ve pariyetal olmak Uzere iki yapraktan meydana
gelen plevral zar ile gevrelenmislerdir. Kalinliklar yaklasik aynidir ve ortalama
30-40 pym’ dur. Pariyetal plevra tzerinde 2-6 pym blyUkliginde stomalar vardir
ve bu stomalar ile subplevral lenfatikler iliski igindedir. Bu iligki sonucu plevral
bosluktaki materyal lenfatiklere drene olur. Visseral plevra akcigerin ylzeyini
hilusdan disari dogru sikica orter, iki yaprak halinde hilusdan diafragmaya
dogru uzanir ve parietal plevrayla birleserek inferior pulmoner ligamani
olusturur. Visseral plevra akciger parankimine yapisiktir ve arasinda bogluk
yoktur. Eger visseral plevra akciger ylzeyinden siyrilirsa sayisiz hava kagagi ve
ki¢cik kanamalar olur. Topografik olarak, plevranin sinirlari, kostal, mediastinal

ve diafragmatik ylzeylerde devamlilik gésterir (18-9).
2.1.1. Akcigerin Organizasyonu

Hava yollari ucglara dogru gidildik¢e irreguler olarak bélinen tlpler sistemi
seklindedir. Trakeadan alveollere, ana pulmoner arterden kapillerlere, oradan
pulmoner venlerin sol atriyuma girisine kadar hava yollari ve kan damarlarinin
hiyerarsik iliskisi vardir. Bu iligkiyi 3 fazda gdsterebiliriz. Birincisi, tagsiyici
zondur, biyik hava kanallarini ve damarlan igerir. Ikincisi, kapillerleri ve
alveolleri iceren respiratuvar zon, UgUncusU her ikisinin arasindaki gegis
zonudur (20).

2.1.2. Loblar ve Fissirler

Sag akciger Ust, orta ve alt olmak lzere 3 lobludur ve sol akcigerden daha
blyUktdr. Sol akciger, st ve alt olmak Uzere 2 lobludur. Sag akcigerde 2 fissir
vardir. Oblik (major) fissur alt lobu, Ust ve orta lobdan ayirir. Horizontal (minor)

fissUr ise Ust ve orta lobu birbirinden ayirir, insanlarin % 50' sinde inkomplettir.



2.1.3. Bronkopulmoner Segmentler

Sag ve sol akcigerin her lobu, bronkopulmoner segmentler halinde
anatomik Unitelere boélinmuUstir. Sagda 10, solda 8 olmak (zere toplam 18
segment bulunur (Tablo 1). Her segmenttin ayri bronkusu, arteri ve veni
bulunur. Her ne kadar anatomik yapilari genel olarak ayni ise de varyasyonlari
vardir (19-21).

Tablo 1. Akcigerlerin segmentleri

Sag Akciger Sol Akciger
Ust Lob
Apikal Apikalposterior
Anterior Anterior
Posterior Sup. Linguler
inf. Linguler
Orta Lob
Lateral
Medial
Alt Lob
Superior Superior
Medial Bazal Anteremedial Bazal
Anterior Bazal Lateral Bazal
Lateral Bazal Posterior Bazal
Posterior Bazal




2.2. Akcigerlerin Histolojisi
Solunum sistemi iki temel bélgeye ayrilir:
2.2.1. iletici Béliim

Burun boslugu nazofarenks, bronglar, brongiyoller ve sonlandirici
brongiyollerden olugur. iletici bolim iki 6nemli iglev gérir; bunlar, icinden
havanin akcigerlere gidip gelebildigi bir kanal saglamak ve solunan havayi
uygun hale getirmektir. Kikirdak, elastik ve kollajen lifler ve diiz kas sayesinde
iletici b6lime sert bir yapisal destek saglanirken, bikllebilme ve uzayabilme

yetenegi ile hava iletiminin kesintisiz olmasi gavence altina alinir (22).
2.2.2. Solunum Bolimu

Respiratuvar bronsiyoller, alveol kanallar ve alveollerden olusur. Alveoller
akcigerlerin buydk bdlimini olusturan kese seklinde 6zellesmis yapilardir ve
akcigerlerin baslica islevi olan solunan hava ile kan arasindaki karbondioksit ve

oksijen degisiminin gerceklestigi esas bolgelerdir (22).

2.2.2.1 Hava Yolu Epiteli: Hava yollarin bayUk bir kismi siliali epitelle kaplidir,
siliali hdcreler arasinda mukus (goblet) ve serdz epitel hicreleri yer alir.
Bronsiollerdeki siliasiz kolumnar epitel (clara) hicreleri ana sekretuar
hicrelerdir (23).

2.2.2.2. Asinus: Asinus akcigerin fonksiyonel gaz degisim birimidir.
Respiratuvar brongiol, alveolar kanallar ve alveolar keseleri icerir, hepsinde
alveol mevcuttur. Respiratuar bronsiollerde, Clara hticreleri ve siliali hiicrelerin
kiboidal epitelinden alveolar epitele bir gegis vardir. Epitel hicrelerinin yerini
tamamen alveoller aldijinda, hava yolu “alveolar kanal” olarak adlandirilir.
Alveolar kanal diz kas tarafindan ddsenir ve kollajen ile elastik lifler spiral bir
sekilde uzanir. inspirasyonda kanal uzar ve genisler. Genisleme spiralin



bosalmasi ile olur. Alveolar kanal kor uglu alveolar keseler halinde sonlanir
(24).

2.2.2.3. Alveol: interalveolar septayl olugturan ana hiicreler alveolar epitel,
intertisyel ve endoteliyal hlicrelerdir. Alveoler epitelin Tip | ve Tip Il olmak Gzere
iki tipi vardir. Tip | veya membrandz pnémosit, birgok alveol ylzeyinin blyuk bir
bolimUnG kaplayan, stoplazmik uzantisi olan hicrelerdir. Tip Il hlcre veya
grandler pnémosit, sUrfaktan salgilayan mikrovilluslari olan kuboidal bir
hicredir. Bircok alveol icinde, bakteri ve partikilleri fagosite eden makrofajlar
vardir (24).

2.2.2.4. intertisyel Hiicreler: interstisyum; hava yolu epiteli, vaskiiler endotel
ve plevral mezotelyum arasindaki bosluktur. Hilustan visseral plevraya kadar
devam eder. Konnektif doku, farkli hiicreler ve lenf bezleri ekstrasellliler sividan
ibarettir. Konnektif doku sistemi akcigere mekanik destek saglar ve alveol ile
kapillerler icin iskelet islevi gorir. intertisyum interalveolar septada lenfatik
damarlar olmadidi igin ayrica alveolar kapillerden alveolar lenfatiklere intertisyel
sivi drenajini saglar. intertisyumun ana hicreleri mezenkimal hiicreler olan
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve perisitlerden ibarettir. Fibroblastlar konnekitif
doku lifleri sentez ederler. Miyofibroblastlar ve perisitler ise konnektif 6zelliklere
sahiptirler. Ayrica bazi inflamatuvar ve lenfatik hiicreler de mevcuttur. Bu farkli
hucreler kollajen ve elastik liften olugan bir intertisyel matriks ile gevrilidir (24).

2.2.2.5. Akciger Makrofajlari: Tum solunum sisteminde var olmalarina kargin
en ¢ok alveolar bogluklarda yer alirlar ve yaklasik alveol bagina 50 ile 100 adet
makrofaj bulunur. Makrofajlar kan monositlerinden kdken alirlar ve eksantrik
yerlesimli oval nukleus, psddopodlar veya uzamis stoplazmik olusumlar ve
blyUk lizozomal grandllerle karakterizedirler. Alveol ve bronsial ylzeylere debris
ve bakterileri fagosite etmek igin gd¢ ederler. Ayrica antijen sunan hcreler
olarak is gorurler, diger inflamatuar hicreleri gl¢lendirme ve aktif hale getirme

yetenekleri vardir (24).



2.3. Akciger Rezeksiyonlarinin Kisa Tarihgesi ve Genel Ozellikleri

Gdgus cerrahisi birgok ileri branslarda oldugu gibi 20. ylzyilin ortalarina
dogru gelisme gbstermis bir ihtisas alanidir. Akcigerlerin ve toraksin yapisindan
kaynaklanan fizyo-mekanik zorluklarin asilmasi ¢ok uzun bir zaman surecinde
olmustur. ik akciger rezeksiyonunu Theodore Tuffier (1851-1929) 1891’ de
tUberkllozlu bir hastaya Ust lobektomi ile yapmistir. Lobektomi 1910’ lardan
itibaren hilusun toplu ligasyonu seklinde baslamistir, fakat ilk rezeksiyon
serilerinde 6lim orani % 40 civarinda olmustur. 1929’ da Harlod Brunn hiler
ligasyon ile tek asamali lobektominin cerrahi prensibleri ile ilgili makalesini
yayinlamistir. Hiler diseksiyon ile ilk anatomik lobektomiyi ise Edward Archibald
ve William F. Reinhoff Jr, 1931-1933 yillari arasinda yapmiglardir. 1939’ da
endotrakeal anestezi ve ventilasyonun uygulamaya konulmasindan sonra
akciger rezeksiyonlari yaygin olarak uygulanmaya baglamigtir. Turkiye'de ise
ilk lobektomi ameliyatini Doktor Galip Urak 1951 yilinda yapmigtir. Modern
manada g6gus cerrahisi ise 1960’ lardan sonra gelismigtir (25) .

Gogus cerrahisi uygulamalari icinde 6nemli bir yer tutan akciger
rezeksiyonlar biyopsi icin yapilan kii¢ik bir insizyondan pnémonektomiye kadar
farkh sekillerde yapiimaktadir. Rezeksiyonlar genellikle tek taraflidir, ancak es

zamanh mediyan sternotomi ile bilateral uygulamalar da mevcuttur (26).

