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OZET
Laringotrakeal stenoz (LTS), uzun siireli entiibasyon ve trakeotomi sonrasi olusan énemli
bir patolojidir. Bu olgularda birgok tedavi yontemi uygulansa da ¢ok net bir basari elde

edilemedigi icin hekimler yeni tedavi arayislarina yonelmektedir.

Calismamizda Pirfenidon’ un fibrozis ve inflamasyonu baskilayarak trakeal stenoz miktarini

azaltmadaki rolii arastirildi.

14 rata trakeotomi agilip kaniil yerlestirdikten sonra kaniil trakeotomi alanina stoma siituru
ile sabitlendi. iki grup olusturuldu. 1. gruba Img/ml/giin Pirfenidon 10 giin boyunca
intraperitoneal olarak verilirken, 2. gruba (kontol grubu) 1ml salin intraperitoneal olarak

uygulandi. 10 giin sonra denekler dekaniile edildi ve 3 hafta daha yasatildi.

Ratlar 30. giinde anestezi altina alinarak sakrifiye edildi. Biitlin ratlarin trakealar1 1-7.
halkalar arasindan rezeke edildi. Histopatolojik olarak epitel hasari, inflamasyon, fibrozis,
histomorfometrik olarak trakeal liimen i¢i ¢ap1 ve mukoza kalinligi parametreleri ile

immunohistokimyasal olarak ta TGFB-1, TNFa ve IL-1p degerleri dl¢iildii.

Fibrozis, trakea liimen i¢i ¢cap1, TGFB-1, TNFa ve IL-1fB parametreleri kontrol grubuna gore

istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu.

Calismamizda Pirfenidon’un fibrozis ve trakeal liimen igi ¢apinin daralmasini anlamli olarak

azalttig1 tesbit edildi.

Anahtar kelimeler: Laringotrakeal stenoz - Trakeotomi - Pirfenidon



ABSTRACT

Laryngotracheal stenosis (LTS) is an important pathology which occurs after prolonged
intubation and tracheotomy. In these cases, many treatment methods are tried but have no
clear success, so physicians are turning to new treatment modalities.

In this study, Pirfenidone’s role about reducing tracheal stenosis by suppressing fibrosis and
inflammation was examined.

Tracheotomy was performed on 14 rats and their cannulas were fixed to tracheotomy area
by stoma suture. Two working groups were established. Rats in first group were given 1
mg/ml/day Pirfenidone intraperitoneally for 10 days. In the second group as a control group,
1 ml saline solution was applied intraperitoneally. 10 days after, rats were decanulated and
kept alive 3 more weeks.

Anesthetized rats were sacrificed on day 30. All of the rats’ tracheas were resected between
1t and 7™ rings. Epithelial damage, inflammation, fibrosis were determined
histopathologically, diameters of intra-tracheal lumen and theirs mucosal thickness
parameters were determined histomorphometrically and TGFB-1, TNFa and IL-1p values
were determined immunohistochemically.

According to the parameters of the control group, Fibrosis, diameters of intra-tracheal lumen
and values of TGFpB-1, TNFa and IL-1p were found to be statistically significant.

In our study, it was found that Pirfenidone reduces fibrosis and narrowing of intra-tracheal
lumen diameter significantly.

Keywords: Laryngotracheal stenosis - Tracheotomy - Pirfenidone



1.GIRIS

Trakeotomi, ilk kez Bithynia’li Asclepiades tarafindan M.O. ikinci yiizyillda uygulanmig
olup tarihteki en eski operasyonlardan birisidir (1). Trakeotomi {ist solunum yolu
darliklarimin  tedavisinde, sekresyonlarin aspirasyonunda ve uzun siireli mekanik
ventilasyona bagli kalan hastalar i¢in kullanilmaktadir (1). Trakeotomi komplikasyonlari
intraoperatif, erken postoperatif ve ge¢ postoperatif olmak iizere iice ayrilir. Laringotrakeal
stenoz (LTS) trakeotominin en dénemli ge¢ postoperatif komplikasyonlarindan biridir (2).
Trakeotomi trakeanin ve larinksin subglottik kisminda bir travma baslattigindan, ayni
zamanda tedavisi daha zor olan LTS komplikasyonuna da yol agmaktadir (2) (3). in vivo
ortamda, larinks ve trakea i¢in yara iyilesmesi ile ilgili ¢alismalar endoskopik modele
dayanmaktadir (4) (5). Endoskopik olarak yapilan c¢alismalardaki problem yaranin
standardizasyonunun zor olmasidir (5). Perikondrium ve kikirdaga zarar vermenin
havayolunda bir stenoz gelismesi i¢in sart oldugu bildirilmistir (6). Fibroblastlar kiiglik
tilserasyonlarin iyilesmesinde gorev alirlar, yara kenarlarinda kontraksiyon yaparlar ve
sonug olarak fibroz doku liimene dogru ¢ogalir. Kontraksiyon fazini baskilamak ve LTS

gelisimini 6nleyebilmek i¢in tedavi, havayolu hasarindan hemen sonra uygulanmalidir (7).

Pirfenidon molekiil agirligi 185,2 gram/mol olan heterosiklik bir piridondur. Pirfenidonun
Uluslararast Fizik ve Uygulamali Kimya Birligi’ne(ITUPAC) gére ismi 5-metil-1-fenil-2-
[1H]-piridin; olup literatiirde alternatif isimlendirmeler mevcuttur (8). TGFp (transforming
growth factor beta) bilinen en 1yi fibrozis tetikleyicisidir ve ilave fibrojenik mediyatorlerin
ekspresyonunu indiikledigi, myofibroblast farklilagsmasini kolaylastirdigi ve epitel —
mezenkim doniisiimiinii indiikledigi bilinmektedir. TGFB’nin fibrozis durumunda up-regiile
oldugu ve Pirfenidon tedavisinin TGFB-1 ekspresyonunu Onemli Olglide azalttigi
gozlenmistir (9). Pirfenidon tedavisi, fibrotik siirecin baglatilmasi ve devam ettirilmesi
izerinde etkili oldugu 6ne siiriilen bir seri inflamatuar sitokini modiile etmistir. Bunlardan
biri hiicre toplanmasi, fibroblast boliinmesi, epitel hiicre hiperplazisi ve hava yolu epitel
hiicre apoptozisini arttiran TNFa’dir (tumor necrosis factor alpha) (10). Kemirgenlerin
solunum yollarinda TNFa’nin fazla ekspresyonu, inflamasyon ve orta derecede fibrozise
sebep olmaktadir (11). Pirfenidon tedavisi ayrica, fibroblastlarin PDGF (Platelet-derived
growth factor) ve TGFp gibi fibrojenik mediyatorleri liretmesini indiikleyen bir sitokin olan

IL-1B’nin (Interleukin-1 beta ) ekspresyonunu azaltmistir (9).



LTS olusumunu onleyebilmek ¢ok onemlidir, ¢linkii olustugunda hasta ve doktor igin
patolojik bir siire¢ olup, tedavisi daha zor olmakta ve istenmeyen sonuglar
dogurabilmektedir. Eger LTS olusumu Onlenebilirse hastanin hayat kalitesinde bozulma
olmadig1 gibi ayn1 zamanda tedavisi igin is giicii ve maliyet kaybida olmayacaktir (12).
Calismanin amaci Pirfenidonun trakeotomize ratlarda trakeadaki uzun siire kaniil basis1 ve
trakeal hasar sonrasi inflamasyon ve fibrozis sonucu olusan stenozu minimalize
edebilirligini arastirmaktir. Pirfenidon tedavisinin fibrozis ve inflamasyon mediatorlerini
inhibe ederek fibrozis ve inflamasyon miktarini azaltma hipotezine dayanilarak, fibrozis ve
inflamasyon mediatorlerinden TGFB-1, TNFa, IL-1B seviyeleri immiinohistokimyasal
olarak olgiiliip, trakeal limen ¢ap1 ve mukoza kalinliklart histopatolojik olarak incelenerek

hipotezin dogrulugu degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Insan Larinksinin Anatomisi ve Histolojisi

Larinks; boynun 6n kisminda yerlesen, solunum, konusma, yutma ve Oksiiriik gibi
fonksiyonlarda 6nemli rol oynayan bir organdir. Erigskinde 3 ve 6. Servikal vertebralar
arasinda bulunur. Yeni dogan ¢ocuklarda ise 1 ve 4. servikal vertebralar arasindadir ve
eriskin yasa kadar asagi iner (13). Larinks arkada farenksin alt pargasi ile komsudur ve
burada farenksin &n duvarini yapar. Onde ortada yalnizca fasya ve deri ile ortiiliidiir. Onde
ve yanlarda sternohiyoid, sternotiroid, omohiyoid, tirohiyoid kaslar, damar sinir paketi,
sternokleidomastoid kas ve tiroid gland1 loblar1 ile komsudur. Yukarida hiyoid kemigine
ligamanlar ve tirohiyoid kas ile baglidir. Bundan dolayi larinks 6zellikle yutma sirasinda
hiyoid kemigin hareketlerini izler. Larinksin en iist kismini olusturan epiglot, mukozal
plikalar ve bag dokusu ile dil kokiine komsudur. Larinks asagida trakea ile uzanir. Larinksin
tist kism1 solunum yolunu daraltabilecek ve gereginde tamamen kapatabilecek 6zelliktedir.
Bu mekanizma sesin olusumu ve yabanci cisimlerin solunum yoluna kagmamasi acgisindan
onemlidir (14). Laringeal iskeleti bir kemik ve {igii ¢ift, ticii de tek olmak tizere toplam dokuz

kikirdak olusturur (13).

Hyoid Kemik, tam olarak larinks yapisina katilmasa da preepiglottik boslugun 6n yiiziinii
olusturmasi, larinks fonksiyonlar ile ilgili kas ve ligamentlerin bu kemige tutunmas1 nedeni

ile larinksin bir pargasi olarak kabul edilir (13).

3. servikal vertebra seviyesinde bulunan; korpus, biiyiik boynuz, kiigiik boynuz’dan olusan
bu kemik bagka kemik ve kikirdaklarla eklem yapmaz. Larinksin yapisina katilan tiroid
kikirdak, krikoid kikirdak ve epiglot kikirdak tek kikirdaklardir. Tiroid ve krikoid kikirdak
hiyalin, epiglot ise elastik yapidadir. Aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar ise ¢ift
kikirdaklardir (13). Larinksin biiyiikk ¢ogunlugu trakeadaki gibi respiratuar epitel (silyali
kolumnar) ile ortiiliidiir. Epiglotun arka yiiziiniin {ist yarisi, ariepiglottik foldun iist kism1 ve
vokal kordlar non-keratinize skuamoz epitel ile kapli larinks bolgeleridir. Ozellikle
ventrikiiler sakkiilde ve aritenoid kartilaj 6niinde mukus salgilayan glandlar mevcut iken

vokal foldlarin kenarlarinda hi¢ bulunmaz (15).
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2.1.1. Larinks Kaslan

Larinks kaslart intrinsik ve ekstrinsik olarak ikiye ayrilir. Ekstrinsik kaslar larinksin
hareketini bir biitiin olarak saglarlar. Bu kaslardan tirohyoid, stilofaringeus, digastirik,
geniohyoid ve stilohyoid kaslar larinksi yukari kaldirirken, sternotiroid, sternohyoid ve
omohyoid kaslar asagi ¢eker. Larinksin intrinsik kaslari ise esas olarak kord vokal hareketleri
ile ilgilidirler. Bu kaslardan krikotiroid, lateral krikoaritenoid, tiroaritenoid, interaritenoid
kaslar kasildiginda kord vokalleri gererek addiiksiyon yaptirir. Posterior krikoaritenoid kas

kord vokallere abdiiksiyon yaptiran tek kastir (13).

2.1.2. Larinksin Sinirleri

Larinksin duyusal ve motor sinirlerinin hepsi n. vagus’ tan gelir. Larinks’in innervasyonu n.
vagus’ un n. laringeus siiperior ve inferior dallari ile saglanir (13). N. laringeus siiperior
internal ve eksternal karotid arterlerin medialinde seyreder, larinkse dogru anteroinferiorda
kivrim yaptig1 yerde eksternal ve internal olmak iizere iki dal verir. Eksternal dal krikotiroid
kas1 inerve eder. Internal dal larinksin sensoriyel innervasyonunu saglar (15). N. laringeus
inferior ise n. vagustan ayrildiktan sonra solda arkus aortayi, sagda ise subklavian arteri
gecerek trakeoozefageal oluktan yukari dogru ilerler ve inferior konstriktor kasin alt kenari
hizasindan larinkse girer. Larinksin ve kord vokallerin alt kisminin sensdriyel innervasyonu

ile intrinsik kaslardan krikotiroid kas disinda kalanlarin motor innervasyonunu saglar (13).

2.1.3. Larinksin Arterleri

Larinksin kanlanmas1 siiperior ve inferior tiroid arterin laringeal dallarindan saglanir.
Stiperior laringeal arter, siiperior laringeal sinirle birlikte tirohiyoid membrani delerek
larinkse girer ve vokal kordlarm iistiinde kalan bolgeyi kanlandirir. Inferior laringeal arter,
rekiirren sinir ile birlikte trakea ve 6zofagus arasindaki olukta yukari1 dogru ilerler. Rekiirren
sinir ile birlikte, alt konstriiktor kasin derininden gecerek larinkse girer. Vokal kordlarin
serbest kenarlarinin altinda kalan boliimiinii kanlandirir. Larinksin venleri siiperior ve
inferior laringeal ven araciligi ile siiperior ve inferior tiroid venlere sonrada jugularis
internaya dokiiliir. Kord vokallerin iistiinde kalan kisimlarin lenfatik drenaji derin servikal
nodlara olurken kord vokallerin altinda kalan kisimlarin drenaji alt derin servikal nodlar,

pretrakeal ve prelaringeal nodlara olur. Larinksin glottik bolgesinin lenf direnaji ¢ok zayiftir
(13).

11



2.2. Insan Trakeasimin Anatomisi ve Histolojisi

Trakea boyunda 6.servikal vertebradan krikotrakeal ligaman seviyesinde veya eriskinde
intervertebral disk 6.-7. servikal vertebralar seviyesinden baslar ve akcigerlerde sonlanir.
Karina genellikle D5 seviyesindedir. Servikal ve torasik segmentler arasindaki sinir iist
gogis acikligr diizlemi boyuncadir. Trakeanin servikal ve torasik segmentlerinin orani yasa,

boyun sekline ve torasik inletin genisligine baglidir (16) (17).

