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OZET

Ratlarda mediastinoskopi sonrasi mediastinal yapisikliklarin 6nlenmesinde E vitamini,

metilprednizolon ve tenoksikam’in etkilerinin karsilagtirnlmasi

Amag: Tibbi alandaki gelismelere paralel olarak kanserli hastalarda mediastinal
bolgenin mediastinoskopi islemi ile birden fazla kez degerlendirilmesi gerekliligi artmaktadir.
Remediastinoskopi ad1 verilen bu islem, dnceki cerrahi girisimler sonucu olusan fibrozis ve
adezyonlar nedeniyle giicliik arzetmektedir. Adezyon oOnleyici etkili, kolay uygulanir ve
giivenilir ajan arayiglar1 siirmektedir. Bu kapsamda caligmamizda ratlarda mediastinoskopi
sonrast mediastinal yapisikliklarin  Onlenmesinde E vitamini, metilprednizolon ve

tenoksikamin etkilerini aragtirmak amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ratlar randomize olarak her birinde 6 denek bulunan 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubuna yalnizca mediastinal cerrahi prosediir uygulanirken E vitamini,
metilprednizolon ve tenoksikam gruplarina cerrahi prosediir ve ilgili ila¢ uygulandi. Denekler
sakrifiye edildikten sonra dokular histopatolojik olarak incelendi ve fibrozis agisindan

skorlandi.

Bulgular: Gruplar arasinda postoperatif fibrozis olusma oranlar1 ve ortalama fibrozis
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte kontrol
grubundaki tiim deneklerde postoperatif fibrozis goriiliirken, E vitamini grubunda 3,
metilprednizolon grubunda 3 ve tenoksikam grubunda 1 denekte fibrozisin olusmadigi
gozlendi. E vitamini, metilprednizolon ve tenoksikam gruplarinin ortalama fibrozis skorlari
(strastyla 0,50+0,55, 0,67+0,82 ve 0,83+0,41) kontrol grubununkine (1,33+0,52) kiyasla daha
diistik olarak saptandi.

Sonug¢: Mediastinoskopi sonrast mediastinal yapisikliklarin 6nlenmesinde E vitamini,
metilprednizolon ve tenoksikamin etkilerini degerlendirdigimiz bu ¢alismada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da klinik olarak dikkate alinabilecek fibrozis onleyici

bulgular elde ettigimizi sdyleyebiliriz.
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SUMMARY

Comparison of the effects of vitamin E, methylprednisolone and tenoxicam in

preventing mediastinal adhesions after mediastinoscopy in rats

Background/Aim: In parallel with the developments in the fields of medicine, the
requirement of multiple examination of the mediastinal region using mediastinoscopy in
cancer patients is increasing. This procedure, which is called remediastinoscopy, causes
difficulties due to fibrosis and adhesions resulting from previous surgeries. The search for an
easily applicable and reliable agent that has adhesion-inhibiting effect is ongoing. Within this
scope, in the present study, it was aimed to investigate the effects of vitamin E,
methylprednisolone, and tenoxicam in preventing mediastinal adhesions after

mediastinoscopy in rats.

Materials and Methods: Rats were randomly divided into 4 groups, with 6 subjects
in each. While only the mediastinal surgical procedure was performed in the control group,
the surgical procedure and the relevant drugs were performed in the vitamin E,
methylprednisolone, and tenoxicam groups. After the subjects were sacrificed, the tissues

were examined histopathologically and fibrosis was scored.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in terms
of the rate of postoperative fibrosis formation and the mean fibrosis scores. While
postoperative fibrosis was observed in all subjects in the control group, fibrosis was not
observed in 3 subjects in the vitamin E group, in 3 subjects in the methylprednisolone group,
and in 1 subject in the tenoxicam group. The mean fibrosis scores of the vitamin E,
methylprednisolone, and tenoxicam groups (0.50+0.55, 0.67+0.82, and 0.83+0.41,

respectively) were found to be lower as compared to those of the control group (1.33+0.52).

Conclusion: Although there was no statistically significant difference between the
groups in the present study, in which we evaluated the effects of vitamin E,
methylprednisolone, and tenoxicam in preventing mediastinal adhesions after
mediastinoscopy, it can be suggested that our findings on fibrosis prevention can be

considered clinically important.
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1. GIRIS

Mediastinoskopi mediastenin primer patolojilerinin ve mediastinal lenf nodlarini
tutan bazi malign hastaliklarin  teshisinde, evrelendirilmesinde ve tedavisinin
planlanmasinda kullanilan minimal invaziv bir yontemdir. Akciger ve mediastene ait
bir¢ok lezyonun mediastinal lenf bezlerine drene olmasi ve bu lenf bezlerinden 6rnek

alinmasinin gerekliligi mediastinoskopinin degerini artirmaktadir.