Diger ameliyatlarla karsilastinidiginda akciger rezeksiyonlari mortalite ve
morbidite agisindan en ciddi gruba girmektedir. Bunun baslica nedeni ise ¢ogu
girisimde hastalikli bdlge ile birlikte fonksiyon gdsteren akciger boélimlerinin
rezeksiyonunun da gerekli olmasidir. GinimuUzde rezeksiyon cerrahisinin en sik
uygulandigi hastalik akciger kanseridir. Bu hastalarin cogunda var olan kronik
obstriktif akciger hastaligi nedeni ile solunum rezervi disUktir. Bu nedenle
uygulanacak rezeksiyon siniri onkolojik olarak yeterli, fakat doku kaybi
ybninden az olmalidir. Kanser nedeni ile ameliyat digtntlen ancak solunum
fonksiyonlarn ileri derecede sinirh hastalarda lokal niuks orani daha fazla
olmasina kargin segmentektomi yada wedge rezeksiyon gibi girisimler de

yapilmaktadir (27).



2.3.1. Segmentektomi

Akciger Uzerinde yapilabilen en kiicik anatomik rezeksiyondur. Baglangicta
akcigerin tUberklloz ve brongiektazi gibi multisegmenter, bilateral tutulum
gosteren hastaliklarinda uygulanmistir. Glnimuizde solunum rezervi sinirh
TINO akciger kanserlerinde ve metastaz cerrahisinde gereginde
uygulanmaktadir (27).

2.3.2. Wedge Rezeksiyon

interlober ve intersegmental planlar olmaksizin yapilan nonanatomik bir
rezeksiyon seklidir. GUnimUlzde solunum kapasitesi disik olup anatomik
rezeksiyonlari tolere edemeyen hastalarda, metastaz cerrahisinde, akcigerin
benign ve malign bazi hastaliklarinda tanisal amacli olarak kullaniimaktadir
(28). Tedavi amacli uygulamalarda minimum sartlari; tGmér ¢apinin 3 cm’ den
kigUk olmasi, akcigerin 1/3 dig kisminda olmasi, endobronsial uzanimin
olmamasi, lokal eksizyona teknik olarak uygun olmasidir. Wedge rezeksiyon
teknik olarak koterle, lazerle ve stapler kullanarak yapilmaktadir, ayrica klemple
timor dokusunu veya biyopsi yapilacak dokuyu ayirarak g¢ikarmak ve kalan
parankimi dikmek seklinde de yapilabilmektedir (29).

2.3.3. Akciger Rezeksiyonlarinin Komplikasyonlari

Lobektomiyi takiben post operatif mortalite az oldugu halde komplikasyon
gelisme riski %20-40 arasindadir, bu da harcamalari artiran bir durumdur (30).
Akciger rezeksiyonu sonrasinda degisen derecelerde aritmiler, solunum
yetmezlIigi, akciger 6édemi, atelektazi, bronkoplevral fistll, postop kanama ve
silotoraks, dsofagoplevral ve bronkovaskdler fistll, rezidlel hava boslugu, kalp
herniasyonu, lobar torsiyon, ampiyem, intratorasik sinir yaralanmalari ve uzamis
hava kacag! gibi komplikasyonlar geligsebilmektedir (31-2). Akciger cerrahisini
takiben postop hava kagaklari torasik cerrahide Kkargilasilan en yaygin
problemlerden birisidir (33). Uzamis hava kagagi problemi pulmoner
rezeksiyonlarin yani sira plevral dekortikasyon operasyonlarindan sonra da

sikca meydana gelmektedir (1). Benign veya malign durumlardaki hastalara



uygulanan Wedge rezeksiyondan sleeve lobektomilere kadar uzanan cesitli
pulmoner prosedirler sirasinda gérilme insidansi %15.2 olarak bildiriimektedir
(30, 33). Pulmoner lobektomiler siklikla akciger parankimini béler, bu ylizden de
parankimal hava kagaklari igin potansiyel bir kaynak olugtururlar. Hava
kacaklarinin ¢cogu hizlica kapanir ve g6gls tipU olaysiz bir sekilde cekilir.
Bununla birlikte, 6zellikle Gst lobektomilerden sonra uzamis hava kacaklar
olusabilir  (30). Uzamigs hava Kkacgaklar, hastanin mobilizasyonunu
sinirladigindan ve hastanede kalig stresini uzattigindan, akciger dokusunun
kompresyonuna bagli infeksiyon zemini olusturdugundan kaginiimasi gereken
6nemli bir komplikasyondur (6, 33). Bu yuzden postop hava kacgaklarinin
O6nlenmesi veya ortadan kaldiriimasi torasik cerrahinin dnemli bir hedefidir (33).
Hava kacaklarini en aza indirmek icin, sutur ve staplerleri desteklemek veya
onlarin yerini almak Gzere cesitli yapistirici materyaller gelistiriimektedir. Boyle
bir materyal; akcigere uyumlu, toksik, irritan, antijenik olmayan, fleksibl ve
yumusak O6zelliklere sahip olmahldir. Son yillarda albumin-gluteraldehid doku
yapistiricisi olarak adlandirilan “BioGlue® Cerrahi Yapistirici” Avrupa’da
cerrahi kullanim i¢in onaylanmigtir (33). Uzamis hava kagaginin risk faktorleri:
75 yas Uzerinde olmak, pulmoner fonksiyonlarin disik olmasi, radikal
sistematik mediastinal lenfadenektomi yapiimis olmak, erkek olmak,
postoperatif 1. giin gégus filminde pndmotoraks olmasi, FEV1/FEC dederinin

disik olmasidir (6).
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2.4. Yara lyilegmesi

Yara; derinin, mikdéz membranlarin veya organ yuzeylerinin fiziksel bir
ajanin hasar yaratmasiyla vicuttaki normal batinlGginin bozulmasidir (34-5).
Yara iyilesmesi ise inflamasyon ile baslayan ve yeni doku olusumu ile
sonuc¢lanan, hicre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi, yeni kollajen
olusumu, reepitelizasyon gibi cesitli hlcresel ve molekiler basamaklar iceren
organize ve karmagik birtakim hlcresel ve biyokimyasal olaylar strecidir (36-7).
Yaralanmayi hemen takiben trombositler, hasarlanan dokuya yapisip pihtilagsma
faktorlerini ve granulleri icindeki bUyUme faktorlerini salgilarlar. Bunun
sonucunda vazodilatasyon, devaminda vazokonstriksiyon ortaya cikar (37-8).
Fibrin olgunlastikca yaralanan bdlge olusan pihti ile hem daha fazla sivi ve
elektrolit kaybini, hem de cevreden gelebilecek kontaminasyonu o6nler (39).
Salgilanan ¢dzinlir blylime faktérleri, ekstraselliler membran proteinlerinin
yapim ve pargalanmasini oldugu kadar hlcrelerin dizenli gé¢inl, ¢odalmasini
ve farkhlagsmasini saglar. Ekstraselliler membran dogrudan hicresel olaylari
etkileyerek  hlcrelerin  blyime  faktbrlerine  yanitint  dizenler  (37).

Yara iyilesmesi baslica asagidaki olaylari icerir;
1.Akut inflamatuar cevabi uyarma

2. Parankimal hticre rejenerasyonu

3. Parankimal ve bag doku hticrelerinin migrasyon ve proliferasyonu

4. Ekstrasellller membran proteinlerinin yapimi

5. Doku fonksiyonunu saglayan parankimal elementlerin diizenlenmesi
6. Bag dokusu taslagi ile yara iyilesme glcinin saglanmasi (40-1)

Yara iyilesmesi (onarim), 6l hicrelerin canli hlcrelerle yer degistirmesi
olayidir. Hlcre ve dokularda hasar olusunca, inflamasyon ve hucrelerin
cogalmaya baglamasi bir bitin halindedir. Onarim iltihabin erken evrelerinde
baslar ve iki temel olayi igerir bunlar; zedelenen dokuda ayni tip parankimal
hiucrelerin rejenerasyonu ve kalici skar olusturan bag dokusunun hasarlanan
hicrelerin yerini almasidir. Genellikle doku onarimi bu iki olayin birlikteligi ile
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saglanir. Hem rejenerasyon ve hem de skarlasma hlcre blylme ve
diferansiyasyonunu ve hlcre matriks iligkisini iceren benzer mekanizmalar ile
kontrol edilir. Yeni hiicreler parankimden ya da zedelenen kisma ait bag dokusu
stromasindan tirer. Yikima ugrayan hicrelerin onarimi genellikle nedbe
olusumuna yol agan bag doku proliferasyonuyla sonuglanir. Her ne kadar
dokunun  anatomik  sorekliligi  bdyle saglanirsa da, parankima
hicrelerinin gbrevi, 6zellesmemis bag dokusundan bir onarim olmasi nedeni ile
geri gelemez. Bu nedenle nedbelesme bir organ veya dokunun rezervlerini
azaltir (40). Tim yara iyilesmeleri ayni prensiplere dayanmakla beraber genel
olarak; inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon olmak Uzere U¢ evrede
Ozetlenebilir (41-3).

2.4.1. inflamasyon Evresi

Akut inflamasyon zedelenmeden sonra vicudun yaraya verdigi ilk cevaptir
1 ila 4 gin arasinda sdrer (33). Yaralanma ile birlikte damarlar acgilir ve agiga
¢cikan subendotelial kollajene trombositlerin adezyon ve agregasyonu sonucu
pihtilagsma sireci baslar. Ayrica trombositlerden sitokinler ve blylime faktérleri
salgilanir. Olusan pihti buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar igin
bir yap! iskelesi gérevi gorir. inflamasyon ve artmis vaskiler gegirgenlik,
prostaglandinlerle birlikte kemotaktik faktérlerin (kompleman, interlékin-1, TNF,
TGF, bakteri yikim drlnleri) salinmasi sonucu yaraya ¢esitli hlicreler gé¢ eder. (
42, 44-5).