Trakeanin boyutlar1 yasa gore degisiklik gosterir. Eriskinlerde trakea uzunlugu 8,5-15cm
genisligi ise 15-22 mm’dir (18). Siklikla koni veya huni seklinde olmak {izere trakea sekil
degisiklikleri gosterir. Daha az siklikla igsi, silinidirik ve kum saati seklinde olabilir

(19).(Tablo 2.1)

Tablo 2.1 Trakea' nn Boyutu

Erkek Kadin Cocuk |infant
Gap (mm) |15-22 13-18 |8-11 6-7
Karina (cm) 26 23 17 12

Tablo 2.1. Trakea’nin Cinsiyet ve Yag’a gore boyutunu gosterir tablo.

Trakea; mukoza submukoza ve adventisya olmak {izere ii¢ tabakadan meydana gelir. Epitel
ve lamina propriadan olusur. Epitel agirlikli olarak uzun silindirik silyali hiicrelerden, goblet
hiicrelerinden ve kiigiik, liggenimsi bazal hiicrelerden olusur. Santral havayollarinda silyali
hiicreler goblet hiicrelerine oranla bes kat daha fazladir. Silyali hiicreler ince ve koniklesen
tabanlar1 sayesinde altta yatan bazal laminaya sikica tutunurlar. Bu hiicreler bir baska
hiicreye apikal yiizeylerindeki siki baglanti bolgeleriyle baglanir ve fiziksel bariyer
olusturarak bir¢ok maddenin gecisini engellerler. Yan yiizeydeki hiicrelere ve bazal
hiicrelere desmosomlarla baglanirlar. Interseliiler bosluk, &zellikle hiicrelerin bazal
kisimlarindaki ¢ok sayida mikrovilliis igermektedir. Her bir silyali hiicrenin yilizeyinden
yaklagik 200-250 silya, bunun yani sira ¢cok miktarda mikrovillus ¢ikar ve bunlar interseliiler
alanda bulunup transepitelyal siv1 ve elektrolit aligverisinde 6nemli rol oynarlar. Hiicrelerin
yaklagik %20-30° unu goblet hiicreleri olusturmaktadir. Bazal hiicreler géreceli olarak daha
kiiciik ve iicgenimsidir. Hiicrelerin tabanlart bazal membrana yapismistir ve apeksleri
havayolu limenine ulagsmaz. Hemen hemen araliksiz bir tabaka olusturup, epitelin tekrardan
cogalmasina kaynak olusturular. Hem normal de hem de havayolu hasar1 sonrasinda bazal

membran silindirik hiicre baglantisina katilmaktadir (20).
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Bazal membran epitelin temelini olusturur. Esas gorevi, epitel ile altinda kalan bag
dokusunun baglantisin1 saglamaktir. Epitelyal yiizde bu durum adezyon molekiilleriyle,
bazal hiicrelerde ise hemidesmozomal baglantilarla gerceklesir. Diger taraftan da bazal

membrandan ¢ikan sabitleyici fibriller kollajen fibrillerle {ist lamina propiada i¢ i¢e geger
(20).

Epitel altinda bulunan doku bazal membranla arasinda kalan lamina propria, muskularis
mukoza, submukoza ve geride kalan tiim havayolu dokusunu igerir. Lamina propria baslica
kapiller ag, bazal membran boyunca devam eden retikulin ag1 ve elastik sinir lifleri yiginini
igerir. Submukoza kikirdak, kas ve diger destek bag dokusu elemanlarini ve bunun yani sira

trakeobronsial bezin biiytik bir kismini igerir (20).

Yaklasik olarak 16-20 U sekilli yapindan olusan trakeal kikirdak plak, longitudinal diizlem
dogrultusunda ve agik uglari posteriora yonelik sekildedir. Posterior (membrandz) kisminda
kikirdak bulunmamaktadir. Plaklar arasinda diiz kas trakeal bez, kollajen ve elastik dokular
yer alir. Kikirdak plaklar birbirine longitudinal diizlemde fibroelastik doku demetleriyle
baglanmustir (20).

Esas olarak membran6z kisimda bulunan trakeal kas, transvers ve longitudinal demetlerle
diizenlenip, kikirdak halkanin ucuna yakin i¢ perikondriuma baglanir. Cok belirgin

olamamasina ragmen transvers lifler 6n kisimda kikirdak halkalar arasinda da bulunabilir
(20).

Trakeobronsial bez 6zellesmis olup havayolu epitelinden submukozaya kadar uzanir. Salgi
yapan kismi yiizey epiteline degisken uzunlukta kanallarla, havayolu yiizey epitelindeki
oldugu gibi baglanir. Birden fazla dallanmis olan sekretuar tubiiller toplayici kanallardan
meydana gelirler. Bunlar proksimalde mukus salgilayan ve bir¢ok histokimyasal degisik
tipte musin igeren hiicrelerle, distalde ise ser6z hiicrelerle kaplidir. Ayrica lizozom,
laktoferrin, transferin, proteaz inhibitorleri gibi lokal havayolu savunmasinda 6nemli rol
oynayan maddeleri igerirler. Myoepitel hiicreler bazal membran ile her iki epitelyum

hiicreleri arasinda bulunur ve glanduler sekresyonu atmada sorumlu oldugu tahmin

edilmektedir (20).

Temel olarak gevsek, diizenli kollajen liflerden olusmaktadir. Trakeay1 besleyen kiiciik kan

damarlari, otonomik sinirler burada bulunmaktadir (19) (21) (22).
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2.2.1. Trakeanin Sinirleri

Trakea, rekiirren laringeal sinirin duyusal, spinal sempatik, parasempatik lifleri tarafindan
uyarilir. Trakea sinir uglart gesitli refleks olaylarla sonuglanan mekanik uyarilara karsi
duyarhidir. Deney ortaminda sensoériyel uyarinin kesilmesi inflamatuar reaksiyonla ve mukoz

membranda yikim siireciyle sonuglanir (20).

2.2.2. Trakeanin Arterleri

Trakeanin kanlanmasi temel olarak servikal kisimda inferior tiroid arterlerden, torakal
kisimda ise inen aortun bronsiyal dallariyla saglanir. Diger dallarini arkus aortadan,
brakiosefalik trunkustan, subklavian, vertebral, internal mammarian arter ve arteria karotis
kommunisten alir. Cogu kez inferior tiroid arterden 6zofagus ve trakeaya ortak dallanma
olur. Her iki tarafta da 2-3 trakeal dallanma olur ve daha altta olan dali daha biiyiiktiir. Sag
taraftaki kanlanma genellikle daha zengindir. Servikal kisimdaki kanlanma segmentaldir.
Trakea duvarinda ii¢ adet yaygin sekilde anastomoz yapan arteriyel damar aglar1 bulunur.
[lki adventisyada genis dallanma vererek anniiler ligamanin ve membrandz trakeadaki kas
yapisinin igine girer. ikincil damar ag1 submukozada {igiinciisii ise mukoz membranda yer
alir. Trakeanin membrandz kismi ve interkartilagindz alanmi kikirdakli kistmdan daha iyi
kanlanir. Toplardamarlar, mukoza, submukoza ve adventisyadaki damar agindan inferior

tiroid vendz pleksus, azigoz ve hemiazigoz venlere bosalir (22) (23).
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2.3. Rat Trakeasinin Anatomi ve Histolojisi

Rat trakeas: ile insan trakeasi bircok yonden benzerlikler gosterir. Trakeanin birinci
kikirdaktan karinaya kadarki uzakligi yaklasik 33 mm’dir. Krikoid kikirdagin hemen
altindan baglar ve toraksta iist mediastinuma kadar uzanir, ardindan sag ve sol ana bronglara
ayrilir. Trakeanin 24 kadar kikirdak halkasi vardir. At nalin1 andiran kikirdak halkalarin bos
kalan arka kisminda transvers pozisyonda diiz kas lifleri uzanir. Bu kasin kasilmasi trakeanin
capinin kiigiilmesini saglar. Trakea solunumla ve postural hareketlerle yer degistirebilir.
Eriskin ve yagh sicanlarda kikirdak doku kalsifiye oldugundan esneklik azalir. Transvers

kesitlerde trakea liimeni oval sekildedir. Liimen ¢ap1 3 mm, duvar kalinligi 1 mm’dir (24).

Solunum yolunun larinksten sonra gelen kismi1 diiz bir boru seklindedir ve yalniz solunumla
ilgilidir. Boyun bolgesinde onde tiroid bezi, hyoid alt1 kaslar1 ve fasia kolli superfisialis ile
komsudur. Yanlarda ise tiroid bezinin yan loblar1 ve a.karotis kommunis ile komsulugu
vardir. Arkada 6zofagus ile komsudur ve 6zofagus ile trakea arasindaki oluktan n.laringeus

inferior geger (24).

Trakeanin torakal pargasi arka mediastendedir. Bu parcasit onde timiis artiklari, trunkus
brakiosefalikus, a.karotis kommunis sinistranin baslangi¢ kismi ve vena brakiosefalika
sinistra ile komsudur. Bifurkasyon yerinde ise arkus aortanin bir kismi trakeanin 6n yiizii ile

temastadir (24).

Histolojik olarak trakea su tabakalardan meydana gelir:
1- Tunika mukosa;

a. epitel tabakasi1 b. lamina propria c. tunika submukosa
2- Tunika kartilaris

3- Tunika adventisya

Alt seviyelerdeki epitel iist seviyelerdekine gore belirgin olarak daha incedir. Epitel tabakasi
cesitli tipte hiicrelerden meydana gelir. Bu hiicrelerden sadece 3 tipi 151k mikroskobu ile
goriilebilir. Cekirdeklerin farkli seviyelerde olmasindan dolayr c¢ok katli epitel gibi
goriinmesine ragmen aslinda tek katli epiteldir (24). Isik mikroskobunda goriilebilen hiicre

tipleri:
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1- Silyali hiicreler: Apikalinde silyalar1 olan uzun, silindirik hiicrelerdir. Elektron mikroskop
ile bakildiginda mikrovilluslar1 da goriiliir. Silyalarin uzunlugu 50 pm’dir ve epitel
hiicrelerinin %35'1 bu gruptandir. Silyal1 hiicrelerin sayis1 biiylik memelilerdekine gére daha

azdir.

2- Goblet hiicreleri: Mukus salgilayan, kadehe benzeyen hiicrelerdir. Tiim epitel hiicrelerinin

%9,3’1i bu gruptandir.

3- Bazal hiicreler: Bazal lamina iizerinde oturan, llimene ulasamayan hiicrelerdir. Kiigiik ve
piramidal hiicrelerdir. Diger hiicreler i¢in prekursor ozellik tasidiklarindan "Stem-cell

hiicreler" olarak da bilinirler. Tiim epitel hiicrelerinin %24,2’si bu gruptandir.

Bu hiicreler diginda, elektron mikroskop ile saptanabilen ve trakea epitel hiicrelerinin

%30,9’unu olusturan hiicreler vardir (24) . Bunlar:

1. Firga hiicreler: Uzun ve mikrovilluslu hiicrelerdir. Fonksiyonlar1 kesin olarak
bilinmemektedir. Bu hiicreler koku mukozasindaki ve intestinal sistem epitelindeki fir¢a

hiicrelerle benzerlik gosterir. Bu hiicrelerin duyu 6zelligi tasidiklart da bilinir.

2. Arjirofilik hiicreler: Bu hiicreler gastrointestinal sistemdeki argentaffin veya APUD
(amine pre-cursor uptake and decarboxylation) hiicreler ile benzerlik tasir. Bazilari liimene
ulagamayan hiicrelerdir. Hepsi kiigiiktlir. Sekretuar graniiller igerirler. Bu graniillerin ¢ap1

100-300 pum’dir.

3. Silindirik hiicreler: Uzun hiicrelerdir. Bazilarinin apikalinde mikrovilluslar bulunur.

Silyal1 hiicrelere veya goblet hiicrelerine doniisebilen hiicrelerdir.
Epitelde bu hiicreler disinda lenfositler goriiliir.

Ince bir yapiya sahip trakeanin lamina proprias elastik fibriller igerir. Elastik fibrillerin gogu
longitudinal olarak uzanir. Lamina propriada kii¢lik gruplar halinde lenfositler, endositatik
aktiviteyi saglayan mast hiicreleri, lenf follikiilleri ve ¢ok seyrek olarak bez yapilar1 gozlenir

(24).

Hyalin kikirdak yapisina sahip kikirdak tabakasi; oldukca dayanikhidir ve diffiizyon ile
beslenir. Sican yaslandik¢a bu kikirdak kalsifikasyona ugrar (24). Tunika adventisya ise
trakeayi ¢evre dokulara baglayan gevsek bag dokusu 6zelligi tasir (24).
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2.4. Trakeotomiye Genel Bakis
Trakeotominin birincil hedefi glivenli havayolu saglamaktir. Trakeotominin endikasyonlari

sunlardir:

(D) st havayolu obstriiksiyonunu diizeltmek, (II) mekanik ventilasyona yardimci olmak
(kronik ventilatér bagimliligi), (II1) daha etkili pulmoner hijyene imkan saglamak, (IV)
major bas-boyun cerrahisine girecek olan hastalara gegici olarak giivenli havayolu saglamak,
(V) obstriiktif uyku apnesini rahatlatmak, (VI) pulmoner “6lii boslugu” safdis1 birakmak.
Ideal olarak, trakeotomi uygulamas1 uygun 1s181n, aletlerin, 6zel entiibasyon ekipmaninin ve

yardimin saglandig bir alanda, tercihen ameliyathanede yapilmalidir (38).

Cricoid

Sekil 2-2. Boynun yiizeyel anatomisini ve trakeotomi insizyonu icin uygun bolgeyi gostermektedir (38).

Krikotiroid membran daha yiizeyel bir konumdadir ve bu sayede acil bir durumda erisimi
daha kolay olmaktadir. Trakeotominin uygulandigi en kolay durum hastanin entiibe edilmis
ve genel anestezi uygulanmis oldugu durumdur. Buna ragmen, eger hasta bozulmus
ventilasyonla birlikte saglam olmayan bir havayoluna sahip ise, trakeotomi paraliziyi
onlemek amaciyla lokal anestezi ve sedasyon altinda uygulanmalidir. Eger hasta anestezi
altindaysa, sirtiistli pozisyonda omuz althigr kullanilarak boyun ekstansiyona alinir.
Trakeotomi uygulanacak ancak saglikli havayolu olmayan hasta uyanikken yari oturur
pozisyonda tutulmalidir. Tiroidal g¢entik, krikoid, sternal c¢entik gibi rehber noktalar ve

planlanan insizyonlar kalemle isaretlenmelidir.