Mediastinoskopi supin pozisyonunda, genel anestezi altinda, kiiciik bir servikal
insizyon ile pretrakeal fasyanin altinda bir tlinel olusturulup mediastinoskopun ilerletilmesi
ile sag ve sol paratrakeal ve subkarinal bolgedeki lenf nodlarindan 6rnek alinmasini saglar.
Bu islem sonrasinda mediastinal bolgede ciddi derecede fibrozis ve adezyonlar meydana
gelir. Son yillarda tibbi alandaki gelismelere paralel olarak mediastinal kitle veya lenf
bezlerinin mediastinoskopi ile tekrar Orneklenmesi ve histopatolojik olarak
degerlendirilmesi gerekliligi giderek artmaktadir. Ancak remediastinoskopi adi verilen bu
ikinci islem, dnceki mediastinoskopi sonrast meydana gelmis olan fibrozis ve adezyon

olusumu nedeniyle olduke¢a giicliik arzetmektedir.

Remediastinoskopi bdlgenin Onemli anatomik yapilar igermesi ve ayrica
radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavilerin dokular iizerinde O©nemli degisiklikler
olusturmasi1 nedeniyle de oOnemli teknik =zorluklar igermektedir. Dolayisiyla
remediastinoskopi, teorik olarak mediastinal lenf nodu tutulumu olan hastalarda neoadjuan
veya indiiksiyon tedavisi sorasinda lenf nodlarini degerlendirmek i¢in uygun bir yontem

gibi goriinse de pratikte arzu edilen siklikta uygulanamamaktadir.

Mediastinoskopi ve benzeri diger cerrahi girisimlerde meydana gelen fibrozisin
sonraki operasyonlar1 zorlastirmast nedeniyle adezyon olusumunun 6nlenmesi istenen bir
durumdur. Adezyon fizyopatolojisinin her asamasinin acik olarak anlagilamamasi
nedeniyle de bugiin adezyon 6nleyici etkili, giivenilir, kolay uygulanabilir, lizerinde goriis
birligi saglanmis bir ajan mevcut degildir. Bununla birlikte mevcut baz1 adezyon 6nleyici
onaylanmis stratejiler klinik caligmalarda kullanilmakta ve etkililik ve giivenlilik yoniinden

kiyaslama caligmalar1 siirmektedir. Ote yandan, deneysel hayvan calismalarinda da



adezyon Onleyici fiziksel bariyerler, cesitli maddeler ve ilaglar uzun yillardir

arastirilmaktadir.

Bu caligmada mediastinoskopi sonrasi1 mediastinal yapisikliklarin 6nlenmesinde E
vitamini, metilprednizolon ve tenoksikamin etkilerini degerlendirmek ve sonuglart
kargilagtirmak amaclanmistir. Deneysel calismalar neticesinde olumlu sonuglar alinmigsa

da klinik faz 1 ve faz 2 ¢alismalar yapilarak insanlarda bu ilaglarin etkileri arastirilmalidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mediastinoskopi
2.1.1. Tanim

Mediastinoskopi, genel anestezi altinda, kiigiik bir servikal insizyon ile pretrakeal
fasyanin altinda bir tiinel olusturup mediastinoskopun ilerletilmesi ile sag ve sol
paratrakeal ve subkarinal bolgedeki lenf nodlarindan 6rnek alinmasini saglayan minimal

invaziv bir islemdir (1).
2.1.2. Tarihce

Mediastene yonelik tedavi amagli cerrahi girisim ilk kez Heidendain tarafindan
yapilmis ve iist mediastenden basarili apse drenaji 1899 yilinda rapor edilmistir (2).
Daniels (3) 1949 yilinda skalen lenf nodu biopsisinin tanisal degerini gostermistir. Harken
ve ark. (4) 1954 yilinda superior mediastinal ve paratrakeal lenf nodlarinin histopatolojik
orneklemesinin yapilabildigi servikal mediastinal eksplorasyonu tanimlamislardir.
Mediastinoskopi ilk kez 1959°da Carlens (5) tarafindan uygulanmistir. Yontem bazi
modifikasyonlarla gelistirilerek giiniimiize dek gelmistir. Pearson (6) 1963 yilinda superior
mediastende bir 6rnekleme metodu olarak mediastinoskopiyi tanimlamistir. Ginsberg (7)
1996 yilinda genisletilmis (extended) servikal mediastinoskopi teknigini tanimlamis,

aortopulmoner lenf nodlarinin bu teknik ile degerlendirilebilecegini belirtmistir.