Travmay! takiben alti saat icinde dolagimdaki immun hlcreler ortaya
¢lkmaya baglar. Yara bolgesine ilk olarak polimorfonikleer (PMN) I6kositler
gelir. Lokositler yara boélgesine gelen bakterileri ve yabanci cisimleri fagosite
ederler. Enfeksiyon bulunmadidi takdirde PMN’ in yaradaki sayisi Gg¢lUncu
glinden sonra hizla dismektedir (36, 40). Yara iyilesme bdlgesine gelen
hicrelerden bir digeri olan makrofajlar PMN’ den daha uzun émurlidir ve yara
iyilesmesi tamamlanana kadar bdélgede kalirlar, fibroblastik proliferasyon ve
transformasyonun yaninda anjiogenezisi ve kollajen sentezini de uyaran bazi

mitojen maddeler salgilarlar. Makrofajlar yara iyilesmesinde hlcrelerin, blyime
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faktorlerinin  ve matriks komponentlerinin dizenli bir sekilde calismalarini
saglarlar (38, 46). inflamasyon siireci ve etkinligi, temiz yaralarin gogunda
birka¢ gin iginde kaybolarak yerini onarim faliyetlerine birakir (17, 44).

2.4.2. Proliferasyon Evresi

Bu evre hasarlanmay! takiben 3. ve 5. gunlerde gelisir ve yaradaki
granutlasyon dokusunun olusumu ile karakterizedir. Hicre proliferasyonu, yerel
mikro cevreden gelen cogalmayi uyaran ya da inhibe eden biyokimyasal
faktorlerce kontrol edilir. Stimdlatérlerin artisi ya da inhibitérlerin azhigr hlcre
blyimesini etkiler. Yikima ugrayan parankim hdcrelerinin yerini rezerv
hicrelerden proliferasyonla yeni parankim hdcrelerinin almasi, ¢gogalma gucu
olan hlcrelerden olusan dokularda gorulir. Rejenerasyon yetenegdi agisindan
organizmadaki hucreler labil, stabil ve permanent (kalici, bélinmeyen) olmak
Uizere (¢ tipe ayrilir. ilk iki grup yasam boyunca ¢ogalabilirler, buna karsin kalici
hicreler cogalamazlar. Bu nedenle kalici hlcrelerin zedelenmesi parankim
elemanlarinin ¢ogalmasi ile onarilamaz. Bir zedelenmedeki parankima
onariminin yeterliligi icin, hicrelerin stroma yapisinin ya da zedelenen doku
gatisinin korunmug olmasi da gereklidir. Bu cati kaybolursa rejenerasyonla
hicre sayisi yerine konabilir, fakat bu hiicreler iglev yapamaz (40-1).

2.4.3. Maturasyon

Bu asamanin en o6nemli 6zelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir.
Yarada 4.-5. ginden itibaren kronik iyilesme sireci bagslar. Yeni yarada bag
dokusunun ilk proteinleri fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina
yardimci olacak glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin
yerini alir. Son olarak yarada kollajen yapimi baslar. Kollajen ilk énce ince
fibriller seklindedir, ancak kalinliklari giderek artar ve gerilme cizgilerine gore
organize olurlar. Maturasyon uzun bir suregctir (yaklasik 1 yil). Yaranin mekanik
glcu giderek artar ve U¢ ay sonra normal gerilme glcunin % 80’ ine ulasir
ancak higbir zaman normal gictne erisemez (40, 45).
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2.4.4. Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktoérler
A- Lokal Faktorler:

Enfeksiyon: Yara cerrahi kurallara gbre acilsa bile az da olsa kontamine
sayllir. Eger yarada enfeksiyon gelismesini saglayacak yeterli sayida bakteri
yoksa organizma kendi savunma mekanizmasi ile enfeksiyonun gelismesine
engel olur. Enfeksiyonlar doku hasari ve inflamasyona neden olmasi nedeni ile

yara iyilesmesinde gecikmeye neden olan en 6nemli faktérdr (41).

Hematom: Yara iyilesmesinde bir miktar toplanmasi normaldir ancak fazla
miktarda toplanan kan c¢evreye yaptidi baski ile dolagimi engeller ve doku

perflzyonun bozulmasina neden olur, bu da yara iyilesmesini geciktirir (40).

Lokal kan dolagimi: Yara iyilesmesinin en etkin ve temel faktérlerinden biri de
yarali bolgenin kan dolasimi ve yeterli perfizyonun olmasidir. Dolagim

yetersizligi olan bdlgelerde yara iyilesmesi gecikir (40).

Mobilizasyon: Yaranin erken mobilizasyonu nedeni ile damarlara baski
yapmasl ve yara kenarlarinin ayrilmasi, gereksiz dikis ve yabanci cisimler yara

iyilesmesini geciktirir (40).

Yaranin boyutu ve olus sekli: Genis ve kint yaralar daha geg¢ iyilesmektedir
(40).

B- Genel faktorler:

Yas: Gengclerde, organ ve dokularin vitalitesi ve biyolojik aktivitesi ¢ok ylksektir.
Bu nedenle yara iyilesme slresi kisadir. Yaslilarda beslenme dizeyinin
bozulmasi, katabolik aktivitenin hizlanmasi, doku perflzyonun yetersizligi,

hormon dizensizlikleri yara iyilesmesini geciktirir

Beslenme: Beslenmenin yara iyilesmesine etkileri dnemlidir, protein eksikligi
Ozellikle C vitamini eksikligi kollajen sentezini inhibe ederek yara iyilesmesini

geciktirebilir.
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Metabolik Durum: Yara iyilesmesini degistirebilir, 6rnedin diabette bu
hastalidin sik gorulen bir 6zelligi olan mikroanjiopati nedeni ile yara iyilesmesi

gecikir.

Dolasim: Ateroskleroz nedeni ile olan yetersiz kan miktari ve vendz drenajin

engellendigi durumlarda iyilesme gecikir.

Hormonlar: Glukokortikoidler gibi antiinflamatuar etkilerinin yaninda kollajen

sentezini inhibe edici etkileri mevcuttur (40-1)
2.4.5. Onarimda Histopatolojik Bulgular

Hem parankimal hiicre, hem de stroma catisinin ciddi ya da kalici doku
zedelenmesi ve iltihabi yalnizca parankima rejenerasyonu ile onarilamaz. Bu
durumda 24 saat icinde prolifere fibroblastlar ve vaskiler endotel hlcreleri
rejenere olmayan parankim hicrelerinin yerini alir. lyilesmeyi belirten
grantlasyon dokusu 3. ve 5. gunlerde olusur. Histolojik gérinim, prolifere
fibroblastlar ile yeni ince duvarli kapiller agin yataklandigi gevsek ekstra selluler

membran ile karakterlidir. Bu olayin G¢ komponenti bulunur;

1. Yeni kan damarlarinin olusumu
2. Fibrozis
3. Skarin matirasyon ve organizasyonu

Doku kaybi baslangicta damardan ileri derecede zengin grandlasyon
dokusundan olugsan bag dokusu ile doldurulur. Mikroskobik olarak fibroblastlar
ve iltihabi hlcreler iceren gevsek 6édemli ara madde i¢inde yeni olusmus kigik
kan damarlari bulunur. lyilesmenin erken evresinde graniilasyon dokusu
olusumu baslar. ik 48 saat iginde 6li dokuyu ortadan kaldirmak (izere
makrofajlar birikmeye baglar. Baglangicta kapiller tomurcuklar solid endotelyal
hicre kordonlari seklindedir. Yeni olusan kan damarlari ekstravaskuiler bosluga
proteinlerin ve l6kositlerin gegcmesine olanak taniyacak yapidadir. Bu nedenle
genc grandlasyon dokusu &demli ve yumusaktiir. Bu kapiller sizinti

fibroblastlarin beslenerek ara maddeyi ve kollajeni olusturmasini saglar.
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Kapillerler gibi fibroblastlar da yara alanina kemotaktik faktorlerin etkisi ile go¢
ederler. Yeni olusan grantlasyon dokusunda normalde ince i§ seklinde olan
fibroblastlar, blylk miktarda grandlli endoplazma retikilumu kazanarak kint
uclu, siskin hucreler seklini alirlar ve 6zenle incelenmezlerse makrofajlarla
karistirilabilirler. Granllasyon dokusu olgunlastikga iltihabi hlcreler sayica
azalir. Fibroblastlar kollajen yapar ve kapillerler daha az belirgin olur. Sonucta
damarsiz goreceli hicresiz  kollajen lifler iginde inaktif i§ biciminde
fibroblastlardan olugsan nedbe dokusu ortaya cikar ( 40-1).

2.4.6. Trombositlerin Yara iyilesmesindeki Rolii

Dogal yara iyilesmesinde gerekli olan buyime faktérlerinin en zengin
kaynagi trombositlerdir. Trombositler sadece pihtilasmay1 saglamazlar, ayrica
lenf ve kanin lokal kayiplarini da durdururlar. Biyime faktérleri lokal olarak etki
gbsterir, diferansiye olmamis hulcreleri hasarlanmis bdlgeye toplar ve bu
hicrelerin proliferasyonunu stimile eder. Trombosit membraninda yer alan
baglanma noktalar “T Hucreleri”, “B Hucreleri” ve diger “Lokositler” igin
kimyasal-cekici (Chemoattractive) 6zellik tasir. Trombinin, trombositleri uyararak
degraniile etmesiyle bilyliime faktérleri salinir. Orn; fibrinojen, PDGF, EGF,
TGF-a ve TGF-B, tromboplastin, trombospondin, koagulasyon faktorleri,
kalsiyum, seratonin, histamin ve hidrolitik enzimler. TGF-B dzellikle dnemlidir,
cunkl bir kez aktive olduktan sonra doku tamirinin baslatiimasi ve

sonlandirilmasinda blyUk gdérevleri vardir (30, 39).
2.4.7. Pihti Olusumu

Trombositleri ve fibrinojeni ilgilendirir. Pihti iki farkli otolog biyomateryalden
meydana gelir. Fibrin lifleri, G¢ boyutlu fibrin yumagi olugturmak icin bir araya
gelirler. Fibrin yumagi trombositleri hapseder ve pihti olugur. Trombin vicutta
plazma proteinlerinden sentezlenir. Trombinin en énemli etkisi, plazmada ya da
doku sivisinda bulunan ¢ézinmas fibrinojeni ¢6ziinmeyen fibrin ve fibrinopeptid
liflerine cevirmektir. Fibrinopeptid vaskiler permeabiliteyi artirip notrofil
kemotaksisini saglayan bir inflamatuar mediator olarak da gorev yapar. Fibrin

lifleri birbirleri Uzerine c¢aprazlama dizilerek bdlgede toplanmakta olan
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trombositleri ve eritrositleri hapseder. Olusan pihti kan kaybina engel olur ve

enfeksiyona karsi bir bariyer olusturur (47-8).