17



Tranvers insizyon, sternal ¢entigin asag1 yukari 2 parmak iistiinde isaretlenmelidir. Alternatif
olarak, vertikal insizyon da kullanilabilir. Daha sonra insizyon yerine, kanamay1 azaltmaya
yardim etmesi i¢in epinefrin iceren lokal anestezik uygulanir. Sonrasinda boyun ve iist gogiis

hazirlanir ve steril Ortiiyle ortiiliir (38).

Cilt insizyonu 15 numara bistiiri ile yapilir ve platisma ayrilir. Strap kaslar orta hatta her iki
tarafa ayrilirlar. Uygun ekartorlerle bu kaslar laterale ¢ekilebilirler. Anterior jugular venler
de ayni1 sekilde laterale ekarte edilebilir veya baglanabilir gerekirse kesilebilir. Strap kaslar
ekarte edildikleri anda, tiroidin isthmusu merkezde goriilebilir olmalidir. Sonrasinda cerrah,
trakeotomi alanina planladigi gibi erisebilmek ig¢in, isthmusu yukari veya asagi ekarte
edebilir. Siklikla kolaylastirmak adina, cerrah isthmusu kesebilir ve baglayabilir. Krikoidi
yukariya ¢ekmek ve trakeay1 one getirmek i¢in krikoid baslik kullanilir (38).

Trakeanin 6n duvarindan fasyayir ayirmak icin bir Kittner sponge dissektdr kullanilir ve
herbir halka bulunur. insizyon ikinci ve {igiincii trakeal halkalar arasina yapilir. Bir Bjork
flap, inferior tabanli trakeal halka flapi yaratarak ve bu flapi inferior cilt sinirma dikerek
yapilabilir. (Sekil 2.3) Bu teknik, kazara dekanulasyon insidansini 6nemli 6l¢iide azaltmistir
ve eger kaza eseri dekaniilasyon olursa trakeotomi tiipiinii tekrar takmayi
kolaylastirmaktadir. Ayrica, cerrah bir trakeal halkayi ¢ikartabilir veya hag seklinde insizyon
yapabilir. (Sekil 2.4)

Bjork flap yiiksek trakeal stenoz ve persistan trakeokutandz fistiil riski tasidigi igin
cocuklarda kontraendikedir. Bunun yaninda trakeotomi gereksinimi yalnizca birkag giin olan
hastalarda tercih edilmemelidir (6rnegin, maksillofasiyal travma veya kapsamli oral kavite
cerrahisi). Planlanan trakeotomi insizyonundan once, cerrah yiiksek yerlesimli innominat
arter olmadigindan emin olmak i¢in yaranin asagisini palpe etmelidir; eger varsa daha

yiiksek bir trakeotomi insizyonu gerekebilir (38).

Trakeaya girildikten sonra, endotrakeal tiip trakeaya dogru geri gekilir. Onceden test edilmis
ve uygun boyutta kafi olan trakeotomi tiipii, trakeotomi i¢ine yerlestirilir. Ventilatér devresi
trakeotomi tiipline gecirilir ve trakeal hook ve ekartorler c¢ekilmeden Once, basarili
ventilasyon ve oksijenizasyon anestezist tarafindan kontrol edilir ve onaylanir. Trakeotomi
plakasi, baglar, dikisler veya her ikisi ile birlikte boyna sabitlenir. Sonrasinda endotrakeal

tiip cikartilabilir (38).
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Sekil 2.3 Bjork flap. insizyon yapilan trakeal halka daha sonra boyun inferior cilde suture edilir (38).

Sekil 2.4 Trakea’ ya giris icin kullanilan ¢esitli insizyonlar. (A) Basit horizontal interkatilajinoz insizyon;
(B) Anteriror trakeal pencere olusturmak icin ¢ikartilan trakeal halka; (C) Hag seklinde insizyon (38).

2.4.1. Acil Trakeotomi

Acil trakeotomi en 1iyi, krikoid kikirdak seviyesinden baslayarak 2,5-4 cm uzunlugunda bir
vertikal kesiyle uygulanir. Eger cerrah sag elini kullaniyorsa, sol eli ile larinksi stabilize eder
ve sag eli ile de bistiiriyi tutar. Insizyon cildi, platismay1 ve ciltalt1 dokusunu tek hamlede
gecer. Strap kaslar ve tiroidin isthmusu ¢ok nadir ortaya ¢ikartilir. Sol isaret parmagi trakeayi
palpe etmek icin kullanilir. Sonrasinda bistiiri tahmini olarak ikinci veya ligiincii trakeal
halkanin yerinden, trakeaya insizyon yapmak i¢in kullanilir. Havayoluna girildigi anda,

endotrakeal tiip trakeaya yerlestirilmelidir. Trakeal dilatatér yararli fakat gereksizdir.

19



Trakeal hook endotrakeal tiip gegerken trakeayr One ¢ekip sabitlemek icin genelde
yardimcidir. Bu teknik obez boynu olanlar igin kismen yararhdir. islem sirasinda, bariz
kanama, havayolu saglanana kadar gozardi edilir; saglandigi anda, kanama kontrol altina
alinir. Eger uygunsa, trakeotomi dikkatli bir sekilde kontrol edilir ve uygun diizeltmeler

yapilir. Vertikal kesi, islemin hiz1 i¢in ¢ok 6nemlidir ve boyundaki yapilart koruyabilir (38).

2.4.2. Pediyatrik Trakeotomi

Cocukta trakeotomi, erigkindekine benzer sekilde yapilir; fakat trakeaya basit vertikal kesi
uygulanir. Bjork flap ve trakeal halkalarin ¢ikartilmast pediyatrik hastalarda
uygulanmamalidir. Buna ek olarak, ¢ocukta giivenli havayolunu saglamak igin bronkoskopi
veya endotrakeal tlip uygulanmalidir. Miimkiin oldugunca acil trakeotomi yapilmamalidir.
Trakeotomi sirasinda, trakeotomi tiipiiniin kazara ¢ikmasi durumunda rehberlik etmeleri
icin, 4.0 veya 5.0 emilmeyen monofilaman kilavuz siitiirlerin (vertikal trakeal kesinin iki
yaninda birer tane olacak sekilde) kullanilmasi akillica olacaktir. Siitiirleri hafif¢e ¢ekerek,
trakea yaraya dogru yiikseltilebilir ve trakeal kesi, tiipii tekrar takmak icin, hafifce acilmis
olur (38).

2.4.3. Perkiitan Trakeotomi

Perkiitan trakeotomiye olan ilgi yakin zamanda artis gdstermistir. Islem, igne ile trakeaya
transkutan giris, liimene kilavuz tel girisi ve seri dilatasyonlar gerektirmektedir. Sonrasinda
trakeotomi tiipii liimene girmektedir. Baglangigtaki talihsiz sonuglar, islemin giivenlik ve
etkinlik durumuyla ilgili tartigmalara yol acmustir. Destekcilerinin savlari, perkiitan
trakeotominin, uygulamasi kolay, islem siiresinin kisa oldugu, yatak basinda
uygulanabildigi, daha ucuz oldugu, hastanin islem odasina gétiiriilmesine gerek olmadigi,
dolayisiyla nakil ile ilgili olas1 kazalardan korundugu, yoniindedir. Karsit goriistekiler ise,
olas1 komplikasyonlarin ki ciddi boyutlara ulasabilmektedir, trakeaya korlemesine giris
yapilmasiyla ilgili oldugunu savunmaktadir. Fakat, yakin zamanda c¢ok sayida calisma
gostermistir ki, islemde fleksibil bronkoskopi kullanilmasi, daha az komplikasyon
goriilmesini saglamistir. Cocuklarda kullanilmamas: ile ilgili bir fikir birligi olusmustur
(daha yiiksek komplikasyon oranlari, bronkoskop ile ventilasyon tiipiinden ventile etmenin
zorlugu). Cocuklarin haricinde, tecriibeli bir cerrah tarafindan uygulandigi takdirde,
giinlimiizde endoskopik perkiitan trakeotomi, cerrahi trakeotominin gecerli bir alternatifi

olarak desteklenmektedir (38).
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2.5. Laringotrakeal Stenoz Patofizyolojisi ve Nedenleri

Laringotrakeal stenoz endolarinksin kismi ya da tam skatrisyel darligidir. Yetiskinlerdeki
laringotrakeal stenoz farkli etyolojilerle olusmaktadir.(Tablo 2.2) Stenozu olusturan
patofizyolojik siire¢; cerrahi miidahalenin zamanini, yapilacak cerrahi miidahaleyi ve
sonuglarini etkilediginden gdz 6niinde bulundurulmahdir. Ornegin, aktif Wegener
graniilomatozlu bir hastada subglottik stenoz tamiri, sistemik tedavi sistemik semptomlari
geriletinceye kadar ertelenmelidir ve bu siire¢ genellikle hastaliktaki alevlenmelerden dolay1
cogunlukla tekrarlayan girisimler gerektirir (25). Benzer sekilde radyoterapi sonrasi
posterior subglotik stenozu olusmus, havayolu agikligi smirli fakat yeterli olan hastanin
tedavisinde de dikkatli olunmalidir, ¢iinkii rdlatif kan akimi azlig1 stenozu kétiilestirebilir

veya kondroradyonekroz ile sonuglanabilir (26).

1. Travma 3. Benign tiimorler

1.1. Eksternal laringotrakeal hasar

3.1. Intrinsik

1.1.1. Kiint boyun travimalari

3.1.1. Papillomlar

1.1.2. Larinks penetran yaralanmalari

3.1.2. Kondromlar

1.2. Internal laringotrakeal hasar

3.1.3. Minor tikriik bezleri

1.2.1. Uzams endotrakeal entiibasyon

3.1.4. Noral

1.2.2. Trakeotomi sonrasi

3.2. Ekstrinsik

1.2.3. Cerrahi islem sonrasi 3.2.1. Tiroid
1.2.4. Radyoterapi sonrasi 3.2.2. Timiis
1.2.5. Endotrakeal yaniklar 4. Maling tiimorler
1.2.5.1. Termal 4.1. Intrinsik

1.2.5.2. Kimyasal

4.1.1. Yassi1 hiicreli karsinom

2. Kronik inflamatuar hastaliklar

4.1.2. Minor tikrik bez

2.1. Bakteriyel difteri 4.1.3. Sarkomlar

2.2. Sifiliz 4.1.4. Lenfoma

2.3. Fungal histoplasmoz 4.2. Ekstrinsik

2.4. Tiberkiiloz 4.2.1 Tiroid

2.5. Lepra 5. Kollajen vaskiiler hastahklar
2.6. Sarkoidoz 5.1. Wegener graniillomatozu

2.7. Skleroma 5.2. Tekrarlayici polikondrit

6.Diger

Tablo 2.2. Yetiskin laringeal stenoz ve iist trakeal stenozun sebeplerini gosterir tablo.
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Laringotrakeal stenozun halen en yaygin sebepleri boyun eksternal travmalari ve uzamig
endotrakeal entiibasyondur. Her iki durum da akut veya kronik stenozla sonuglanabilir; fakat
kronik stenoz olusturmadaki patofizyolojik siiregleri farklidir. Larinks ve trakea semirijit
tubiiler yapilar olarak diisiiniilebilir. Laringotrakeal kompleksin eksternal travmada
yaralanmasi ile kikirdak yapi bozulur, laringeal boslukta hematom olusur ve genellikle
mukozal bozulma meydana gelir. Hematomun rezorpsiyonu kikirdak kaybina ve asir
kollajen depolanmasina sebep olur. Sonrasinda olusan skar kontraktiirii, stenoza ve motilite

kaybina sebep olur (26).

Eksternal travmanin sebep oldugu laringeal hasarin yeri, mekanizmasi ve siddeti degiskenlik
gostermektedir (27). Aksine endotrakeal entiibasyon ile olusan hasar genellikle mukozada
endotrakeal tiip etkisiyle meydana gelen iskemik nekrozla baglar (28) (29). Bakteriyel
enfeksiyon varliginda olusan mukozal iilserasyon perikondrit ve kondrit ile kikirdak
rezorpsiyonuna sebep olabilir. Submukozal fibrozis ve skar kontraksiyonu ile yara sekonder
iyilesir. Endotrakeal entiibasyon ile olusan hasar 6zellikle posterior glottistedir ve tiipiin
duvari tarafindan uygulanan basingla olusur. Trakeal hasar da tiipiin ucundaki balonun
basinci ile olusur. Olusacak hasar diisiik basing yiiksek hacimli balonlar ile belirgin sekilde
azalmistir. Tiipiin boyutu ve yapisi, entilbbasyon siiresi ve laringeal hareketler de
laringotrakeal stenoz gelisimine katkida bulunmaktadir. Endotrakeal entiibasyonun hava
yolu ve ventilasyon destegi sagladiginin birgoklarinca kabul gérmesi tizerine endotrakeal tiip

tasariminda onleyici ¢caligmalara yonelindi (28) (30).

Hastaya bagh siirecler de endotrakeal tiipe ve stenoz gelisimine toleransi etkileyebilir.
Diyabetik hastalar, kalp yetmezligi olan hastalar veya inme Oykiisii olan hastalarda
entiibasyon sonucu akut laringeal hasar gelisme insidansi artmistir, dolayisiyla erken
trakeotomiye yonlenilmelidir (31). Bunun yaninda gastrodzafageal reflii hastalig
laringotrakeal stenozu siddetlendiren bir faktor olarak goz oniinde bulundurulmalidir ki

gastroozefageal reflii hastaligi Ho reseptor blokdrleriyle tedavi edilebilir (32).
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2.6. Laringotrakeal Stenozun Siniflandirilmasi

Havayolu stenozu igin gesitli derecelendirme sistemleri bulunmaktadir; bunlar fonksiyona
veya stenotik bolgenin yerine baglidir. Belki de en yaygin smiflama olan Albeit General
siniflamasi laringeal obstriiksiyonu 4 evreye ayirir: Evre I, % 50°den daha az laringeal liimen
obstritksiyonu; Evre I, %50-%70 obstriiksiyon; Evre III, %71-%99 obstriiksiyon ile

minimal liimen varlig1 ve Evre IV, tam obstriiksiyon, liimen yok (26).

1980 yilinda, Bogdasarian ve Olson (33) posterior glottik stenozun genisligini 4 tipte
smifladi: Tip I, vokal proses adezyonu; Tip II, posterior komissiir stenozu, beraberinde
interaritenoid diizlemde ve posterior krikoid laminada skar; Tip III, posterior komissiir
stenozu beraberinde unilateral krikoaritenoid eklem ankilozu; ve Tip IV, posterior komissiir
stenozu beraberinde bilateral krikoaritenoid eklem ankilozu. Bu posterior glottik stenoz

siiflamasinda, yaralanmanin derecesi ve prognoza olan etkiler g6z 6niine alinmistir (26).