Teknolojinin gelismesiyle video yardimli mediastinoskopi kullanima girmistir.
Video yardimi ile mediastinal evreleme yani sira radikal mediastinal diseksiyon da basarili
sekilde yapilabilmektedir (8). Video yardimli mediastinoskopi monitdrde biiytitiilmiis
goriintii alimmasma ve daha genis kitlelerin egitimine olanak vermektedir (9, 10).
Konvansiyonel mediastinoskopiye kiyasla video yardimli mediastinoskopi ile lenf nodu
orneklemede daha iyi verim alindigi, duyarlilik, negatif prediktif deger ve dogruluk
oranlarinin daha iyi oldugu da bildirilmistir (9). Konvansiyonel mediastinoskopi ile video
yardimli mediastinoskopiyi kiyaslamak amaciyla konuya iliskin 108 makaleyi

degerlendiren Zakkar ve ark. (11) iki yontemi komplikasyonlari, lenf nod biyopsi sayilari,



orneklenmis istasyon sayilari1 ve egitim firsatlar1 agisindan karsilagtirmistir. Konvansiyonel
mediastinoskopinin diisiik mortalite (%0-0,05) ve diisiik morbidite (%0-5,3) ile glivenli bir
metot oldugu, yliksek dogruluk (%83,8-97,2) ve negatif prediktif degere (%81-95,7) sahip
oldugu bildirilmistir. Islem sirasinda gérme alaninin kisith olusu islem yapan kisinin
baskasina egitim vermesini zorlastiran bir husus olarak belirtilmistir. Video yardimli
mediastinoskopide mortalite (%0), morbidite (%0,83-2,9), dogruluk (%87,9-98,9) ve
negatif prediktif deger (%83-98,6) acisindan konvansiyonel mediastinoskopi ile
kiyaslanabilir ve giivenilir bir prosediir olarak bildirilmistir. Ayrica islemlerin monitdrden

izleniyor olmasi egitimi kolaylastiran bir 6zellik olarak belirtilmistir.

Endoskopik ultrasonografi (USG) veya endobronsial USG esliginde ince igne
aspirasyonu gibi daha az invaziv yeni yontemler son zamanlarda kullanima girmistir (12).
Ancak mediastenin degerlendirilmesinde mediastinoskopi halen altin standart olmaya
devam etmektedir (13, 14, 15). USG esliginde ince igne aspirasyonu yontemlerinin negatif
prediktif degerleri diisiik oldugundan, bu yontemlerle negatif sonu¢ alindiginda da

mediastinoskopi yapilmasi onerilmektedir (14).
2.1.3. Endikasyonlan

Mediastinoskopinin  baslica endikasyonu mediastinal lezyonlarin tanisi ve
evrelendirilmesidir. Mediastinal lezyonlarin tanmisinda oncelikle invaziv olmayan tam
yontemleri kullanilsa da, 6zellikle malign ve benign lezyonlarin ayriminda yeterli doku

orneklemesi yapilabilmesi i¢in invaziv tani yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Invaziv olmayan tan1 yontemleri arasinda bilgisayarli tomogrofi (BT), pozitron
emisyon tomografi (PET) ve entegre PET-BT tarama sik kullanilan baglica goriintiileme
teknikleridir. Mediastinal lenf nod metastazlarin1 tanimlamada BT i¢in duyarlilik %55,
ozgillik %81, PET i¢in duyarlilik %80, 6zgiilliikk %88 olarak bildirilmektedir. PET-BT ile
ozgilligin %90’a ¢iktig1 ancak duyarliligin diisiik kaldigi (%62) saptanmistir. Bununla
birlikte ¢alismalar preoperatif PET veya PET-BT tarama kullanilmasinin gereksiz

torakotomileri %50 azalttigini gostermektedir (16).

Akciger kanseri hastalarinda mediastinal lenf nodlarinda metastatik hastalik olup
olmadigini belirlemek hem taniyr dogrulamak, hem evrelendirme yapmak hem de uygun
tedavi secenegine karar vermek i¢in gereklidir (16). Akciger kanseri hastalarinda

mediastinal lenf nodu evrelemesinde altin standart servikal mediastinoskopidir.



Kanser evreleme sistemleri arasinda giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan1 AJCC
(American Joint Committee on Cancer: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi) tarafindan
hazirlanmis olan TNM (T: timor, N: nod, M: metastaz) evreleme sistemidir (17).
Mediastinal ve hilar lenf nodlarinin durumu TNM evreleme sisteminin anahtar bilesenidir
(16). Goriintiileme yontemleri ile N2 veya N3 hastalik diistildiiginde secilecek baglica
prosediir mediastinoskopidir (14). Ozetle mediastinoskopi BT ve PET anormalliklerinin ve
malignite diisliniilen olgularda endoskopik tekniklerdeki negatif sonuclarin dogrulanmasi

i¢in endikedir (14).