Trombositlerin aktivasyonu, doku hasarina bagli olarak ekstraselller
kollajen matrix ile karsilagsmalariyla baslar. Baglanmaya endotelyal hicrelerden
ve trombositlerden salgilanan von Willebrand Faktér (VWEF) aracilik eder.
Trombositlerin kollajene baglanmasi alfa grandllerini stimtle eder. Alfa
grandllerinin ADP ve seratonini de iceren bazi komponentleri; trombositlerin
seklinde, iceriginde ve metabolizmasinda bircok degisiklige sebep olur ve
bunun sonucunda trombosit agregasyonu ile birlikte trombosit tikaci olusur.
Diger taraftan trombin ve trombinin peptid GrGnleri, onarici hiicrelerin hasar
bblgesine migrasyonunu stimlle ederek ve damar olusumunu hizlandirarak
iyilesmeyi direkt olarak pozitif yonde etkilemektedir. Trombin, yara iyilesmesinde
ve koagiilasyon mekanizmasinda rol oynamaktadir. intrensek/ekstrensek yolun
araci oldugu pihti olusumu erken inflamatuar fazin ana komponentidir (48-9).

2.4.8. Buyume Faktorleri

Trombositler bir seri hicresel fonksiyonu dizenleyen “Blyime faktorleri”
adi verilen cesitli proteinlerin saliverilmesini uyarir. Aktivasyonu takiben
trombositler alfa grandllerini saliverirler, alfa granilleri de c¢esitli blyime
faktorlerini ortama salar. Salgilanan buyume faktorleri iyilesme olayini baglatir.
Farkli faktorlerin gérevleri ve etkileri ile ilgili yeni buluslar sirmektedir ( 39, 50).

Buyume faktdrleri, hicresel fonksiyonlari endokrin, parakrin, otokrin veya
intrakrin mekanizmalarla saglamaktadir. Endokrin yolla etki gbsteren faktdrler
hedef hlicreye kan yoluyla gider ve uzaktaki hiicreleri de etkiler. Parakrin yolla
etki eden faktorler salgilandiklari bdélgede etkilidirler. Otokrin faktérler,
salgilandiklari htcrenin fonksiyonlarini etkiler. Bazi transforme fibroblastlar, hi¢
salgilanmamis faktorlere hicrenin kendi iginde, intrakrin mekanizma ile yanit
verirler. BUyime faktérlerinin herhangi bir hidcreyi etkileyebilmesi icin, bu
hicrede kendine ait reseptdrinin olmasi gerekir. Reseptére baglanma sonucu
hicre icinde 6zgln bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya c¢ikar. Etki,

¢ogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglanir (15, 51-2).
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Her hicrenin farkli buyime faktorleri igin farkli sayida reseptéra vardir.
Blyime faktorlerinin o bodlgedeki konsantrasyonu ve reseptére baglanan
miktari, elde edilecek sonucu belirler. Blyume faktorleri hlicre membraninda
tirozin kinaz ile kenetli reseptorleri aktive ettiginde hicre stoplazmasinda ikincil
haberci proteinler olusur. Bu proteinler nukleusa giderek hicre bdlinmesini

tetikleyecek olan genlerin ekspresyonunu artirir (51-2).

2.4.8.1. Epidermal Buyliime Faktéri (Epidermal growth factor, EGF): Bircok
dokuda bulunur ve trombosit degranilasyonu sirasinda salinir. Hucrelerin
cogunda EGF' ye ait reseptoérler bulunur. Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar
icin kemotaktik 6zelligi vardir. Anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarici
Ozellige sahiptir (53).

2.4.8.2. Fibroblast Buyime Faktoéri (Fibroblast growth factor, FGF): Hem
asidik hem de bazik olmak Uzere iki tip FGF tanimlanmistir. Bazik FGF'Un
damarlanmayi uyarici 6zelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endoteliyal htcreler
FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. Her iki tip FGF de endotel
proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskdilarizasyonu hizlandirir. Bazik
FGF, ayrica kollajen sentezini de uyarir; yara kontraksiyonunu, epitelizasyonu,
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir (54).

2.4.8.3. Trombosit Kaynakli Buyume Faktoru (Platelet-derived growth
factor, PDGF): Trombositlerin alfa granulleri i¢inde bulunur, makrofajlar ve
polimorf nlveli I6kositlerin kemotaksisini, fibroblast ve diz kas hlcrelerinin de
hem kemotaksisini hem mitogenezini uyarir. Ayrica kollajen, hyallran ve
fibronektin sentezini uyararak kollajenaz aktivitesini arttirir (53, 55).

2.4.8.4. Somatomedinler (veya insilin benzeri biuyime faktérleri); Esas
olarak hepatosit ve fibroblastlarca sentezlenir ve fibroblast proliferasyonunu
uyarmada PDGF ile birlikte ¢alisir. Trombosit kaynakli buyume faktérleri ve FGF
gibi maddeler, hiicrelerin, hiicre siklusuna erken girmelerini saglar. insilin, EGF
ve somatomedinler progresyon faktdri olarak davranir ve hicre siklusunun

diger basamaklarinin ilerlemesini saglarlar (56).
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2.4.8.5. Transforme Edici Biyume Faktoéri -B (Transforming growth factor
B, TGF - B): Trombositlerin alfa granilleri icinde yodun miktarda bulunur,
hasarlanan bdlgeye degranilasyonla salinir. Makrofajlar tarafindan kendi
tretimini otokrin yolla diizenler. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF-
a, IL-1 gibi biydme faktérlerinin salinimini saglar. Uyarilmig makrofajlar,
trombositler ve keratinositler ve vicuttaki diger bazi hlcrelerce sentezlenir.
Biyolojik etkilerini EGF reseptorlerine bagdlanarak g0sterir. Mezensimal,
epitelyal, endotelyal hiicre blylimesini ve endotel hiicre kemotaksisini uyarir.
Endoteliyal hicre proliferasyonunu saglama acgisindan EGF ile ayni glgte;
ancak anjiogenezi stimile etmesi agisindan 10 kat daha gucludir (53).

2.4.8.6. Transforme Edici Buyume Faktori - a (Transforming growth factor
o, TGF - a ): Makrofajlar tarafindan salgilanir. IL-1, fibroblast proliferasyonunu,
aragidonik asit metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyallUronidaz

aktivitesini uyarir. (41, 53).

2.4.8.7. Interlokin - 2 (Interleukin-2, IL-2): Esas goérevi T hlcre blyime
faktoérl olarak davranmaksa da, yara iyilesmesinde rol oynayabilir (41, 53, 56).

2.4.8.8. Tumor Nekroz Faktori - a (Tumor necrosis factor-alpha, TNF a):
Makrofajlar tarafindan sentezlenen, 15 amino asitli bir polipeptittir. Fibroblastlar
icin mitojenik 6zellik tagir; kollajen ve kollajenaz biyosentezi ve prostaglandin E2
salinimini uyarir. In vitro, endotel proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen
anjiogenezi uyarici etkisini, ikinci bir mesajci yoluyla yaptigi saniimaktadir (41,
53, 55).

2.4.9. Yara lyilesmesi Uzerinde Biiyiime Faktérlerinin Etkisi

Bircok hayvan modelinde buyime faktérlerinin  yara iyilesmesini
hizlandirdigi agikga gosterildigi igin, insanlar Gzerinde bu konuda yapilan
calismalar desteklenmektedir. ilk arastirmalar, otolog trombosit ekstrelerinin
kollajen taslyici icinde uygulanmasi suretiyle yapilmistir. Trombosit kaynakh
yara iyilestirme faktérinin (Platelet derived wound healing factor, PDWHF),

kronik yaralarda, deri Ulserlerinde plaseboya gére daha hizli ve daha eftkili
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lyilesme sagladigr tespit edilmigtir (57-60). Bunun yaninda PDWHF
uygulanmasinin plaseboya goére bir Gstinliglu olmadigini gdsteren calismalar
da mevcuttur (61). Epidermal blyime faktérinin deri grefti dondr bélgelerine
ve iyilesmeyen Ulser alanlarina uygulanmasinin epitelizasyonu ve iyilesme
hizini arttirdigi bulunmustur (62-3). Bazik fibroblast buylime faktért, basi

ulserlerinde plaseboya gére daha hizh iyilesme saglamistir (62).
2.5. Trombosit Jel

Trombosit jel (platelet gel “PG”) tam kandan hazirlanir Bu proses tam kanin
fraksiyonlarina ayrilmasiyla elde edilir. Santriflij sonucunda trombositten zengin
plazma (TZP), trombositten fakir plazma (TFP) ve kirmizi kan hicresi elde
edilir. Tam kanda trombosit miktari yaklasik 200.000 hdcre/ult iken, TZP da
850.000 hucre/plt dir. Trombosit jel, trombositten zengin plazma (TZP), trombin
ve kalsiyum kloridin birlesmesi ile olusur (64-6). Trombosit jelin kullanim amaci
icerisindeki buytume faktdrlerini cerrahi alana vererek bu alanda hiicre gogu ve
bélinmesi i¢cin bir ortam olusturulmasidir, ama¢ mezenkimal kdk hicrelerin
sayisini cerrahi alanda artirmaktir. Cerrahi alanin biyoaktivitesini arttirmak igin
sinyal proteinlerinin ve adezyon molekullerinin bulunurlugunu arttirmak esit

oranda 6énem tagir (65).