McCaffrey (34) 72 hasta lizerinde yaptigi tekli ve ¢oklu degiskenli ¢alismalarda stenoz
bolgesinin en dogru tahmin edilebilecegi zamanin dekaniilasyon ani oldugunu gosterdi ve
klinik evrelemenin temelini bu sekilde olusturdu. Bu siniflamada Evre I lezyonlar subglottis
ya da trakeada olup 1 santimetreden kiigiiktiir. Evre II lezyonlar 1 santimetreden uzun krikoid
halka i¢indeki stenozlardir, glottise ve trakeaya uzanmazlar. Evre 1l lezyonlar iist trakeaya
uzanir fakat glottis lezyona dahil degildir. Evre IV lezyonlar glottisde 1 veya 2 vokal kord
fiksasyonu veya paralizi ile karakterizedir (34). Bu klinik evreleme sistemi basarili
dekantilasyon i¢in yiiksek oranda yol gostericidir. Evre 1 ve II hastalarin %90’1 Evre 111

hastalarin %701, Evre IV hastalarin %40°1 basarili bir sekilde dekaniile edilmistir (35).

23



2.7. Laringotrakeal Stenozun Tedavisi

Laringotrakeal stenozun tedavisini iki ana baslik altinda toplayabiliriz (36).

2.7.1. Endoskopik Yontemler

Nispeten hafif olgularda uygulanir. Laringotrakeal stenozun bazi1 kisimlari, lazer
vaporizasyon ve dilatasyon, “mikrotrapdoor” teknigiyle eksizyon veya stenotik par¢anin
radyal insizyonlarla seri dilatasyonu gibi endoskopik tedavi tekniklerine uygundur.
Endoskopik girisimlerle birlikte veya tek basina bircok ajan tedavide uygulanmistir. Bu
ajanlar arasinda antibiyotikler, kortikosteroidler, mitomisin-C, 5-florourasil triamsinolon
asetat kombinasyonu, penisilamin ve N-asetil sistein, halofigunon ve karnitin sayilabilir (7)
(37). Lazerler, havayolundan eksternal insizyon yapmadan miikemmel bir kesme, koagiile
etme ve dokuyu vaporize etme metoduyla, dokunun kesin tedavisine olanak tanimaktadir.
Elektrokoter ile kiyaslandiginda daha az miktarda doku termal hasara maruz kaldig i¢in,

hemostaz saglanabilmekte ve perioperatif 6dem siklikla azalmaktadir. (36)

Hassasiyeti ve uygunlugu agisindan mid-infrared bolgesinde 151k iireten karbondioksit (CO2)
lazer laringotrakeal stenozun endoskopik tedavisinde birinci segenektir. Capt 0,5 mm ye
kadar olan damarlar koagiile etmek i¢in kullanilabilir. Eger stenotik alan vaskiiler ise
potasyum titanil fosfat/532(KTP/532) veya neodimyum: itriyum: aluminyum: garnet
(Nd:YAG) gibi hemoglobin absorpsiyonu daha iyi bir lazer 6nerilmektedir. Karbondioksit
lazerin bir diger dezavantaji ise iyi bir fiberoptik tagima sistemin olmayisi ve genelde
mikroskoba monte edilmis mikromanipiilator sistem tarafindan kontrol edilme gerekliligidir
(36).

Stenozun lazer ablasyonu, stenotik segmentin dilatasyonu ile veya intraluminal bir stentin
yerlestirilmesi ile kombine edilebilen, yararli bir tekniktir. Bu yontem en ¢ok, heniiz olgun
skar dokusuna donligmemis, graniilasyon dokusu iceren erken lezyonlarin tedavisinde

basarilidir. Bunun yaninda stenotik segmentin uzunlugu 1 cm’nin altinda oldugu durumlarda

da kullanilabilir (36).

Dairesel stenoz alanlarinda endoskopik olarak, lazerle skar dokusuna isinsal insizyonlar
yapilabilir ve bu alanlar bir bronkoskop veya dilatatdr ile genisletilebilir. Lazer, skar
dokusunda dort-alt1 alan arasinda 1sinsal insizyon yapmak icin kullanilir. Eger hasta

trakeostomili degilse, lazer, bir ventile edici bronkoskop ile kombine edilebilir.
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Insizyonlar dairesel skar bandini kirar ve saglam mukozal alanlar ortaya ¢ikartir. Dairesel
skar alaninda ortaya ¢ikarilmis olan saglam mukoza nihayetinde orijinal lezyona benzer hatta
daha kotii bir skar olusturabilecegi i¢in geride birakilan saglam mukozal alanlar, dairesel
alan1 korumak acisindan kritik 6nem tasimaktadir. Stenotik segment asamali olarak dilate
edilebilir. Genellikle bu uygulamanin, yeterli bir havayolu elde edilene kadar 3-4 haftalik

araliklarla tekrarlanmasi gerekmektedir (36).

2.7.2. Acik Cerrahi Teknikler

Endoskopik tekniklere yanitsiz ciddi laringotrakeal stenoz alanlari1 agik cerrahi miidahele
gerektirmektedirler. Agik cerrahi teknikler ya stenotik segmentin c¢ikartilmas: ve
havayolunun reanastomozunu ya da transplante edilen bir doku ile dairesel stenotik
segmentin rahatlatilmasini hedeflemektedir. 1cm’ den uzun, glottik veya yaygin trakeal
tutulumu olan, endoskopik tekniklere yanitsiz ve tama yakin stenozlar, agik cerrahi
tekniklere adaydirlar. Diyabeti veya ciddi sistemik hastalig1 olan hastalarda, acik yaklasimlar
biiyiik bir dikkatle ve ilgi ile yapilmalidir. Bu hastalar, ac¢ik girisimlerden sonra, kotii yara
iyilesmesi, perioperatif komplikasyonlar ve diisiik basar1 sans1 gibi durumlarla kars1 karsiya
kalmaktadirlar. Bu tip yiiksek riskli hastalarda, trakeostomi agmak en tedbirli yaklagim
olacaktir (36).

2.7.2.1. Trakeal Rezeksiyon ve Reanastomoz

5 cm’ e kadar olan servikal trakeal stenoz alanlar1 genellikle eksize edilebilmekte, proksimal
ve distal trakeal segmentlerin primer olarak reanastomozu saglanmaktadir. Bu yontem
uygulanirken cerrah hastanin yasini ve fiziksel durumunu g6z 6niinde bulundurmalidir. Yash
hastalarin trakeal halkalarinin arasinda trakeal elastisitenin azalmasina sebep olan
kalsifikasyonlar vardir. Biiyiik, kalin boyunlu ve yash hastalar da trakeal mobiliteden
yoksundur (36).

2.7.2.2. Krikoaritenoid Eklem Fiksasyonu

Krikoaritenoid eklem, aritenoid kikirdak ile krikoid kikirdagin posterosiiperior yiiziiniin
eklem yapmasiyla olusmus sinoviyal bir eklemdir. Aritenoid kikirdagin vokal prosesi;
genellikle gercek vokal foldlarin uygun pozisyonuna izin verecek sekilde ii¢ eksende de
serbestce rotasyon yapabilmektedir. Aritenoid kikirdagin bu normal hareketleri birgok faktor
sebebiyle bozulabilir. Eksternal travma veya entiibasyon sebebiyle aritenoid kikirdak

dislokasyonu gortilebilir.
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Anterior dislokasyonlarin; laringoskop bicagimin vektor yonii sebebiyle, biraz daha sik
goriilmesiyle birlikte aritenoid kikirdak hem anteriora hem de posteriora disloke
olabilmektedir. Romatoid artrit, gut gibi inflamatuar hastaliklar krikoaritenoid eklemi
tutabilir ve bu durum eklemin anormal fiksasyonuyla sonuglanabilir. Inflamatuar hastaliklar,
unilateral veya bilateral krikoaritenoid eklem disfonksiyonu ile sonuglanabilir.
Krikoaritenoid artriti olan hasta, genellikle stridor ve degisen derecelerde disfoninin eslik
ettigi dispne ile klinik bulgu verir. Disfonksiyon, vokal kordlarin paramedial pozisyonda
fiske olmasinin ve fonasyon sirasindaki normal pozisyonlarina veya inspirasyon sirasindaki
normal abdiiksiyonlarina erigememelerinin bir sonucudur. Ayni zamanda, larinksin

innervasyon kaybi da aritenoid kikirdagin normal hareketliligini kisitlayabilmektedir (36).

Krikoaritenoid eklem disfonksiyonu siiphesi olan hastada ayirici tanida ¢ durum
diisiiniilmelidir. Tlki, posterior krikoaritenoid kas denerve olmus olabilir. ikincisi, aritenoid
kikirdak disloke olmus olabilir. Travma Oykiisii, bu hastalarda, iyi sorgulanmalidir. Son
olarak inflamatuar bir sebeple, eklem fiske olmus olabilir. Aritenoid kikirdagin esas yeri ve
krikoaritenoid eklemin hareketi, en iyi, genel anestezi altinda, aritenoid kikirdak nazikce dne
arkaya hareket ettirilerek saptanabilir. Fikse bir krikoaritenoid eklem bu metodla tanm
alabilir. Intrinsik laringeal kaslarm elektromyogrami, hareketsizligin innervasyon kaybindan
mi, krikoaritenoid eklemin fiksasyonuna sekonder olarak mi gelistigini belirleyebilir.
Titizlikle alinmig bir 6ykii, sistemik inflamatuar bir hastaligin tanisin1 koymakta yardimei

olur (36).

Krikoaritenoid eklem disfonksiyon tedavisi kisiye ve hastaligin siirecine 6zel olmalidir.
Inflamatuar hastaligi olan bir hasta, bir romatologla birlikte tedavi edilmelidir. Ses
cikartabilen, nefes alip-verebilen ve aspire etmeden yutabilen stabil hastalar giivenle
gozlemlenebilirler. Unstabil, medikal veya rehabilitatif yontemlerden fayda gérmeyenler
cerrahi olarak tedavi edilmelidir. Ventilasyonu yetersiz hastalara trakeostomi agilabilir ki bu
da muhtemelen vokal kordlarin medial pozisyonuna bagli olarak miikemmel bir sesin
olusmasina olanak saglamaktadir. Basarili bir tedavi stratejisi, cerrah ve hastanin arasindaki

kusursuz iletisime, yogun hasta egitimine ve danismanligina baghdir (36).

26



2.8. Yara lyilesmesi

Yara canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasi, yara iyilesmesi ise
travma ile baslatilan diizgiin sirali hiicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile

sonug¢lanmasidir (39).

Yaralar iki genel siifa ayrilabilir; akut ve kronik. Akut yaralar, anatomik ve fonksiyonel
biitlinliigiin desteklenmis olarak yenilenmesiyle sonuglanan, diizgiin ve sirali onarim
isleminden gegerler. Aksine kronik yaralar, anatomik ve fonksiyonel biitiinliigii saglayacak
diizgiin ve siral1 bir islemden gegemezler veya desteklenmemis, anatomik ve fonksiyonel bir

sonug olusturamayan bir onarim siirecinden gecerler (40).
Yara iyilesmesi agagidaki sekillerde goriilebilir.

Primer yara iyilesmesi: Deri kenarlar1 direkt olarak karsilikli kapatilir. Tyilesme iyidir ve

minimal skar formasyonu vardir.

Sekonder yara iyilesmesi: Yara kontraksiyon ve epitelizasyonla iyilesmesi igin agik
birakilir. Primer yara iyilesmesi ile karsilastirildiginda artmis inflamasyon ve proliferasyon

goriiliir.

Tersiyer yara iyilesmesi: Baslangicta acik birakilan, daha sonra sekonder bir teknikle

kapatilan yaralarda goriliir (41).

Yara iyilesmesi, insan viicudunda normal biyolojik bir siiregtir. Son derece hassas ve
programli dort asamadan elde edilir. Bunlar, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
remodeling asamalaridir. Yara iyilesmesinin basarili olmasi i¢in, bu dort fazin uygun dizi ve
zaman dilimi iginde gerceklesmesi gerekir (42). Bu ti¢ evreden herhangi birindeki uzama

veya yetersizlik yara iyilesmesinde gecikme ile sonuglanir (43).
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Hemostaz

Yaralanma ile birlikte damarlar agilir ve agiga ¢ikan subendotelial kollajene trombositlerin
adezyon ve agregasyonu sonucu pihtilagsma siireci baslar. Ayrica trombositlerden sitokinler
ve transforming growth factor (TGF-pB), platelet-derived growth factor (PDGF), fibroblast
growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF) gibi biiyiime faktorleri salgilanir.
Olusan piht1 baslangigta yalnizca trombosit igerdiginden soluktur (beyaz trombiis). Trombiis
icerisinde kirmizi hiicreler tutuldugunda koyulasma olur (kirmizi trombiis). Ayni zamanda
bu piht1 buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar i¢in bir yapi iskelesi gérevi goriir

(41) (44).
inflamasyon

Inflamasyon, artmus vaskiiler gecirgenlik ve prostaglandinlerle birlikte kemotaktik
faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF, TGF, bakteri yikim iiriinleri) salinmasi sonucu
yaraya ¢esitli hiicreler go¢ eder. Bunlardan ilki nétrofillerderdir. Daha sonra makrofaj ve
lenfositler gelir. Ancak bu hiicrelerin etkili olabilmesi i¢in aktive olmalar1 gerekir. Ozellikle
makrofajlarin etkin ¢alismasi 6nemlidir. Bu hiicreler, hiicre yikim {iriinlerini, bakterileri ve
artiklar1 yok eder. Ayrica makrofajlar sitokinler araciligi ile lenfositleri, nitrikoksit araciligi

ile monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerini aktive eder (44).
Proliferasyon

Aktive makrofajlar ve trombositlerden salinan sitokinler, bu asamada agirlikl islevi olan
endotel ve fibroblast hiicrelerini aktive eder. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu
anjiojenezis ve yeni damarlarin olusumunu, fibroblastlarin proliferasyonu ise yeni kollajen
ve bag dokusu yapimini baglatir. Fibroblastlar glikozaminoglikanlar1 salgilar, kollajen ve
elastin iretir. Bir protein ¢ekirdeginden olusan glikozaminoglikanlar disakkarid {iinitleri
tarafindan cevrelenmistir. Glikozaminoglikanlar hidrate oldugunda ground substans halini

alirlar (41) (44).
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Matiirasyon - Remodeling

Bu asamanin en 6nemli 6zelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir. Yeni yarada bag
dokusunun ilk proteinleri fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina yardime1

olacak glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar, fibrin ve fibronektinin yerini alir.

Son olarak, yarada agirlikla bulunan kollajen yapimi baslar. Kollajen ilk dnce ince fibriller

seklindedir, ancak kalinliklar1 giderek artar ve gerilme gizgilerine gore organize olurlar (44).

Kollajen, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar fibroblastlar i¢inde sentezlenip hiicreler
arasi siviya gecerler. Bu maddeler olusturulan bag dokusunun fiziksel 6zelliklerini belirler
(45) (46).

Bag dokusunun anatomik ve fonksiyonel olarak en uygun sekli almasinda &nemli rol
oynayan faktorler kollajen sentezi ve diizeyi, kollajenazlar ve bazi proteazlardir.
Yaralanma sonrasinda yaradaki kollajen miktarinin sabit kalmasi, yarada kollajen sentez
ve depolanmasiyla birlikte kollajen yikiminin da oldugunun bir gostergesidir. Fibroblastlar,
epitel hiicreleri ve aktive makrofajlar tarafindan kollajenazlar salgilanir. Kollejenazlar yara
alaninda depolanan kollajeni yikip yeniden sekillendirerek yara skarinin en fizyolojik sekli

almasini saglar (45) (46).

Maturasyon uzun bir siiregtir (yaklasik bir y11). Yaranin mekanik giicii giderek artar ve ti¢ ay
sonra normal gerilme giiciiniin yaklasik %80'ine ulasir. Ancak hi¢bir zaman normal giiciine

erisemez (44).
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2.9. Pirfenidon Farmakolojisi

2.9.1. Kimyasal ve Molekiiler Ozellikleri

Pirfenidon molekiil agirligi 185,22 gram/mol olan heterosiklik bir piridondur. Pirfenidonun
Uluslararasi Fizik ve Uygulamali Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore ismi 5-metil-1-fenil-2-

[1H]-piridin; (8) olup literatiirde alternatif isimlendirmeler mevcuttur. (Sekil 2.5.)

Sekil 2.5. Pirfenidonun molekiiler yapisi (8).

Piridinler kOmiiriin karbonizasyonu ile olugmaktadir ve asetaldehit ve amonyaktan
sentezlenebilmektedir. Piridinler sanayide ¢0ziicli, boya ve denatiiran olarak
kullanilabilmektedir. Piridin bilesikleri dimetil siilfoksit igerisinde (10mg/ml)  suda
olduklarindan iki kat daha fazla ¢6ziiniir. Pirfenidon antifibrotik etkisinden bagimsiz olarak
reaktif oksijen bilesiklerini siipiiriicii etkiye de sahiptir. Pirfenidon in vitro ortamda NADPH
bagiml lipid peroksidasyonunu doza bagimli olarak inhibe etmektedir (47). Siiperoksidi
(02) direk olarak uzaklastirmaz, fakat elektron rezonans spin tuzaklama calismalari
hidroksil radikalini (OH°) uzaklastirabildigini desteklemektedir. Pirfenidon radikal

siipiiriicii aktivitesi olan metal iyonlar1 (Orn, Fe*?) ile kompleksler olusturur (48).

Pirfenidon su ve etanol igerisindeki demir kloridle reaksiyona girerek metal kompleksler
olusturur. Pirfenidon ayrica oksidatif ve nitrozatif stresi indiikleyebilir, nitrik oksit sentaz

(iNOS) gen ekspresyonunu ve nitrik oksit (°NO) iiretimini azaltarak diizenleyebilir.
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Bu mekanizmanin en ¢ok akut akcigerdeki inflamatuar evre ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir, bu hasar modelinde oksijen ve nitrik oksit reaksiyona girerek peroksinitrit
(ONOO") olusturmaktadir. Peroksinitrit idiopatik pulmoner fibrozlu akcigerde genis bir
sekilde yayilmis olup peroksinitrit varligi epitelin daha once reaktif oksijen bilesikleri

tarafindan hasarlandiginin gostergesidir (49).

Bu o6zellikleri Pirfenidonun fibrozisi 6nleme giicii ile iligkili olabilir, ratlarda akut akciger
inflamasyonu modelinde bu 6zellikler ortaya konulmustur. Idiopatik pulmoner fibroz (IPF)
gibi kronik fibrotik hastaliklarda Pirfenidonun radikal siipiiriicii aktivitesi daha az 6neme
sahiptir. Pirfenidon sitokin ve kemokin (TNF-alfa dahil) iiretimini, ayrica TGF-f, trombosit
kokenli biiyiime faktorii A ve B ve fibroblast biiyiime faktorii iiretimini baskilayarak

antiinflamatuar etki gosterir (50).

2.9.2. Farmakokinetik

Fareler intravendz Pirfenidonu hizli bir sekilde elimine etmektedir. Ana bilesigin terminal
eleminasyon yar1 dmrii 8 dakika 6 saniyedir ve Pirfenidon viicut sivilarina hizli bir sekilde
dagilir. Biitiin Pirfenidon molekiilleri karboksilik aside metabolize olmalidir ve ana bilesigin

cok az bir kismi1 (%3) degistirilmeden atilir (51).

Erkek ve disi tazilara oral yolla verildiginde maksimum Pirfenidon konsantrasyonu cinsiyete
gore degisiklik gostermektedir. Pirfenidon klirensi (40 mg/kg giin) 1.99 + 0.13 (SE)
litre/saat/kilogramdir ve yiiksek dozlarda azalmaktadir (52).

Koyunlara intravendz yolla verildiginde, Pirfenidon konsantrasyonunun en yiiksek oldugu
organlar akcigerler, karacier ve bagirsaklardir. Idrar metabolitleri hidroksil pirfenidon,
karboksipirfenidon, hidroksipirfenidonglukuronid ve otoksipirfenidondur. % 1’den daha az

bir kismi idrarda ana ilag olarak atilmaktadir (50).

Pirfenidonun farmakokinetigi ayn1 zamanda normal goniillii insanlarda klinik olarak uygun
dozlarda ¢alisilmistir (53). Egri altinda kalan plazma diizeyleri oral doz ile orantilidir. Oral
Pirfenidon hizli bir sekilde absorbe olmakta (20-60dK) ve 2-2,5 saatlik yar1 dmiirle viicuttan
uzaklastirilmaktadir. Besin alimi1 absorpsiyonu yavaglatmakta fakat yan etkileri

azaltmaktadir (50).
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Pirfenidonun farmakokinetigi 70-79 yas arasindaki saglikli goniilliilerde giinde 3 kez 801
miligram dozunda uygulama ile detayli olarak calisilmistir. Caligmada besinlerin ve
antiasitlerin etkileri degerlendirilmistir (54). Pirfenidonun farmakokinetigi ilk gecis etkisi
olan bes kompartmanli lineer model ve birinci derece absorpsiyonu takiben bir gecikme
siiresi ile aciklanmistir. ilk metabolit olan 5-karboksi Pirfenidon plazmada kisa zamanda
ortaya c¢ikmaktadir. Besinler Pirfenidon emilimini azaltmakta, geciktirmekte ve primer
metabolite doniisiimii artirmaktadir. Besinlerle birlikte alim bulant1 ve bas donmesi de dahil
yan etkileri azaltmaktadir. Giinde iic kez 801 miligram dozunda uygulama giivenli

goriilmektedir ve klinik ¢aligmalarda ortaya konulmustur (50).

IPF tedavisinde kullanilan Pirfenidon dozu 3x801 miligramdir (2403mg/giin), bu doza 2
hafta boyunca ila¢ dozu kademeli artirilarak ulasilir. Hafif ve orta dereceli karaciger hastaligi
olanlarda doz ayarlamasi gerekmemesine ragmen karaciger enzimleri monitorize
edilmelidir. Pirfenidon ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen engok bildirilen

yan etkileri; bulanti, ciltte kizariklik, yorgunluk, ishal, ve fotosensitivitedir (50).

Pirfenidon az miktarda diyaliz edilebilir bir madde olmasina ragmen hemodiyaliz
hastalarinda doz ayarlamasi gerekli degildir (55). Ancak hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan

son donem bobrek hastalarina Pirfenidon tedavisi 6nerilmez (50).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 01/07/2014 tarih ve
405 karar numarali onayr almarak Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirmalar Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Tiim hayvan bakimi ve prosediirleri insan eli
ile uygulanmistir. Agirliklart 200-250 gram arasinda degisen 16 adet “’Sprague Dawley tipi
rat 7 giin boyunca altta yatan herhangi bir hastalig1 dislamak i¢in gozlendi. Ratlar 12 saat
karanhik / aydinlik dongiisiine uygun, sabit bir sicaklikta (yaklasik 22 santigrat derece)
tutuldu.

3.1. Deneysel tasarim

Her bir rata intramuskiiler 40 mg/kg ketamin baz (Ketalar® 10 ml flakon, Pfizer) ile 7 mg
/kg ksilazin hidrokloriir (Ksilazol® 50 ml flakon, Provet) verilerek anestezi sagland1 ve ratlar
cerrahi iglem sirasinda spontan solunuma birakildi. Anestezi uygulandiktan on dakika sonra
ratlar supin pozisyonda yatirildi (Resim 1). Boynun 6n boliimii tras edililerek povidon-iodin
ile silindi ve steril olarak ortii ile kapatildi (Resim 2). Operasyon siiresince ve sonrasinda
agriy1 azaltmak, ayn1 zamanda hemostaza yardimci olmak amaci ile insizyon bolgesine 0,2
ml adrenalinli lidokain hidrokloriir uygulandi. Orta hatta tiroid kikirdak {ist sinirindan
insusura jugularise uzanan vertikal cilt insizyonu yapildi (Resim 3). Cilt, cilt alt1 gegildi,
submandibuler gland yukariya ekarte edildi (Resim 4). Strep kaslar ekarte edilerek
laringotrakeal gat1 ortaya kondu (Resim 5). Pretrakeal fasya eleve edildikten sonra 2-4.
servikal trakeal halkalar arasindan vertikal trakeotomi agildi (Resim 6) ve 6F besleme tiipii
trakeotomi kaniilii olarak yerlestirildi (Resim 7). Stoma siituru ile kaniil trakeotomi alanina
sabitlendi. Strep kaslar, cilt altt dokusu (Resim 8) ve cilt anatomiye uygun olarak 4.0 Rapid
Vycril ( Ethicon, Belgika) ile kapatilarak operasyona son verildi (Resim 9-13) (Resim 10)
(Resim 11) (Resim 12) (Resim 13). 2 rat perop dénemde 61dii. Istatiksel agidan yeterli denek

olmas1 nedeni ile yerlerine yeni denekler eklenmedi.
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Resim 1. Cerrahiye hazirlanan ratin supin pozisyonuna yatirilmasi.

Resim 2. Boyun 6n béliimii tras edilip, povidon-iodin ile silinmesi.
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Resim 3. Cene altindan insisura jugularise kadar vertikal yapilan insizyon.

Resim 4. Submandibular glandin ekartasyonu.
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Resim 5. Strep kaslarin lateralizasyonu ile trakeal ¢catinin ortaya konmasi.

Resim 6. 2-4. trakeal halkalar arasindan yapilan vertikal trakeotomi.
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Resim 7. Trakeotomi kaniiliiniin yerlestirilmesi.

Resim 8. Strep kaslarin kapatilmasi.
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Resim 9-10-11-12-13. Cilt alt1 ve cildin kapatilmasi ve kaniiliin cilde sabitlenmesi.

Postoperatif erken donemde solunum sikintisi yoniinden takip edilip tamamen
uyandiklarinda kafeslerine alindilar. Hayvanlar randomize olarak iki gruba boliindii. 1. gruba
(deney grubu) 10 giin boyunca 1mg/ml/giin intraperitoneal Pirfenidon uygulandi. 2. gruba
(kontrol grubu) 10 giin boyunca 1ml/giin intraperitoneal salin uygulandi. Gruplar tanimlama
kolaylig agisindan, Pirfenidon uygulanan 1. grup (deney grubu) <’P’’ ve salin uygulanan 2.
grup (kontrol grubu) “°’K’’ olacak sekilde isimlendirildi. Kolaylik ve dozdaki isabet
acisindan intraperitoneal yol tercih edildi. 10 giin sonra trakeotomize ratlar dekaniile edildi.
Dekaniilasyondan 3 hafta sonra hayvanlar intramiiskiiler 40 mg/kg ketamin baz (Ketalar®
10 ml flakon, Pfizer) anestezisi altinda, kanatilarak sakrifiye edildi. Histopatolojik
degerlendirme igin trakealar, 1. trakeal halkanin {ist 7. trakeal halkanin alt sinirlar1 arasindan

rezeke edildi.
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Her bir trakeal spesimenden distal uctan proksimal uca dogru seri olarak kesitler alindi.
Trakea spesimenleri 0,5 cm kalinliginda kesitler halinde %10’luk notral formaldehit iginde
fikse edildi ve kasetlendi. Kasetlenen biyopsi materyalleri Shandon Excelsior® marka doku
takip cihazinda doku takibine alindi. Takip islemi sonrasinda parafine gomiilerek bloklandi.
Shandon FINESSE- ME® marka mikrotomla 5 mikron kalinliginda horizontal kesitler
alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E), Masson Trichrome (MT) ile boyandi ve 151k
mikroskobunda (Olympus BX 51) incelendi. Ayrica kesitler Leica 151k mikroskopu ve
Stereoinvestigator yazilim ile incelenerek trakea liimen i¢i caplar1 ve trakea mukoza kalinlig

Olctldii.