2.5.1. Trombosit Jelin Bilinen Faydalar
Hizlandinimis kemik blylmesi ve rejenerasyon
Hizlandinimis yumusak doku iyilesmesi
Daha iyi yara kapanmasi
Daha az kanama, berelenme, enflamasyon ve 6dem
Kemik ve yumusak doku greftlerinde stabilizasyon
Toplam iyilesme siUresinde azalma

Daha fazla hasta konforu (65)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Gaziantep Universitesi Tip fakilltesi Fizyoloji Anabilim

Dali deneysel hayvan laboratuarinda yapilmistir.
3.1. Denek Grubu

Galismamizda 3-4 yaslarinda, 15-18 kg agirhiginda 10 adet melez kdpek
kullanildi. Calismaya baslamadan énce Gaziantep Universitesi Tip Fakilltesi
yerel etik kurulundan 25.08.2006 — 001437 tarih ve sayl ile onay alindl.
Képekler kontrolli oldugdu igin agilarinin yapilmasini takiben 10 gin karantina
altinda tutuldu. Karantina stresi dolduktan sonra kdpekler operasyona alinarak
torakotomi ile bir akcigere iki ayri bdlgeden wedge rezeksiyon yapildi.
Rezeksiyon bélgelerinden birisi sadece stturasyon ile tamir edildi, diger bdlgeye
ise suturasyon ile tamir yapildiktan sonra, sprey tarzinda trombosit jel verildi ve
torakslari uygun ydntemle kapatildi. Kdpekler trombosit jelin akut ve kronik
inflamasyon dénemi etkilerini gdstermek igin iki gruba ayrildi. Birinci gruptan 3.

glnde, ikinci gruptan ise 10. glinde retorakotomi ile biyopsiler alindi.

Tom deney hayvanlarina, National Institute of Health tarafindan
yayinlanmis olan (NIH Publication No0.86-2 3, revised 1985), Institute of
Laboratory Animal Resources tarafindan hazirlanan “Laboratuar Hayvanlari
Kullanimi ve Bakim Kilavuzu” ve National Society for Medical Research
tarafindan dizenlenen “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim Prensipleri” ne uygun

olarak gerekli bakim uygulanmistir.
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3.2. Anestezi Yontemi ve Deneysel Model

Anestezi amaciyla intramuskuler ketamin hidroklorir (Ketalar, Pfizer)
20mg/kg olarak uygulandi. Kas gevsetici olarak xylazil HCL (Rompun, Bayer) 5
mg\kg kullanildi. Operasyon sirasinda gerek duyuldugunda ilave doz olarak
intramUskuller 10 mg/kg ketamin hidroklorlir ve 2,5 mg/kg xylazil HCI verildi. Bu
anestezi metodu spontan solunuma izin vermektedir. Ancak deneklerde
torakotomi nedeni ile agik pndmotoraks meydana geleceginden kontrolll
solunum saglamak icin tOm hayvanlar entibe edildi ve ambu destekli
ventilasyon uygulandi. Ventilasyon sirasinda 10 It/dk oksijen verildi. TUm
denekler daha 6nceden hazirlanmis 6zel masaya sag Uste gelecek sekilde
yan pozisyonunda yatirildi. Operasyon bdlgesindeki tlyler tiraslandi. Tim
deneklerde deri povidon iyodin ile temizlendi, torakotomi igin hazirlanmig
denek steril ortilerle 6rtuldu. Kot araliklar sayildi ve 5. interkostal mesafeden
10 cm’lik kesi ile deri insizyonu yapildiktan sonra kaslar elektrokoter ile

kesilerek toraks bogluguna girildi (Resim 1-2).

Resim1-2. Operasyona hazir denekte insizyon bélgesi ve operasyon masasi
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3.2.1. Denek Gruplar

Grup 1-A (kontrol grubu - rezeksiyon ylizeyinin sadece suturasyon ile
onarilarak 3. giinde biyopsilerin alindigi grup):

ilk bes denege sag akciger alt lob siiperior segmentinin st u¢ kisimina 3x2
cm genisliginde wedge rezeksiyon yapildi ve rezeksiyon hatlarinin tGzerine dikig
materyalinin gelmemesi ve dolayisi ile dikis reaksiyonu olmamasi igin
rezeksiyon hattinin 1,5 cm altindan, 3-0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon) ile 2
sira “U” seklinde dikis teknigi kullanilarak parankim onarimi yapildi ve biyopsileri

3. glinde alinmak tzere olan kontrol grubu olusturuldu (Resim 3-4).

Resim 3-4. Bir nolu denekte yapilan slturasyon teknigi ve wedge rezeksiyon
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Grup 1-B (deney grubu — rezeksiyon yiizeyi suturasyon ile onarildiktan
sonra trombosit jel verilerek 3. glin biyopsilerinin alindigi grup):

Grup 1-A’ daki 5 denegin kontrol akciger lobundaki rezeksiyon yuzeyi
sadece suturasyon ile onarildiktan sonra, bu defa ayni akcigerlerin orta lob
lateral segment Ust ug kismindan 3x2 cm genigliginde ikinci wedge rezeksiyon
yapildi. Rezeksiyon hatlarinin Gzerine dikis materyalinin gelmemesi ve dolayisi
ile dikis reaksiyonu olmamasi icin rezeksiyon hatlari yaklasik 1,5 cm agagidan
3-0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon) ile iki sira “U” seklindeki dikis teknigi ile,
kontrol akciger lobundaki gibi dikildi. Deney grubu olan bu lobda slGturasyona ek
olarak her biri ayri enjektérler icinde muhafaza edilen trombosit jel kullanim
esnasinda ortak bir pistonla ortak bir ugtan puskurttlerek rezeksiyon hattina bir
tabaka seklinde verildi ve biyopsileri 3. glinde alinmak Uzere olan deney grubu
olusturuldu (Resim 5).

Resim 5. Trombosit jel’ in rezeksiyon hattina uygulanmasi
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Grup 2-A (kontrol grubu - rezeksiyon ylizeyinin sadece suturasyon ile
onarilarak 10 glinde biyopsilerinin alindigi grup):

Kalan diger bes denegin kontrol akciger lobuna grub 1-A daki islemlerin
aynisi yapildiktan sonra biyopsileri 10. giinde alinmak tzere olan kontrol grubu

olusturuldu.

Grup 2-B (deney grubu — rezeksiyon yiizeyi suturasyon ile onarildiktan
sonra trombosit jel verilerek 10. glinde biyopsilerinin alindigi grup):

Gruba 2-A’daki bes denegin kontrol akciger lobuna grub 1-A daki islemlerin
aynisi yapildiktan sonra, daha Onceki gibi orta lob lateral segment Ust ug
kisimlarina, grub 1-B deki islemlerinde aynisi yapildiktan sonra, biyopsileri 10.

glnde alinmak Uzere olan deney grubu olusturuldu.
3.2.2. Belli Basinclar Altinda Hava Kacaklarinin Kontroli

Rezeksiyon sonrasi trombosit jel piskirtiime iglemi tamamlandiktan sonra
képeklerdeki entibasyon tipinin disarida kalan ucuna 6zel olarak hazirlanmig
basing iletici hatlardan bir sistem baglantisi yapilarak akcigerler havalandirildi.
Bu sistemde ambu ile havalandiriima esnasinda invaziv basing dlger monitér ile
baglanti kurularak (manuel olarak ayarlanabilen basing seviyelerinde) 15 ve 25
cm su basinglari altinda akcigerler havalandirilirken toraks boslugu serum
fizyolojik solisyonu ile dolduruldu. Rezeksiyon hattina verilen trombosit jelin
serum fizyolojik ile temasi sonucu olabilecek kaybini engellemek amaciyla bu
kisim solUsyonunun diginda tutularak havalandirildi ve hava kagaklarinin olup

olmadigi degerlendirildi.

Tdm bu islemlerden sonra bir adet 24 French toraks dreni apikal olarak
yerlestirildi. Kot araliklari 0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon) ile perikostal
suturlar konarak kapatildi, kaslar ayni sttur materyali ile strekli tst Uste dikis
teknigi ile deri alti 3-0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon) ile deri ise 2/0 6rgulu
ipek (IPEK M, Medeks A.S.) ile kapatildi. Deneklerin kendiliginden uyanmasi
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icin daha 6nceden hazirlanmis olan uygun bir masaya alindi. Kapama
isleminden iki saat sonra hava kagaginin olmamasi Uzerine toraks dreni bazal

yapilarak sivi drenaji kontrol edildikten sonra cekildi.

TOum deneklere preoperatif tek doz, postoperatif 3 giin tek doz olmak Uzere
toplam 4 doz 1 gr. Cefazolin sodyum (sefazol 1gr, Mustafa Nevzat ilac Sanayi
A.S.) ve postoperatif 75mg diklofenak sodyum (Diclomec ampul 75mg, Mecom)

3 gln, gunde iki doz olmak Uzere intramuskuler olarak yapildi.

Deneklerin besi 3. glnde, diger besi ise 10. ginde olmak Uzere tekrar
laboratuvara alinarak ayni yéntemle uyutulup yine daha 6nce anlatilan ayni
ybntemle operasyona alinip retorakotomi yapildi. Daha énce wedge rezeksiyon
yapilan akciger bdlgeleri bulunarak énceden konulmus olan sttur hatlarinin
Uzerinden rezeksiyon hatlari ayni yontemle ¢ikartilarak numaralandiriimig, igine
formol konulmus olan biyopsi kaplari igine kayitlari tutularak konuldu ve toraks
daha 6nce anlatilan yontemle kapatildi.

3.3. Histopatolojik inceleme

Fiksasyon amaciyla alinan materyal % 10 formalin igine konuldu. Trombosit
jel verilen ve verilmeyen ylzeylerden 90 derece dik aci ile tam kat kesitler
alinarak doku takip isleminden sonra parafine gémuldi ve parafin bloklar
olusturuldu. Tim 6rneklerden 5 mikron kalinhdinda alinan kesitler hematoksilen
ve eosin ile boyandi. Granllasyon dokusu gelisimi ¢ift kér olarak degerlendirildi.
Preparatlar inflamatuvar (monosit, nétrofil) hicre infiltrasyonu, prolifere
fibroblastlar ve vaskuller endotel hicreleri yoninden degerlendirildi. Kapiller
agin ve gevsek ekstraselliler membranin géraldigi, doku iyilesmesinin erken
evresini olusturan akut hicresel inflamasyon dénemi, granilasyon baslangicini
gosteren kollajen miktari ve iltihabi hlcre yogunluguna goére olusan
histopatolojik parametreler incelendi. Her sahada gorilen %5-10 kollajen varligi
minimal fibrozis, %10-25 kollajen varhidi orta dizeyde fibrozis, %25 ve Uzeri
kollajen  varhdr gelismis fibrozis seklinde degerlendirmeye alindi.

Vaskularizasyon, inflamasyon, kollajen liflerin birikimi ve fibrozis gelisiminin
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skorlamasi tablo 2,3,4,5 deki gibi yapildi. Histopatolojik degerlendirme

hastanemiz patoloji kliniginde gorevli 2 patolog tarafindan yapildi.

Tablo 2. Vaskularizasyonun degerlendiriimesi

Iyi
Orta
Koti

Tablo 3. inflamasyonun degerlendirilmesi

Her mikroskopi alaninda %30 dan daha az iltihabi hiicre
% 30-70 arasinda iltihabi hiicre bulunmasi

% 70 den fazla iltihabi hiicre bulunmasi
Tablo 4. Kollajen liflerin yogunlugunun degerlendirilmesi

%5-10 kollajen lifler
%10-25 kollajen lifler

%25 ve Uzeri kollajen lifler
Tablo 5. Fibrozisin degerlendiriimesi

Minimal fibrozis
Orta diizeyde fibrozis

Geligmis fibrozis

3.4. Bulgularin istatistiksel Analizi

Trombosit jel uygulanan ve uygulanmayan gruplarin 3. gin ve 10. gin

biyopsilerine gore iyilesme hizi agisindan farkli olup olmadigr GraphPad InStad

(versiyon 3.05) programi kullanilarak ki-kare testiyle karsilastirildi. Anlamhlik

dizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.



27

4. BULGULAR

Postoperatif deneklerin sekizi 10. glinde ikisi retorakotomi sonrasi lokal cilt
enfeksiyonu gelismesi Uzerine yara bakimlari ve tedavileri tamamlandiktan
sonra 25. ginde, canli olarak veteriner gbzetimindeki bir hayvan barinagina
birakildi. Tom deneklerde rezeksiyon sonrasi yapilan hava kacagi kontroline
gore trombosit jel verilen ve verilmeyen rezeksiyon hatlarinin her ikisinde de

hava kacagina rastlaniimadi.

Grub 1-A: Bu grupta rezeksiyon hatlar makroskobik  olarak
degerlendirildiginde tumintn édemli ve hiperemik oldugu tespit edildi (resim 6).
Histopatolojik ~ degerlendiriimesinde ise inflamasyon hcrelerinin  ve
vaskularizasyonun yogun, kollajen birikiminin ise minimal dizeylerde oldugu
g6zlendi (Resim 7). Tim bu parametrelere bakilarak fibrozisin minimal
dizeylerde oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Resim 6. Rezeksiyon hattinda goériilen 6dem ve hiperemi
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Resim 7. Yogun inflamasyon hicrelerinin ve artmis vaskdilarizasyonun histopatolojik

gOruntisu

Tablo 6. Grup 1-A’'nin histopatolojik inceleme sonuglar

Kontrol Vaskillarizasyon inflamasyon Kollajen  |Fibrozis
1 ++ ++ + + +
2 ++ + ++ + + +
3 ++ + ++ + + +
4 ++ + ++ + + +
5 ++ + ++ + + +

Hafif (+), Orta (++), Yodun (+++)

Grub 1-B: Bu grupta rezeksiyon hatlari makroskobik olarak degerlendirildiginde
ilk G¢inun diger ikisine ragmen daha 6édemli ve hiperemik oldugu gézlendi. Ayni
U¢ denekte vaskularizasyonun ve inflamasyonun yogun, kollajen birikiminin ve
fibrozisin minimal dlzeyde oldugu g6rtldd. Diger iki denekte ise
vaskuilarizasyon ve inflamasyonun orta diizeyde, kollajen ve fibrozisin yogun
oldugu géruldu (Tablo 7).
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Tablo 7. Grup 1-B’nin histopatolojik inceleme sonuglari

Denek Vaskiilarizasyon |inflamasyon Kollajen  |Fibrozis
1 ++ + + + + + +

2 ++ + + + + + +

3 ++ + +++ + +

4 + + + + + + + + + +
5 + + + + ++ + +++

Grup 1-A ve grup 1-B arasinda yapilan karsilastirmada grup 1-B deki iyilesme
hizinin grup 1-A ya gére kismen daha iyi oldugu ve istatistiksel olarak sinirda
anlamlilik goruldi (p= 0,11) (X2=2.50).

Grup 2-A: Bu grup makroskobik degerlendirildiginde grup 2-B’ ye gbre daha
hiperemik ve 6édemli idi. Vaskularizasyon ve inflamasyon orta diizeyde, kollajen

birikimi ve fibrozisin minimal diizeyde oldugu gbzlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 2-A’'nin histopatolojik inceleme sonuglar

Kontrol  Vaskiilarizasyon |inflamasyon Kollajen  |Fibrozis
6 + + ++ + +
7 + + ++ + +
8 + + ++ + +
9 + + ++ + +
10 + + ++ + +

Grup 2-B: Bu grubun makroskobik incelemesinde bir denekteki rezeksiyon
alaninin 6demli ve hiperemik oldugu gdzlendi. Histopatolojik incelemede ise
yine ayni denekte vaskularizasyonun ve inflamasyonun orta dizeyde oldugu,
kollajen birikimi ve fibrozisin minimal oldugu gézlendi. Diger dort denekte ise
rezeksiyon alaninin makroskobik olarak beyazladidi ve &édemin olmadigi
gbzlendi (Resim 8). Yine ayni dort denekte vaskilarizasyonun, inflamasyonun
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minimal oldugu, kollajen birikiminin ve fibrozisin yogun oldugu gézlendi (Resim
9) (Tablo 9).

Resim 8. Rezeksiyon hattinda goriilen fibrozise bagli beyazlasma

Resim 9. Minimal inflamasyon, yogun kollajen birikimi ve yogun fibrozisin histopatolojik
gorintasu
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Tablo 9. Grup2-B’nin histopatolojik inceleme sonuglari

Denek Vaskillarizasyon inflamasyon Kollajen  |Fibrozis
6 + + + ++ + ++ +

7 + + ++ + ++ +

8 + + + + + +

9 + + ++ + +++
10 + + +++ +++

Grup 2-A ve grup 2-B arasinda yapilan karsilastirmada grup 2-B deki iyilesme
hizinin grup 2-A ya gb6re daha iyi oldugu ve istatistiksel olarak anlamh fark
oldugu (p=0,009) (X2=6.66) gbruldl. Biyopsi alinma zamani dikkate alinmadan,
trombosit jel verilen ve verilmeyen gruplariyilesme hizi agisindan
degerlendirildiginde yine istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p= 0.003)
(X2= 8.57). Fakat trombosit jel verilerek 3. glin ve 10. gin biyopsileri alinan
gruplar arasinda iyilesme hizi agisindan istatistiksel olarak bir fark
bulunmamistir (p= 0.19) (X2= 1.66).
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5. TARTISMA

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel batinlGginin bozulmasidir
(34). Doku batanligunin bozulmasini takiben, organizmanin kendiliginden bir
cevabl olan yara iyilesmesi; inflamasyon, hucre migrasyonu, anjiogenez,
matriks sentezi, yeni kollajen olugsumu ve reepitelizasyon gibi ¢esitli hlicresel ve
molekller basamaklari iceren kompleks bir siregten olusur (67-8). BUtinlugu
bozulan bir dokunun en diasik maddi kayba yol acacak sekilde birlestirilip
devamliligi ve fonksiyonelliginin geri kazandirilmasi, cerrahinin en 6nde gelen
temel amaglarindan biri olmustur. Bu amaca yonelik olarak gesitli kimyasal,
fiziksel ve biyolojik ajanlar gerek topikal gerekse parenteral olarak
kullaniimaktadir (69). Olayin karmasikligi ve tedavi alternatiflerinin eksikligi
nedeniyle de yara iyilesmesinin tedavisinde hala yeterince basarili sonuglar
alinamamakta ve Ozellikle son yillarda alternatif tedavi ydntemlerinin
gelistirilebilmesi amaciyla yogun arastirmalar yapilmaktadir. Cagimizda
molekuller biyoloji alanindaki hizli gelismeler bazi molekillerin 6zelliklerinden
yararlanmay! saglamistir. Bu biyolojik maddelerden biri de kandan elde edilen
trombosit jeldir (64-6). Heterolog trombosit jelin immun yetmezlik ve viral
enfeksiyonlari tagima riskinden dolayi, bir ¢ok arastirmaci hastanin kendi
kanindan elde edilen TZP kullanmaya baslamiglardir (66). Direkt blylime
faktorleri uygulanmasinin yara iyilesmesi Uzerinde pozitif etkilerini gésteren pek
¢ok calisma varken, blylime faktorlerinin akciger parankimi Gzerine direkt
aplikasyonu ile ilgili olmamakla birlikte sadece solunum yolu epitelinin iyilesmesi
Uzerine yapilan birkac calisma vardir. (15, 70). Barrow ve arkadaslar (70),
hasarlanmis respiratuar epitelyumun iyilesmesi Gzerinde, eksojen buylime
faktorlerinin etkilerini incelemiglerdir. Calismalarinda aerosol haline getirilmis
epidermal blyime faktéri ve PDGF’ yi koyun trakea epitelyumuna, duman
hasarlanmasini takiben dogrudan bir endotrakeal tlple uygulamislardir.