Histopatolojik incelemede; epitel hasari, inflamasyon ve fibrosis parametreleri
degerlendirildi. Tiim parametrelerde; yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) seklinde

n_n

nitelendirildi ve mikroskobik degerlendirme sirasinda "+" ve isaretle degerlendirilen
parametreler istatistiksel degerlendirme i¢in 0, 1, 2 ve 3 olacak sekilde niimerik hale getirildi.
Epitel hasar1 epitelde saptanan kayba gore degerlendirildi. Inflamasyon ise hasarli blgedeki
submukozal alanda x400 biiyiitme alanindaki toplam inflamatuar hiicreler sayilarak, mm®’e
diisen ortalama inflamatuar hiicre sayilar1 degerlendirildi. Bunun i¢in (-) degerlendirme 0,
(+) degerlendirme 1, (++) degerlendirme 2, (+++) degerlendirme 3 olarak puanlandi.
Fibrozis ise derecesine gore 0-3 arasinda degerlendirildi. Trakea liimen i¢i ¢aplar ve trakea

mukoza kalinliklar1 mikrometre olarak 6l¢iildii.(Tablo 3.1)

Masson Trichrome boyama ile Boyanan kesitler, CCD dijital kamera (Optronics® Microfire
1600x1200P, Goleta, CA, A.B.D.), goriintii kart1 (ATI® FireGL Advance Micro Device,
Camberly, Ingiltere), bilgisayar kontrollii motorize tabla, (Bioprecision®, Howtrone, NY,
A.B.D.), histolojik mikro-kesici (Heidenhein, Traunreut, Almanya) ve 1sik mikroskobundan
(Leica® DM 4000B, Wetzlar, Almanya) olusan stereoloji c¢alisma istasyonunda
incelenmistir. Olgiimler yukarida belirtilen mikroskopta Stereoinvestigator 7.0.5
(Microbrightfield, Williston, VT, A.B.D.) programi kullanilarak yapilmigtir. Liimen i¢i ¢ap1
ve mukoza kalinligr Leica® C Plan x4 objektif (NA= 0.10) ve Quick Measure Line
kullanilarak 4 ayr1 bolgeden alinan degerlerin ortalamalari hesaplanarak mikrometre

cinsinden Olgiilmiistiir.
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¢) ) (++) (++)
Yok Hafif Orta Siddeth

EPITEL HASARI |%25'denaz [%26-50 %51-75 %75'den fazla

x400 x400 x400 x400
biiylimede  |biiyiitmede biiyiitmede biiylitmede
INFLAMASYON [m’'de 0-30 |mn¥'de 31-100 (mn¥'de 101-150 [mn¥'de 151'den
mflamatuar  |inflamatuar mflamatuar hiicre [fazla inflamatuar

hiicre var hiicre var var hiicre var

Fibrozis Hafif derecede |Orta derecede |Siddetli derecede
FIBROZIS bulgusuyok |Fibrozs mevcut |Fibrozis meveut |Fibrozis mevcut
Tablo 3.1. Mikroskobik degerlendirme sirasinda "+" ve "-" olarak degerlendirilen parametrelerin

istatistiksel degerlendirme i¢in niimerik hale getirilmesi (X400 biiyiitme).

Device, Camberly, Ingiltere), bilgisayar kontrollii motorize tabla, (Bioprecision®,
Howtrone, NY, A.B.D.), histolojik mikro-kesici (Heidenhein, Traunreut, Almanya) ve 1s1k
mikroskobundan (Leica® DM 4000B, Wetzlar, Almanya) olusan stereoloji calisma
istasyonunda incelenmistir. Olgiimler yukarida belirtilen mikroskopta Stereoinvestigator
7.0.5 (Microbrightfield, Williston, VT, A.B.D.) programi kullanilarak yapilmistir. Liimen
i¢i ¢cap1 ve mukoza kalinlig1 Leica® C Plan x4 objektif (NA= 0.10) ve Quick Measure Line
kullanilarak 4 ayr1 bolgeden alinan degerlerin ortalamalar1 hesaplanarak mikrometre

cinsinden Olgiilmiistiir.

Immunohistokimyasal incelemede 5 mikronluk kesitler alinarak Avidine Biotine Complex
(ABC) yontemi ile Leica Bond Max® marka immunhistokimya boyama cihazinda TGF
BETA; (SANTA CRUZ®, LOT: E2308, 1:100 diliisyonda) ve TNF-ALPHA; BIORBYT®,
LOT: A2142, 1:50 dilusyon ve -1L-1BETA (H-153): SC 7884; SANTA CRUZ, LOT:
E1914, 1:50 dilusyonda isleme alinarak boyandi. immunhistokimyasal boyama sonuglari
Olympus BX 51 marka mikroskopta 0-3 arasinda boyanma derecesine gore skala verilerek

degerlendirildi.
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Calismada elde edilen veriler bilgisayarda SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social
Sciences) programi kullanilarak analiz edildi. Ac¢iklayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma seklinde kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde seklinde
gosterildi. Bagimsiz iki grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda iki bagimsiz 6rneklem t
testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin analizi i¢im ki-kare testi ve yerine
gore Fisher kesin olasilik testi ile yapildi. p<0,05 olmasi durumunda aradaki fark anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR
Hazirlanan her preperatta histopatolojik olarak epitel hasari, fibrozis, inflamasyon,
histomorfometrik olarak trakeal liimen i¢i ¢cap ve mukoza kalinlig1 ile immiinohistokimyasal

olarak TGFB-1, TNFa ve IL-1p degerleri hesaplandi.

4.1. Mikroskopik Bulgular
Inflamasyon, epitel hasar1 ve fibrozis bulgulari ile Immunohistokimyasal olarak TGFB-1,

TNFa ve IL-1p ekspresyon dereceleri niimerik olarak her iki grupta da hesaplandi.

4.1.2. Fibrozis
Pirfenidon uygulanan grupta 2 denekte neredeyse fibrosis goriilmezken, 5 denekte hafif
derecede fibrozis bulgular1 gozlemlenirken, kontrol grubunda hafif derecede 2, orta derecede

3, siddetli derecede 2 denekte fibrosis bulgular1 gézlemlendi.(Tablo 4.1.)

FIBROZIS DERECESINE GORE GRUPLARDAKI
DENEKLERIN DAGILIMI

0 I I I I I
. - - G

FIBROZIS

DENEK SAYISI
e L

=

mP(n=7) mK(n=7)

Tablo 4.1. Fibrozis derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimin gosterir tablo.

Fibrosis derecelerine gore gruplar karsilastirildiginda Pirfenidon grubu ile kontol grubu
arasinda istatiksel agidan anlami bir fark vardi. (p:0,04; Istatistiksel anlamlilik, p<0,05 kabul
edilmistir.)
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Resim 14. X200 biiyiitmede Pirfenidon grubunda (Grup P) (-) fibrozis bulgusu olmayan bir ratin
trakeasinin histolojik kesiti (MT Boyama).

Resim 15. X400 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) (+++) fibrosis bulgusu olan (ok ile gosterilen
alan) bir ratin trakeasin histolojik kesiti (MT Boyama).
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4.1.3. Epitel Hasar1
Epitel hasari 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Deneklerin, Pirfenidon grubunda 1 denek
hari¢ hepsinde hasarli bolgelerde mukoza epitelinin rejenere oldugu goriildii. (Tablo 4.2.)

EPITEL HASARI DERECESINE GORE GRUPLARDAKI

DENEKLERIN DAGILIMI

5
e 4
=
; 3
Z I
Ga
A1

0 B

- + ++ +H++
EPITEL HASARI

mP (n=7) mK(n=7)

Tablo 4.2. Epitel hasar1 derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimim gésterir tablo.

Epitel hasar1 derecelerine gore gruplar karsilastirildiginda Pirfenidon grubu ile kontol grubu
arasinda istatiksel agidan anlami bir fark yoktu. (p:0,549; [statistiksel anlamlilik, p<0,05
kabul edilmistir.) Pirfenidon grubundan 1 denek harig biitiin deneklerde epitel rejenerasyonu

neredeyse tamdi.
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Resim 16. X200 biiyiitmede deney grubunda (Grup P) (-) epitel hasari olmayan tamamen rejenere olan
(ok ile gosterilen alan) bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (H&E Boyama).

Resim 17. X200 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) (+++) epitel hasari olan (ok ile gosterilen alan)
bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (H&E Boyama).
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4.1.4. inflamasyon
Pirfenidon grubunda hafif derecede 4, orta derecede 1, siddetli derecede 2 denekte
inflamasyon bulgular1 gézlemlenirken, kontrol grubunda hafif derecede 1, orta derecede 2,

siddetli derecede 4 denekte inflamasyon bulgular1 gézlemlendi.(Tablo 4.3)

INFLAMASYON DERECESINE GORE GRUPLARDAKI

DENEKLERIN DAGILIMI

5
= 4
o
= 3
17 ]
=
4 I I
@
21

: H B

- + ++ +++
INFLAMASYON

BP (n=7) mMK(n=7)

Tablo 4.3. inflamasyon derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimim gésterir tablo.

Inflamasyon Pirfenidon grubunda daha fazla baskilanmasma ragmen iki grup
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark yoktu. (p:0,247; Istatistiksel anlamlilik,
p<0,05 kabul edilmistir.)
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Resim 18. X200 biiyiitmede deney grubunda (Grup P) (-) inflamasyon bulgusu olmayan bir ratin
trakeasinin histolojik kesiti (H&E Boyama).

Resim 19. X200 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) (+++) inflamasyon bulgusu olan olan (ok ile
gosterilen alanlar) bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (H&E Boyama).
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Eksprese edilen mediatorlerin immunohistokimyasal degerlendirmeleri sonucu gruplara
gore dagiliminda;

4.1.5. TGFp-1

Pirfenidon uygulanan grupta 6 denek hafif derecede, 1 denekte orta derecede eksprese
edilirken, kontrol grubunda 4 denckte orta derecede, 3 denekte siddetli derecede eksprese
edilmistir.(Tablo 4.4)

TGFp-1 EKSPRESYONU DERECESINE GORE
GRUPLARDAKI DENEKLERIN DAGILIMI

. - - G

TGFB-1

DENEK SAYISI
O B N W R U3 N

WP (n=7) mK(n=7)

Tablo 4.4. TGFB-1 ekspresyonu derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimim gosterir tablo.

TGFB-1 ekspresyonuna gore gruplar karsilastirildiginda Pirfenidon uygulanan grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark vardi. (p:0,005; Istatistiksel

anlamlilik, p<0,05 kabul edilmistir.)
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Resim 20. X200 biiyiitmede deney grubunda (Grup P) hiicreler tarafindan (+) TGFp-1 eksprese edilmis
bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (TGFp-1 eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).

Resim 21. X400 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) hiicreler tarafindan (+++) TGFpB-1 eksprese
edilmis bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (TGFp-1 eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).
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4.1.6. TNFa
Pirfenidon uygulanan grupta 1 denekte siddetli derecede, 5 denekte hafif derecede eksprese
edilmis, 1 denekte ise neredeyse hi¢ eksprese edilmemistir. Kontrol grubunda 1 denekte

hafif, 5 denekte orta ve 1 denekte de siddetli derecede eksprese edilmistir.(Tablo 4.5)

TNFa EKSPRESYONU DERECESINE GORE
GRUPLARDAKI DENEKLERIN DAGILIMI

5 I I
, W a HE
. - - G

TNF o

=

DENEK SAYISI
e w

=

mP(n=7) mK(n=7)

Tablo 4.5. TNFa ekspresyonu derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimim gosterir tablo.

TNFa ekspresyonuna gore gruplar karsilastirildiginda Pirfenidon uygulanan grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark vardi. (p:0,034; Istatistiksel anlamlilik,
p<0,05 kabul edilmistir.)
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Resim 22. X400 biiyiitmede deney grubunda (Grup P) hiicreler tarafindan (+) TNFo eksprese edilmis
bir ratin trakeasinin histolojik kesiti (TNFa eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).

Resim 23. X400 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) hiicreler tarafindan (+++) TNFa eksprese
edilmis bir ratin trakeasmn histolojik kesiti (TNFa eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).



4.1.7. IL-1p

Pirfenidon uygulanan grupta 6 denekte hafif, 1 denekte orta derecede eksprese edilmisken,
kontrol grubunda 1 denekte hafif, 4 denekte orta, 2 denekte siddetli derecede eksprese
edilmistir.(Tablo 4.6)

[L-1p EKSPRESYONU DERECESINE GORE
GRUPLARDAKI DENEKLERIN DAGILIMI

. - - G

IL-1B

DENEK SAYISI
= N N T I -

B P(n=7) mMK(n=7)

Tablo 4.6. IL-1P ekspresyonu derecesine gore gruplardaki deneklerin dagilimin gosterir tablo.

IL-1pB ekspresyonuna gore gruplar karsilastirildiginda Pirfenidon uygulanan grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark vardi. (p:0,025; Istatistiksel anlamlilik,
p<0,05 kabul edilmistir.)
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Resim 24. X400 biiyiitmede deney grubunda (Grup P) hiicreler tarafindan (+) IL-1p eksprese edilmis
bir ratin trakeasmin histolojik kesiti (IL-1§ eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).

Resim 25. X400 biiyiitmede kontrol grubunda (Grup K) hiicreler tarafindan (+++) IL-1p eksprese
edilmis bir ratin trakeasinin histolojik Kkesiti (IL-1p eksprese eden hiicre siyah ok ile gosterilmistir).
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4.2. Morfometrik Bulgular

Hazirlanan preperatlarda yapilan histomorfometrik degerlendirmede trakeal liimen i¢i ¢ap
ve mukoza kalinliklar1 pm (mikrometre) cinsinden hesaplandi.(Tablo 4.7) (Tablo 4.8) (Tablo
4.9) (Tablo 4.10)

PIRFENIDON GRUBU TRAKEA MUKOZA
KALINLIGI OLCUMLERI

600
524,175

506,2
470,025
500 ) 455,575
412,675 440,05
400
320,55
300
200
100
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7

PIRFENIDON GRUBU DENEKLERI ( GRUP P)

MUKOZA KALINLIGT (um)

o

Tablo 4.7. Pirfenidon grubu deneklerin trakea mukoza kalinhklarim gosterir tablo.

KONTROL GRUBU TRAKEA MUKOZA KALINLIGI
OLCUMLERI

600
515,505 538375

500 1225 472,225 479,775 462,55
400
300 240
200
100 I
K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7

KONTROL GRUBU DENEKLERI (GRUP K)

MUKOZA KALINLIGT (um)

=]

Tablo 4.8. Kontrol grubu deneklerin trakea mukoza kalimhiklarim gosterir tablo.
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Trakea mukoza kalinliklar1 degerlendirildiginde Pirfenidon uygulanan deneklerle kontrol
grubu denekleri arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark yoktu. (p:0,995; istatistiksel
anlamlilik, p<0,05 kabul edilmistir.)

PIRFENIDON GRUBU TRAKEA LUMEN CAP
OLCUMLERI

2100 2049,125 2059,625

1978,625
1960,825

2000 1925,125

1900 1844,775

1800

1717,175

1700

1600

1500

P P7

PIRFENIDON GRUBU DENEKLERJ (GRUP P)

TRAKEA LUMEN CAPI (um)

Tablo 4.9. Pirfenidon grubu deneklerin trakea liimen ¢aplarim gosterir tablo.