Sonuglarina  gbére, biyime faktdrlerinin - hicre proliferasyonunu  ve
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diferansiasyonunu uyardigini ve akut hava yolu hasarinda iyilesme strecini
hizlandirdigini  tespit  etmiglerdir. Koempel ve arkadaglari (15), ise
yaptiklari galismada, trakealarinda iatrojenik olarak vyaralar olusturduklan
kopekleri tGg¢ gruba ayirmiglardir. Birinci gruba higbir sey verilmemis, ikinci gruba
sigir trombini ve kollajeni, G¢linct gruba ise PDGF (trombosit kaynakli blyime
faktdrd) verilmistir ve sonuc olarak PDGF verilen grupta yara iyilesmesinin daha

hizli oldugu bulunmustur.

Bizim bulgularimiza gére rezeksiyon sonrasi trombosit jel uygulanan ve
biyopsileri 3. giinde alinan Grup 1-B’ deki iyilesme hizi, Grup 1-A’ ya gére
istatistiksel olarak sinirda anlamhlik dizeyinde kismen daha iyi bulundu
(p=0,11). Rezeksiyon sonrasi trombosit jel uygulanan ve biyopsileri 10. ginde
alinan Grup 2-B’ deki iyilesme hizi ise Grup 2-A’ ya gére istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha iyi bulundu (p= 0,009). Biyopsi alinma zamani dikkate
alinmadan, trombosit jel verilen ve verilmeyen gruplar iyilesme hizi agisindan
degerlendirildiginde yine istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p= 0.003).
Buna gb6re trombosit jelin akciger rezeksiyonu sonrasi siturla birlikte

uygulanmasinin yara iyilesme sirecini hizlandirdigi séylenebilir.

Trombosit jelin yara iyilesmesi Uzerine olan etkileri g¢esitli ¢calismalarda
gosterilmistir. Henderson ve arkadaglar (71), yUzeysel yanik olugturduklari 5
domuz Uzerinde otolog trombosit jel kullanarak yara iyilesmesi Gzerindeki
etkilerini incelemiglerdir. Trombosit jelin ekstraselliler matriks ve granllasyon
doku Uretiminde 6nemli artiglara yol agtigini ve bunu da vaskuler geligimi
hizlandirarak, fibroblast proliferasyonunu artirarak ve kollajen Gretimini arttirarak
yaptigini  tespit etmislerdir. Buna gbre trombosit jelin gelecekte yanik
tedavisinde bir rolU olabilecegi sonucuna varmislardir. Mazzucco ve arkadaslari
(72), koroner bypass veya kapak replasmani nedeniyle sternotomi
uygulandiktan sonra iyilesmeyen vyaralari olan bir grup hasta ile vendz,
arteriyopatik veya basiya bagli nekrotik Ulserleri olan bagka bir grup hastada
otolog trombosit jelin yara iyilesmesi Uzerine olan etkilerini, standart
prosedurlerle tedavi edilen ayni rahatsizliklara sahip diger gruplarla
karsilastirmiglardir. Trombosit jel uygulanan her iki gruptaki hastalarda iyilesme
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hizi kontrole gére anlamli bir sekilde daha ylksek ve hastanede kalis suresi
kontrole gbre anlamli bir sekilde daha disik bulunmustur. Sonug olarak, kronik
iyilesmeyen yaralari olan hastalarda trombosit jelle yapilan tedavinin énemli
dizelme sagladigi ifade edilmigtir. Yara iyilesmesi Gzerinde trombosit jel diginda
baska ajanlarin etkilerini arastiran c¢alismalar da mevcuttur. Gengcelep ve
arkadaslari (67), kdpeklerin gégus ceperinde olusturduklari aseptik yaralara
otolog fibrin uygulamislar; yara olusumunu takiben 21. glne kadar kabuk
olusumu, grandlasyon doku gelisimi, epitelizasyon ilerlemesi ve enfeksiyonun
varligini makroskobik olarak degerlendirmigler, ayrica 3, 7, 15 ve 21. glnlerde
aldiklari doku 6rneklerini histopatolojik olarak incelemiglerdir. Sonuclarina gére
otolog fibrin yapistirici uygulanan olgularda yaranin kontrol grubundan daha
kisa surede kapandidi ve dzellikle 3. haftada epitelizasyon ilerlemesinin kontrol
grubundan daha iyi oldugu gdzlenmistir. Buna gbére otolog fibrin yapistiricinin
maddi kayipl yaralarda iyilesme sirecine olumlu katki sagladigi igin agik yara
tedavisinde tercih edilebilecek biyolojik bir ajan oldugu kanisina variimistir.
Yara iyilesmesi Uzerinde, heterelog sigir kollajeni kullanilarak da birgok calisma
yapilmistir. Sedlarik ve arkadaslarinin (73), hayvan derisi tGzerinde bu konuda
yaptiklarn c¢alismada, hayvanlar iki kontrol grubuna ve iki deneysel gruba
ayriimistir. Deneysel gruplari, dodal olarak ve kimyasal olarak hazirlanmig
kollajen stnger ile kapatilan yaralar olustururken, kontrol gruplarini havaya
maruz birakilanlar ve parafin 6rti ile kapatilanlar olusturmustur. Sonuclar
karsilastinldiginda havaya maruz birakilanlar 50 gunde, parafin 6rt0 ile
kapatilanlar 48 gtinde, dogal kollajen uygulananlar 24 ginde, kimyasal kollajen
kullanilan ise 27 gunde iyilesmistir. Kollajen singer ile kapatilanlarda, sadece
iyilesme zamani kisalmakla kalmamis yara iyilesmesinin kalitesi de daha iyi
olmustur. Anadolu ve arkadaslarinin (74), bir baska buyume faktéri olan
granulosit makrofaj koloni stimile edici faktérin (GMCSF) yara iyilesmesi
Uzerindeki etkileri incelemisglerdir. Deneysel olarak tam kat cerrahi yara
olusturulan ratlarin bir grubuna topikal, diger grubuna ise intralezyonel olarak
10mg/cm?/giin dozda 10 gin boyunca GMCSF uygulanmis ve bunlar %0.9
NaCl verilen kontrol gruplariyla karsilastinimislar. Topikal olarak GMCSF

uygulanan grupta tam kat cerrahi yaralarin %50 kapanma surelerini kontrole
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g6re anlamh derecede hizlandigi saptanmistir. Diger taraftan yaralarin tam
kapanma sureleri agisindan her 2 grup arasinda anlamh fark bulunmamigtir.
intralezyonel GMCSF uygulamalari yapilan lezyonlarda ise ne %50 ne de tam
kapanma sdreleri agisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh fark
saptanmamistir. Buna gbére topikal olarak uygulanan GMCSF’ in Ulsere
lezyonlarin tedavisinde 6zellikle yara boyutlarinin kisa strede kugulttlebilmesi
ve hastanin hastanede kalis siresinin kisalmasi agisindan etkin bir topikal
tedavi alternatifi olabilecegi disuntimustar.

Gogus cerrahlan icin akciger cerrahisinden sonra uzamis hava kacag,
genel gunlik problemlerden birisidir. SUtur ve stapler hatlarinin cerrahi doku
yapistiricilariyla desteklenmesi pek cok yildir arastirilan bir konudur. CUnki
bdyle bir yapistirici olmasi durumunda gégus tiplerinin daha erken ¢ikariimasi,
postop agrinin azaltiimasi, daha erken iyilesme, daha kisa hastahanede kalis
ve daha az masraf mUmkin olabilecektir (33). Doku yapistiricilarinin kullanimi
gelisen teknolojiyle iligkili olarak gin gectikce artmaktadir. Kabul edilen bir
siniflamasi yoktur, fakat cerrahi yapistiricilar baslica; biyolojik, sentetik ve
genetik olarak yapilmis polimer protein yapistiricilar olmak Uzere 3 kategoriye
ayrilir. Emilemeyen doku yapigtiricilari yara kenarlarinin kapatiimasi gibi
sadece ylzeysel olarak uygulanabilirler. Hemostaz, doku kenarlarinin
kaynamasi, intestinal kacaklar ve anastomozlarin yapistiriimasi gibi internal
uygulamalar igin kullanilan yapistiricilar ise vicuda uyumlu ve emilebilir
olmalidir. Zamanla doku yapistiricilari muhtemelen kismen veya timuyle
cerrahi prosedulrlerde doku kaynamasi icin kullanilan sttur ve staplerlerin yerini
alacaktir (75). Bu amagla denenen yapistiricilardan birisi olan Jelatin-resorsinol-
formaldehit yapistirici, Wain ve arkadaslar (76) tarafindan pulmoner
rezeksiyondan sonra geligsebilecek hava kagaklarini 6nlemek amaciyla
uygulanmis ve kontrol grubuyla karsilastinimistir. Sonuglara gére yapistiricinin
kullanildidi grupta hava kagadi goértlme yizdesi ve hastanede kalma suresi
kontrole gére anlamli bir sekilde distk bulunmustur (p = 0.001). Ayrica gégus
topindn c¢ekilme zamani da kontrol grubuna gbére daha kisa slrede
gerceklesmistir (p = 0.006). Bu bulgular dogrultusunda Jelatin-resorsinol-
formaldehit glue’ un postop hava kagaklarini énlemede etkili ve glvenli yeni bir
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yapistirici olabileceg@ini sdylemiglerdir. Ayni yapistirici ile Potaris ve arkadaglari
(33), 36 torakotomi, 2 VATS ve bir rijid bronkoskopi uyguladiklari toplam 39
hastaya BioGlue uygulamiglardir. Bu hastalarda hava kacagi ortalama 1 gln,
total gégus tlpl drenaj ( hava ve sivi) suresi ortalama 3 gln, hastanede kalma
sUresi ortalama 6 gUn olarak bulunmustur. Buna gére BioGlue kullaniminin
akciger yaralanmalarinin yapistiriimasinda ve sdtur ve stapler sinirlarindan
hava kacagini énlemede etkili ve glvenli olabilecegi ispatlanmistir. Benzer
olarak, Nomori ve arkadasglari (77), intraoperatif hava kacagi olan 21 hastaya
VATS uygulanmasi sirasinda BioGlue uygulamislar ve operasyon sirasinda tiim
hastalarda hava kacaklarinin 6nlendigini gézlemlemislerdir. Buna gbére de
BioGlue yapistinicisi kullaniimasinin VATS prosedirleri sirasinda gelisebilecek
hava kagaklarini é6nlemede etkili, basit ve guvenli bir ydntem oldugu sonucuna
varmiglardir. Fakat bu yapistiricin en énemli dezavantaji, icerdigi formaldehit
komponentinin dokular Gzerine toksik olmasidir (33).