KONTROL GRUBU T]QJXI{]E{X_IJ(jBAUETQ'(;E%])
OLCUMLERI
1900 1873,45
1850 1827,825

1800
1694,15
1700
1622,4
1600
1550
1500
1450
K1 K7

KONTROL GRUBU DENEKLERI ( GRUP K)

1843,475

TRAKEA LUMEN CAPI (um)
o
(W]
(=]

Tablo 4.10. Kontrol grubu deneklerin trakea liimen ¢aplarim gosterir tablo.
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Histomorfometrik degerlendirme sonucunda Pirfenidon uygulanan deneklerin trakea limen
caplart kontrol grubuna gore anlamli olarak daha genis Ol¢iilmiistir. Her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark vardi. (p:0,01; Istatistiksel anlamlilik,
p<0,05 kabul edilmistir.)
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5. TARTISMA

Laringotrakeal stenoz endolarinksin kismi ya da tam skatrisyel darhigidir (25). Konjenital
veya edinsel nedenlere bagli olusabilir. Konjenital nedenler trekeanin primer
malformasyonlarina bagli olarak veya g¢evre dokularin konjenital malformasyonlarmin
basisina baglh olarak gelismekte iken edinsel nedenler; inflamasyon, travmatik, neoplastik,
sistemik hastaliklar ve idyopatik nedenlere bagli olarak meydana gelmektedir. (56) (57) (58)
(59).

Gliniimiizde trakeotomi ve endotrakeal tiip kaflarinin yiiksek hacim-diisiik basingli olmasina
ragmen, trakeotomi ve uzun siireli entiibasyon LTS i¢in major sebepleri olusturmaktadir
(12). Entiibasyon ve trakeotomi sonrasinda goriilen laringotrakeal stenoz sikligt % 0,6-21
arasinda degismektedir. Bebeklerde uzun siireli entiibasyona bagli olarak gelisen
laringotrakeal stenoz gelisme riski % 0,9-8,3 iken 10 giinden uzun siire entiibe kalan

erigkinlerde laringotrakeal stenoz oran1 % 14’diir (60).

Gelismis hasta bakimi veya hastalarin yogun bakimda uzun siire kalmalar1 son yillarda LTS
riskinin artmasina neden olmustur. Yiiksek basincli entiibasyon tiipleri tarafindan direkt
basinin, birgok post-entiibasyon ve post-trakeotomi hasarindan sorumlu oldugu ortaya

konulmustur (12).

Dean ve ark. (61) 75 hastalik bir seride hastalarin 42’sinde (%53,3) endotrakeal tiip kafina
bagl, 22’sinde (%29,3) trakeostomi sonrasi, 3’iinde (%4) her iki durumun gézlendigi ve

8’inde (%10,7) kesin nedenti tespit edilemeyen trakeal stenoz tespit etmislerdir.

Grillo ve ark. (62) yayinladiklari 503 hastalik bir seride 251 (%49,9) hastada endotrakeal
tiplin kafina bagli, 178 (%35,4) hastada trakeostomiye bagli, 32 (%6,4) hastada her iki

durumu igeren, 36 (%7,15) hastada nedeni kesin bilinmeyen trakeal stenoz tespit etmislerdir.

Laringotrakeal stenozun tedavisinde hafif olgularda endoskopik yontemler uygulanirken,
Endoskopik tekniklere yanitsiz ciddi laringotrakeal stenoz alanlari agik cerrahi miidahele

gerektirmektedir (36).
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Laringotrakeal stenozda endoskopik yontemlerden biri olan endoskopik CO- lazer ilk olarak
1972’de Strong ve Jako (63) tarafindan uygulanmistir. S. Ramdev ve ark. (64) 2005 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada 16 kronik laringotrakeal stenozlu hastada CO: lazer ile stenotik

segmentleri eksize etmisler ve ¢alisma sonucu % 18,75 oraninda basar1 elde etmislerdir.

Yapilan diger yayinlarda Simpson ve ark. %80,6 (65), Shapshay ve ark. %40 (66), Andrews
%66 (67), Carruth %50 (68) oranlarinda endoskopik tedavide basari saglamislardir. Ote
yandan Grillo ve arkadaglarinin 1995°deki ¢alismasina gore ise lazer tedavisi ile %2343
arasinda basarisiz olundugu; konservatif yontemlerin sadece secilmis dogru olgularda

basarili olabilecegi belirtilmistir (62).

Laringotrakeal stenozlarin endoskopik COz lazer ile tedavisinde basarisizligin temel nedeni

skar gelisimi ve restenozdur.

Laringotrakeal stentler, akut travmatik yaralanmalarda, ileri derecedeki laringotrakeal

stenozlarda, rekonstriiksiyon cerrahisinde posterior kikirdak greft kullanildiginda ve

kikirdak desteginin kaybinda kullanilmaktadir (69) .

Aboulker ve ark. (70) 1960'larin basinda laringotrakeal stenozda kendi adiyla anilan stenti
hem erigkin hem de ¢ocuklarda basar ile kullandilar. 1965 yilinda Montgomery (71) trakeal
stenozun tedavisi i¢in silikon T-tiibii kullanima sunmustur. Sonraki yillarda bir¢ok trakeal

stent kullanima girmistir (72).

Kullanilan stentleri iki gruba ayirabiliriz. Bunlardan ilki slikon tiiplerdir. Montgomery T
Tiip, Dumon, Hoodb, Reyndersc, Dynamic, Polyflexd bu tip stentlere 6rnektirler (72).
Migrasyon ve sekresyon birikimine neden olmalar1 6nemli dezavantajlaridir. Slikon stentler

daha cok aktif inflamasyon, trakeal duvarda graniilasyon ve nekroz durumlarinda tercih

edilmelidir (73).

Dumon ve ark. (74) belirgin trakeal stenozu olan 698 hastaya Dumon slikon stenti
uygulamiglardir. En sik gozlenen komplikasyon % 9,5 ile stent migrasyonu olurken % 8
granulasyon dokusu gelismesi ve % 4 oraninda mukozal tika¢ gézlemlemislerdir. Ikinci tip
ise metal stentlerdir. Strecker, Palmaz, Gianturco Z, Ultraflex, Wallstenth, Alveolus, metal

tip stentlere 6rnektir (72). Metal stentlerde slikon stentlere gore daha az migrasyon goriiliir.
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Metal stentlerinde kendisine has dezavantajlari mevcuttur; stent uglarinda graniilasyon
dokusu olusumu, nitinol stentler disinda sekresyonlarin atilamamasi, tlserasyon ve

intraluminal basing fazlaligindan dolay1 erezyona neden olmalar1 bunlara 6rnek sayilabilir

(73).

Endoskopik tekniklere yanitsiz ciddi laringotrakeal stenoz alanlar1 agik cerrahi miidahele

gerektirmektedir (36).

Laringotrakeal stenozda 1956 yilinda Rethi (75) ilk kez posterior krikodotomi ameliyatini
detayl1 olarak tanimladi ve skar dokusunun ellemekten kacinilmasi geregini vurguladi. 1971
yilinda Grahne (76) hastalarina anterior ve posterior krikoidotomiden sonra skar eksizyonu
yaparak Aboulker stenti yerlestirmis ve uzun siire takip sonrasinda basarili sonuclar elde

etmistir.

Grillo ve ark. (62) postentiibasyon trakeal stenoz nedeniyle rezeksiyon ve anastomoz
uyguladiklarimi bildirdikleri serilerinde %87,5 semptomsuz diizelme, %5,7 anastomoz
ayrilmasi ve %?2,4 mortalite saptamislardir. Loccourrage ve ark. (77) trakeal stenozlu
hastalara uygulamis olduklar1 trakeal rezeksiyon ve primer anastamoz serisinde % 96,9

oraninda basari elde etmislerdir.

Dean ve ark. (61) primer cerrahi tedavi ile basarili sonug elde edemedikleri postentiibasyon
trakeal stenozu olan hastalarda trakeal rezeksiyon ve primer anastamoz uygulamislardir.
Uyguladiklar1 trakeal rezeksiyon ve primer anastamozda % 91,9 oraninda basar

saglamiglardir.

Laringotrakeal stenozlarda ilk otojen kartilaj greft uygulamasini laringotrakeal stenozlu bir
cocuk hastada anteriror subglottise otojen kostal kartilaj kullanarak Fearon ve Cotton (78)

1973 yilinda yapmigslardir.

1974'te Evans ve Todd skar eksizyonu ile birlikte "kale burcu seklinde insizyon (castellated

insizyon)" ve "Isvigre rulosu (Swiss-roll)" seklinde silastik stent kullanarak iyi sonuglar
bildirdiler (79).

Cerrahi teknikler arasinda yer alan hafif laringotrakeal stenoz vakalarinda uygulanan
endoskopik dilatasyon yontemini Heather ve ark. (80) stenoz tedavisinin birinci basamagi

olarak uygulamislardir.
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Yaptiklart ¢alismada endoskopik dilatasyon uyguladiklart hastalarin %58’inde ek bir cerrahi
tedaviye ihtiya¢ duymuslardir.1970 yilina kadar siklikla kullanilan bu yontem c¢ocuklarda
uygulandiginda trakeal ve laringeal gelisimin devam etmesi nedeni ile ilerleyen yillarda

ciddi stenoza neden olabildigi i¢in gliniimiizde kullanim1 azalmistir (37).

Laringotrakeal stenoz tedavisinde; minimal invaziv teknikler, trakeal rezeksiyon ve primer
anastomoz gibi bir¢cok cerrahi yontem uygulanmasina ragmen ¢ok net bir basari elde
edilememistir. Bu bagarisizliklarin nedeni ve cerrahi tedavilerin en dnemli komplikasyonu

graniilasyon dokusu gelisimine bagl tekrarlayan stenozdur (81).

Yara iyilesme siirecinde, graniilasyon dokusu ve fibréz dokular laringeal liimene dogru
cogalir. Graniilasyon dokusu iyilesmenin énemli bir kismin1 olusturur fakat fazla gelismesi
asir1 skarlagsmaya ve fibrozise neden olabilir. Graniilasyon dokusu gelisirken fibroblastlar
kontrakte olur ve uglar1 birbirine yaklastirir. Bu sekilde bir yara iyilesmesi Laringotrakeal
stenoza sebep olur. Laringotrakeal stenoz olusmasini 6nlemek i¢in iyilesme siirecinden dnce
ya da iyilesmenin erken sathalarinda bircok medikal tedavi gerek tek basina, gerekse
cerrahiye ek olarak uygulanmaktadir (12). Bu tedavi segenekleri igerisinde uygulananan
ilaglar yara iyilesmesinin ii¢ evresinden; inflamasyon, proliferasyon, matiirasyon ve

remodeling agamalarini engellemek amaci ile uygulanmislardir (82).

Kortikosteroidler ve antibiotikler inflamasyon ve proliferasyon evresine, mitomisin-C, 5-
florourasil triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin, proliferasyon evresine, halofuginon,
beta-aminopropionitril, kolsisin, penisilamin, N-asetil-Lsistein matiirasyon evresine
etkilidirler. Her 3 evreye birlikte etki eden antireflii ve gen tedavisidir (82). Pirfenidon etki

mekanizmasi gz onlinde bulunduruldugunda yara iyilesmesinin her 3 evresinede etki

etmektedir (50) (54).

Steroidler olasilikla inflamasyonu baskilayarak ve fibroblastlarin gogalmasini engelleyerek
veya kollajenaz ya da kollajen sentezini inhibe ederek yara iyilesmesini yavagslatmaktadir.
Fakat steroidlerin bakteriyal asir1 gelisme ve enfeksiyonlara sebep olmasi bazi trakeal stenoz
durumlarina yol agabilecegini gostermistir ve inflamasyon miktarin1 azalttiklarina dair
kanitlanmis bir faydalar1 yoktur. Bunun yaninda kortikosteroidler ¢iplak mukoza ile kapl

alanlara epitel migrasyonunu geciktirebilir (12).
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Suspance JC (83), 1983 yilinda 35 adet kopek tizerinde yaptigi ¢alismada, kdpekleri polivinil
entiibasyon tiipii ile entiibe ederek 14 giin takip etmis. 20 kopekten olusan gruba giinliik
intramiiskiiler ~deksametazon (1 mg/giin), prokain penisilin  (100.000 IU) ve
dihidrostreptomisinin (0,125 gr) uygulamis kalan 15 képekten olusan grubuda kontrol grubu
olarak ayirarak herhangi bir tedavi uygulamamaistir. Her iki grubun deneklerini entiibasyon
sonrasindaki 5, 7, 12, 15, 20, 30 ve 56. gilinlerde sakrifiye ederek laringotrakealarini

histopatolojik olarak incelemis, ancak her iki grup arasinda anlamli bir fark bulamamuistir.

Diger yapilan bir ¢alismada Croft ve ark. (56) 1979 yilinda 15 kopege subglottik hasar
olusturduktan sonra 3 gruba ayirmislardir. 1. gruba hasar olusturuldugu giinden itibaren 1
mg/kg/24 saat dozda prednizolon ve 50 mg/kg/24 saat dozda potasyum fenoksimetilpenisilin
vermeye baglamiglardir. 2. gruba 1. gruba uygulanan ilaglari, olusturulan hasarin 8. giintinde
baglamiglar. 3. gruba ise hi¢bir medikal tedavi uygulanmayarak kontrol grubu olarak
belirlemigler. 1. ve 2. gruplarin tedavisine 5 hafta devam etmisler. Caligmanin sonunda
denekler sakrifiye edilerek subglottik stenozlar1 histopatolojik incelemeye almislar. Sonug
olarak 1. ve 2. grubun stenoz derecesi kontrol grubuna gore daha az olmakla birlikte
tedavisine erken baslanan 1. grubun stenoz derecesi 2. gruba gore daha az olarak tespit

edilmistir.

Laringotrakeal stenozun medikal tedavisinde en ¢ok arastirilan ilag mitomisin-C’dir (82).
Mitomisin-C antineoplastik bir ajan olmasina ragmen yiiksek dozlarda antifibrotik etki

gostermektedir (84). Hiicre kiiltiirlerinde mitomisin fibroblastlarin ¢ogalmasini dnlemistir

(7).

Ingrams ve ark. (85) 1998 yilinda yaptiklar1 deneysel ¢alisma sonucu mitomisin-C’nin
solunum yolu epiteli tizerinde kalic1 hasara neden olmadigini ilacin uygulanmasini takiben

kisa siire igerisinde epitelyal fonksiyonlarin geri dondiigiinii bildirmislerdir.

Eliashar ve ark. (7) intraoperatif mitomisin kullaniminin LTS’yi 6nledigini ve siddetini
azalttigim gdstermis, ayrica yan etkiler gozlemlemislerdir. Ingrams ve ark. min (85)
yaptiklar1 deneyin sonuglarinin aksine mitomisinin kalic1 bir sekilde respiratuar epitele zarar

verebilecegini ve sadece topikal olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.
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Theodore C ve ark. 2006 yilinda yaptiklart Mitomisin-C’nin bFGF (basic fibroblast growth
factor) ve TGF- B1 (transforming growth factor 1) seviyesini azaltarak inflamasyon ve

profilerasyon asamasinda yara iyilesmesini yavaslattigini bildirilmislerdir (86).

Mitomisin-C’nin ilk klinik uygulamasi skar formasyonun tedavi ve onlenmesi amaciyla

ptergiyum cerrahisinde Kunitomo ve More (87) tarafindan yapilmustir.

Mitomisin-C’nin laringotrakeal stenozda kullanildig1 ilk deneysel ¢alisma Correa ve ark.
(88) tarafindan 1999 yilinda yapilmistir. Kopekler tizerinde yapilan deneysel ¢alismada CO>
lazer ile subglottik stenoz olusturduktan sonar stenoz bolgesine %! lik topikal mitomisin-C
soliisyonu uygulamislar. 6 hafta sonra denekler sakrifiye edilmis. Mitomisin-C ile tedavi
goren grubun istatistiksel acgidan belirgin olarak subglottik skar dokularinda kollajen

olusumunun azaldigini ve belirgin hava yolu ag¢ikligina sahip olduklarini belirtmisler.

Coppit ve ark. (89) 2000 yilinda 26 domuz tizerinde gergeklestirdikleri deneysel ¢alismada
deneklere aurikiiler greft ile laringotrakeal rekonsturiksiyon yaptiktan sonra 4 gruba
ayirdilar. 1. grubu postoperatif 3.giin, 2. grubu postoperatif 7. giinde sakrifiye ettiler. 3. ve
4. gruba postoperatif 7. giinde 0,5 mg/ml mitomisin-C uyguladilar. 3. grubu 14. giinde 4.
grubu 21. giinde sakrifiye ettiler. Histopatolojik inceleme sonucu 4 grup arasinda trakeal

graniilasyon dokusu gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
bildirdiler.

Shvidler ve ark. (90) 2007 yilinda 20 dag gelincigi lizerinde gergeklestirdikleri hayvan
caligmasinda, biitlin deneklere stenoza neden olacak entiibasyon hasari olusturmuslar.
Caligmanin 2. haftasinda stenotik bdlgeleri endoskopik COz2 lazer ile eksize etmisler. Lazer
uygulamasi sonrasinda denekleri 4 gruba ayirmiglar. 1. gruba 0,2 mg/ml, 2. gruba 1 mg/mi
3. gruba 10 mg/ml mitomisin-C uygularken 4. gruba herhangi bir tedavi verilmeyerek
kontrol grubu olusturmuglar. Calisma sonucu hava yolu agikligi ve histopatolojik

degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark elde edememisler.

Xie B ve ark. (91) 2013 yilinda yayinladiklar1 bir yazida 2008 yilindan 2012 yilina kadar
geriye doniik 11 havayolu stenozu olan hastay1 analiz etmigler. Analiz ettikleri hastalarin; 2
tanesinde koanal atrezisi, 1 tanesinde faringostenoz ve 8 tanesinde laringotrakeal stenoz
mevcutmus. Hastalara endoskopik cerrahi yapildiktan 5 dakika sonra ¢ikartilan skar doku

bolgesine 0,4 mg/ml topikal mitomisin-C uygulanmis ve bu islem 5 kez tekrar edilmis.
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Hastalarin  postoperatif 2. ay takiplerinde herhangi bir restenoz durumu ile

karsilasmadiklarini belirtmisler.

Cincik ve ark. (92) 2005 yilinda 32 tavsan iizerinde yaptiklari ¢alismada deneklerin krikoid
membranin siiperiorundan 1. trakeal halkanin inferioruna kadar bir insizyon yapmuslar.
Kiiret ile krikoid mukozanin posterior ve lateral bolgelerine zarar vererek trakeal hasar
olusturdular. Ardindan denekleri 4 ana gruba ayirdilar. 1. gruba %1°lik mitomisin-C 0,4
mg/ml 2. gruba kontrol grubu olarak yalnizca topikal salin uyguladilar. 3. gruba 5 mg 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu 0,2 ml sodyum hiyalurinat i¢inde, kontrol
grubu olarak 4. gruba 0,2 ml sodyum hiyalurinat1 paratrakeal bolgeye enjekte ettiler. Daha
sonra her grubun deneklerinden 4 adeti 2. hafta ve 4 adeti 6. hafta sakrifiye edildi. Dokular1
histolojik olarak fibrosis, inflamasyon, neovaskiilarizayon ve epitel rejenerasyonu agisindan
degerlendirdiler. Sonug¢ olarak mitomisin-C ve 5- florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu uygulanan gruplarda fibrozisin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede az oldugunu tespit ettiler. Diger parametrelerde ise istatiksel agidan anlamli

bir fark goriilmedigini belirtmisler.

5-florourasil fibroblastlarin; proliferasyon, migrasyon, biiylime, kollajen {iretimi ve
kontraktilite gibi fonksiyonlarini azaltici etkisi vardir (93). 5-florourasil triamsinolon
asetonid kombinasyonu 1998 yilinda Ingrams ve ark. (94) tarafindan subglottik stenozda ilk
defa kullanilmistir. Calismada subglottik mukozanin posterior ve lateralinde hasar
olusturduktan sonra denekleri altisar tavsandan olusan 3 gruba ayirdilar. 1. gruba sadece
hiyalurinat, 2. gruba hiyalurinat i¢inde 0,5 mg 5- florourasil triamsinolon asetonid, 3. gruba
ise hiyalurinat i¢inde 2,5 mg 5-florourasil triamsinolon asetonid uygulamislar. 1, 2, 12.
Haftalarda her gruptan ikiser tavsan sakrifiye edilerek histopatolojik olarak incelemisler.
Subglottik stenoz orani 12. haftada kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi grubunda

daha az oldugunu belirtmisler.

Cincik ve ark. (92) 2005 yilinda 32 tavsan iizerinde yaptiklari ¢alismada deneklerin krikoid
membranin siiperiorundan 1. trakeal halkanin inferioruna kadar bir insizyon yapmuislar.
Kiiret ile krikoid mukozanin posterior ve lateral bolgelerine zarar vererek trakeal hasar
olusturdular. Ardindan denekleri 4 ana gruba ayirdilar. 1. gruba %]1’°lik mitomisin-C 0,4

mg/ml, 2. gruba kontrol grubu olarak yalnizca topikal salin uyguladilar.
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3. gruba 5 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu 0,2 ml sodyum hiyalurinat
icinde, kontrol grubu olarak 4. gruba 0,2 ml sodyum hiyalurinati paratrakeal bolgeye enjekte
ettiler. Daha sonra her grubun deneklerinden 4 adeti 2. hafta ve 4 adeti 6. hafta sakrifiye
edildi. Dokular1 histolojik olarak fibrosis, inflamasyon, neovaskiilarizayon ve epitel
rejenerasyonu  acisindan  degerlendirdiler. Sonu¢ olarak  mitomisin-C =~ ve  5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan gruplarda fibrozisin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugunu tespit ettiler. Diger

parametrelerde ise istatiksel agidan anlamli bir fark goriilmedigini belirtmisler.

Yang X. ve ark. (95) 2012 yilinda tavsanlar {izerinde yaptiklari deneysel g¢alismada
deneklerin trakeasinda 0,5 cm genisliginde bir hasar olusturduktan sonra denekleri ii¢ gruba
ayirdilar. 1. gruba 5-florourasil ethosome, 2. gruba sadece 5-florourasil, 3. gruba ise salin
uygulamasi yapilmus. ilaglar endoskopik altinda parasentez yapilarak skar dokusuna enjekte
edildi. Stenoz derecelerini fiberlaringoskop ile ila¢ uygulamasindan sonraki 7, 14, 21.
glinlerde degerlendirdiler. Sonug olarak ilag uygulamasindan sonraki 7. giinde 5-florourasil
ethosome grubu ile 5-florourasil grubu arasinda hava yolu stenozu agisindan anlamli bir fark
bulunmazken ilag uygulamasindan sonraki 21. Giinde 5-florourasil ethosome grubunda 5-
florourasil grubuna gore anlamli derecede hava yolu darliginin azaldigi ve restenozun

goriilmedigini belirtmisler.

Karnitin (L beta hidroksi-gama-trimetilamonyum biitirat) iki esansiyel aminoasit olan lizin
ve metioninden sentezlenir. A¢il Ko-A’ nin mitokondri matriksine taginmasi yag asitlerinin
katalitik oksidasyonu igin gerekli olan karnitin tarafindan saglanir (96). Ayni zamanda
karnitin iskemik kosullarda farkli oksidatif kaynaklardan daha efektif bir enerji akis
saglamaktadir (97). Karnitin, iskemik kosullarin tedavisinde potansiyel rol alabilmekte ve
Ozellikle kan akimindaki azalma substratlarin ulagsmasini ve metabolitlerin uzaklastirilmasini

engellediginde iskemi ile dokuda olusan hasar1 azaltabilmektedir (98).

Pata ve ark. (7) 2003 yilinda yaptiklari deneysel calismada ratlara trakeotomi agtilar.
Denekleri iki gruba ayirdiktan sonra 1. gruba intraperitoneal 100 mg/kg 10 giin boyunca
karnitin, 2. gruba intraperitoneal salin verdiler. 10 giin sonra ratlar1 dekaniile ettiler 3 hafta
sonra denekler sakrifiye edilerek trakealar: histopatolojik olarak inceledi. Sonug olarak
karnitin uygulanan grubun trakeasindaki stenoz miktariin kontrol grubuna gore daha az

oldugunu bildirmisler.
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Halofuginon [7 - bromo — 6 - chloro — 3 - ( 3 — hydroxy — 2 — piperidine ) — 2 — oxopropyl —
4 (3H)-quinazoline], bir febrifugine analogudur. Granot tarafindan Halofuginon’un kus,
sigan ve insan fibroblastlarinda kollajen a-1 gen ekspresyonunu ve tip | kollajen sentezini
inhibe ettiginin ancak tip II ve Tip III kollajen sentezine etkisi olmadiginin kesfedilmesi
ilgiyi tekrar tiizerine ¢ekmistir (99). Halofuginon’un yapilan hayvan modellerinde
skleroderma ve kronik graft versus host hastaligindaki (cGvHD) giiglii fibrozis engelleyici
etkisi gosterilmistir (100) (101).

Eliashar R. ve ark. 2006 yilinda yayinladiklar1 deneysel calismada 10 kdpege subglottik
stenoz olusturduktan sonra denekleri 2 gruba ayirmislar. Subglottik stenoz olusturmadan
once 3 giin olusturduktan sonra 21 giin olmak iizere toplamda 24 giin boyunca calisma
grubuna 40 pg/kg oral halofuginon verilirken kontrol grubuna plasebo verdiler. 3 aylik
takibin sonunda denekler sakrifiye edilerek subglottik stenoz bdélgelerin en dar oldugu
mesafeler Olciildii. Calisma sonucunda trakeal liimende olusan fibrotik dokunun kontrol

grubunda c¢aligma grubuna gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir (102).

Laringotrakeal stenoz vakalarinda birgok medikal tedavi yontemi tek basina veya cerrahi
isleme ek olarak hem deneysel hemde klinik olarak kullanilmistir. Pirfenidon hakkinda bu
konuda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda Pirfenidon’ un fibrozisi ve
inflamasyonu baskilayarak LTS olusumunu azaltmasini amagladik. Dokular1 histolojik
olarak epitel hasari, fibrozis ve inflamasyon agisindan degerlendirdigimizde fibrozis
olusumu daha az olan Pirfenidon grubu (Grup 1) ile kontrol grubu (Grup 2) arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark vardi (p<0,05). Inflamasyon Pirfenidon uygulanan grupta
daha fazla baskilanmasina ragmen kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel a¢idan anlamh
bir fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubunun tamaminda, Pirfenidon uygulanan grupta 1 denek

haricinde biitiin deneklerde epitel hasar1 sonrasi iyilesme nerdeyse tamdi.

Fibrozis ve inflamasyonun major mediatorlerinden TGFB-1, TNFa ve IL-1B’ nin
immiinohistokimyasal degerlendirmelerini yaptigimizda Pirfenidon uygulanan grupta ¢ok
daha az eksprese edildikleri tespit edilmis olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli bir fark vardi (p<0,05).
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Gergeklestirdigimiz deneysel caligmanin temelini olusturan trakeal stenozu minimalize
etmeyi amaglarken degerlendirdigimiz diger parametreler trakea liimen igi ¢ap1 ve trakeal
mukoza kalinliklariydi. Histomorfometrik degerlendirme sonucu Pirfenidon grubu
deneklerinde mukoza kalinliklart kontrol grubuna gore az Olgililmesine ragmen istatiksel
acidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Trakea liimen i¢i caplar degerlendirildiginde
Pirfenidon grubunda daha genis tespit edilmis olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Perikondrium ve kikirdaga zarar vermenin havayolunda bir stenoz gelismesi i¢in sart oldugu
bildirilmistir (6). Fibroblastlar kiigiik tlserasyonlarin iyilesmesinde gorev alirlar, yara
kenarlarinda kontraksiyon yaparlar ve fibroz doku liimene dogru ¢ogalir. Kontraksiyon fazini
baskilamak icin tedavi havayolu hasarindan hemen sonra uygulanirsa LTS gelisimini
onleyebilmektedir (7). Bu asamalarda uygulanacak anti-inflamatuar, antifibrotik bir

maddenin laringotrakeal stenozu azaltabililecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC
Laringotrakeal stenoz olgularinda uygulanan ¢esitli tedavi yontemlerine ragmen tedavi
sonrasi olusan fibrosiz nedeni ile restenoz vakalar1 siklikla yasanmaktadir. Bu nedenle LTS

ile ilgili ¢aligmalar yara iyilesmesi iizerine etki eden ilaglar tizerinde yogunlagmuistir.

Calismamizda antifibrotik ve antiinflamatuar 6zellikleri bulunan Pirfenidon kullanilmis

laringotrakeal stenoz olusumu {izerindeki etkisi arastirilmistir.

Sonug olarak; Pirfenidon’ un inflamasyonu ve fibrozisi baskilayarak laringotrakeal stenozu
engelleyebilecegi, bu konuda yeni ve daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigi kanaatine

vardik.
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