Diger bir doku yapistiricisi olan fibrin glue ginimuizde posttravmatik olarak
veya cerrahi girisim sirasinda yaralanmig olan organlarin onariminda ve
birlestiriimesinde kullaniimaktadir.  Fibrin  yapistiricinin  pozitif ~ 6zellikleri;
yapistirict fonksiyonu, hemostatik etkisi ve yara iyilesmesini hizlandirmasidir.
Fibrin yapistiricinin ana komponenti 340.000 dalton agirhginda bir protein olan
fibrinojendir (78). Trombosit jel ve fibrin yapistiricinin her ikisi de etkili
hemostatik ajanlardir, fakat trombosit jel daha ylksek konsantrasyonda
trombosit icerir. Trombositler ise doku onarimi ve rejenerasyonundu baslatmak
ve hizlandirmak icin gerekli olan biyoaktif proteinleri ve blyume faktorlerini
salar. Trombosit jelde 6zellikle PDGF ve TGF-B major bir role sahiptir ve
ekstrasellller matriksin ¢ékmesini énemli oranda stimdle eder (79). Bu yilizden
de trombosit jel, dermal ve epidermal rejenerasyonu fibrin yapistiriclya gore
daha hizli dizeltir. Ayrica yUksek fibrinojen konsantrasyonlari yara iyilesmesini
durdurdugu igin, disik konsantrasyonda fibrinojen igceren trombosit jel fibrin
glue’ ya Ustinlik saglayabilir. Trombositten zengin plazma (TZP) fibrin glue gibi
doku yapistiricisi olarak kullanilamaz, fakat dermal ve epidermal rejenerasyonu
artirmak icin akut veya kronik yaralarda pozitif etkilere sahiptir (65). Trombosit
jelin akciger rezeksiyonlarini takiben gelisebilecek hava kagaklarini énlemede
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bir katkisi olup olmadigi yoéninde herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Biz bu
calismamizda rezeksiyonu takiben trombosit jel uygulanan ve uygulanmayan
gruplarin hicbirinde hava kacagina rastlamadik. Her ne kadar trombosit jelin
doku yapistirici 6zelligi olmasa da yara iyilesmesini hizlandirarak sekonder bir

bicimde hava kacgaklarini énleyebilecedi kanaatindeyiz.

Fibrin yapistiricinin hava kacaklarini 6nlemede etkisi olup olmadigini
gOstermek amaciyla Bergsland ve arkadaslari (80), sag (st lob wedge
rezeksiyonu yapilan tavsanlar U¢ gruba ayirmislar: I. gruba sadece fibrin glue,
II. gruba sadece sutur ve Ill. gruba hem situr, hem de fibrin glue
uygulamiglar. Post operatif 1., 3. ve 14. glnlerde herbir gruptan beser tavsanin
hava kacgagl basincini 6lgmuUgler, daha sonra bunlar &ldirerek akciger
dokularini mikroskobik olarak incelemigler. |. grupta postop. hava kagagi
basinci 1. glinde dustk iken, postop 3. gtinde Il. ve Ill. gruba esit ve postop 14.
ginde ise daha yiUksek bulunmustur. Mikroskobik olarak ise, Il.ve lll. grupta
hemorajik nekroz alanlari fazla iken |. grupta minimal olarak bulunmustur. Bu
sonuglara gore fibrin glue’nin akciger parankiminin etkili bir yapistiricisi oldugu
sonucuna varimistir. Fleisher ve arkadaslar (81), pulmoner lobektomi
uyguladiklarn 14 hastaya yapistirici olarak fibrin glue kullanarak postop hava
kacagini azaltmada etkili olup olmadigini,14 standart prosedir uyguladiklar
kontrol grubuyla karsilastirarak bakmiglardir. Fakat ortalama hava kacagi
suresi, gbgus tlpunin cekilme sdresi ve hastanede kalis slresi agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu ylizden
de pulmoner lobektomiden sonra hava kagaklarinin, gégus tlp drenajinin veya
hastanede kalig sUresini azaltmak amaciyla fibrin glue kullaniminin etkili bir
yontem olmadidi sonucuna variimigtir. Matsumato ve arkadaslari (82), hava
kacaklarini énlemek amaciyla bir baska yapistirici olan “serbest perikardiyal
yag petleri” kullanmiglardir. Bunun i¢cin pulmoner parankimal defekt
olusturduklari 4 képedi bir ay boyunca izlemigler ve herhangi bir komplikasyon
gelismedigini gérmuslerdir. Bu slrenin sonunda kdpekleri dldurerek yaptiklar
histolojik incelemelere gbre akcigerin kesilen kenarlarinda granllasyon
dokusuyla kapanmanin tam oldugu géraimustar. Ayni petler bu kez pulmoner
rezeksiyon uygulanan 23 hastaya yerlestiriimis ve ortalama hava kagagi siresi
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2.3 £ 3.1 glin, g6dUs tlpu drenaj suresi 4.3 + 3.2 gln, postop hastanede kalig
suresi 11.1 £ 3.7 gun olarak tespit edilmigdir. Buna gore “ serbest perikardiyal
yag petlerinin hava kacgaklarini basarilh bir sekilde 6nleyebilecedi sonucuna

variimigtir.

Toraksla ilgili operasyonlar ister acik cerrahi prosedurlerle, isterse endoskopik
tekniklerle yapilmis olsun akciger cerrahisinden sonra en sik komplikasyon
hava kacaklaridir. Uzamis hava kacagi morbidite sikligini ve hastanede kalis
slUresini uzatmaktadir. GinimUzde alveolar hava kagaginin énlenmesinde
sualti drenaji, pudra veya otolog kan igeren sklerozan yapistirici ajanlarin gégus
tipt aracih@r ile verilmesi, kigik hava yollarinin endobrongiyal olarak
tikanmasi, fibrin yapistiricilarin torakoskopik olarak aplikasyonu gibi bazi
yontemler kullaniimaktadir(7-11). intraoperatif olarak ise apikal tent indirilmesi,
diyafragma yUkseltiimesi, akciger parankimi (zerine fibrin yapistinici ve
benzerlerinin uygulanmasi, elektrokoter veya lazer uygulanmasi yapiimaktadir
(12-4).

Bu ylzden de pulmoner hava kagag! icin pek cok yeni tipteki cerrahi
yapistiricilardan beklenti yiksektir. Pulmoner hava kagaginin kontroltinde fibrin
yapistiricilarin -~ kullanimi tartismalidir.  Cerrah  gruplarinin ¢ogu fibrin
yapistiricilarin yararli etkilerini savunurken, bir kismi cerrah ise buna zit raporlar
yayinlamiglardir. Literatlrdeki tartismalarda goéralmastir ki fibrin yapistiric
sprey sitemi ile kuru akciger ylzeyine dogru bir sekilde uygulanirsa kiguk

pulmoner hava kagagini azaltabilir (1).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

. Suturlar ve stapler aletinin kullanimiyla akciger parankimindeki cerrahi
defektlerin geleneksel ybntemlerle tamir edilmesinin bir dezavantaji
saglkli akciger parankimininde birlikte tahrip edilmesidir.

. Major hava kacagi olan bir hastaya yapilan operasyon tek basina
yapistiricilarin kullanilmasiyla basarili olamaz.

. Cerrah herhangi bir hava kacagini dikigle, staplerle, elektrokoterle vb. ile
azaltmalidir.

Eder kiglk-orta derecede hava kacagl kapatilacaksa ve akciger tam
ekspanse oluyor ve g6gls duvarina yapisiyorsa akciger cerrahisinde
yapistiricilarin kullanimi avantajdir. Bdylece akciger kollapsi énlenir ki
bu basarili bir akciger rezeksiyonunun dncelikli hedefidir.

Akciger rezeksiyonunu takiben siturla birlikte trombosit jel uygulanmasi,
gerek erken dénemde (3. gin), gerekse ge¢ dénemde (10.gin) yara
iyilesmesini hizlandirmaktadir.

. Yara iyilesmesinin hizli olmasi muhtemelen olasi hava kacaklarinin
gelismesini de 6nleyebilir.

Bu ylzden akciger rezeksiyonu prosedirine trombosit jelin eklenmesi
yeni bir cerrahi yaklagim olabilir fakat bu bulgularin klinik calismalarla da
desteklenmesi gerekmektedir.
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