Mediastinoskopi periferal skuamoz hiicreli kanser disindaki TINOMO tiimdrler ve
daha ileri diizey tiimorlerde endikedir. Mezotelyomali hastalarda dogrudan mediastinal
tutulumu (T4) ve mediastinal nodal hastaligi (N2 ve N3) ekarte etmek i¢in onerilmektedir.
Ekstratorasik kanserler mediastinal lenf nodlarina nadiren yayilim gosterir. Bu hastalarda
da taniyr dogrulamak ve hastaligi evrelemek i¢in mediastinoskopi yapilabilir (14).
Mediastinoskopi izole mediastinal lenfadenopatide histolojik tani i¢in etkili ve giivenilir bir
yontemdir (18). Baysungur ve ark. (19) yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada 1992-2000
yillar1 arasinda yapilan mediastinoskopi olgularint gézden gegirmiglerdir. Toplam 664
mediastinoskopi igleminin 307’sinin (%46) akciger kanseri evrelemesi amaciyla, 357 sinin
(%54) 1se mediastinal patolojilerin tanisin1 koyma amaciyla yapilmis oldugu bildirilmistir.
Hammoud ve ark. (20) torasik hastaliklarin tanisinda mediastinoskopinin roliinii
degerlendirdikleri ¢alismalarinda 1988-1998 yillar1 arasinda mediastinoskopi uygulanan
2137 hastanin sonuglarin1 gézden gecirmistir. Endikasyon 1745 hastada bilinen veya
stipheli akciger kanseri olarak belirlenmistir. Kalan 392 hastada ise tanimlanan bir akciger
lezyonu olmaksizin mediastinal lenfadenopatinin degerlendirilmesi i¢in mediastinoskopi

yapilmigtir.

Mediastinoskopinin bir baska endikasyonu kanser hastalarinda tedavi se¢enegine
karar vermeye yardimci olmasi nedeniyledir. Intratorasik mediastinal lenf nodu
metastazinin varliginin bilinmesi akciger kanseri hastalarinda tedavi segeneklerinin
belirlenmesi icin gereklidir. Rezekte edilebilir kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
olgularda BT’de biiyiimis ve PET-pozitif mediastinal lenf nodu wvarsa Oncelikle
endosonografi ile ince igne aspirasyonu uygulanabilir. Negatif olmas1 durumunda cerrahi
evreleme i¢in biyopsi endikedir ve mediastinoskopi (tercihen video yardimli) uygulanir

(21). Schmidt-Hansen ve ark. (22) birgok ¢alismay1 gozden gegirmis ve PET-BT 6zgiilliik



ve duyarlhilik oranlarinin ¢alismalar arasinda oldukga degisiklik gosterdigini bildirmislerdir.
Rezeke edilebilir kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri olanlarda tedavide tek segenek olarak
operasyona karar vermede PET-BT’nin 0zgiilliik ve duyarhilik oranlarmin yetersiz

kaldigin1 ve mediastinoskopinin gerekli oldugunu belirtmislerdir.

Mediastinoskopi nadir de olsa yabanci cisimlerin ¢ikarilmasinda tedavi amaciyla da
kullanilabilmektedir. Bulut ve Brutel de la Riviere (23) yazdiklar1 makalede, innominat
artere ¢ok yakin yerlesimli bir mermiyi mediastinoskopi ile c¢ikardiklar1 bir vakayi

sunmuslardir.

Radyolojik olarak biiyiikk lenf nodu olmayan hastalarda, bazi yazarlar asagidaki
durumlarin varliginda mediastinoskopi endikasyonu oldugunu bildirmektedir: santral
tiimorler, adenokarsinom veya siiperior sulkus tiimoérleri varliginda, pnémonektomi

yapilacak vakalarda, toraks BT de N1 lenf nodlarinda biiylime oldugunda (1).
2.1.4. Kontrendikasyonlari

Mediastinoskopinin kesinlikle kontrendike oldugu durumlar sinirhidir. Aort
kalsifikasyonu, aort diseksiyonu, dnceden mediastinal cerrahi islem yapilmis olmasi,
sternotomi varlig1 ve ciddi servikal artrit kontrendikasyon yaratabilir (1, 16). Jahangiri ve
Goldstraw (24) vena kava superior sendromu olan hastalarda bile mediastinoskopinin

kontrendikasyon olusturmadigini ve giivenle uygulanabilecegini bildirmislerdir.

Invaziv bir ydntem olmasi, genel anesteziye ihtiya¢ duyulmasi, komplikasyon
gelisme ihtimali ve tiim lenf nodu istasyonlarina ulasilamamasi mediastinoskopinin

siirlayict faktorleri olarak bildirilmektedir (1).
2.1.5. Mediastinoskopide Teknik

Mediastinoskopi supin pozisyonda genel anestezi altinda ve orotrakeal entiibasyon
ile uygulanan bir girisimdir (14). Mediastinoskopi i¢in hasta sirt {istli yatirilir, interskapular
bolgeye yerlestirilen bir yastik/rulo ile boynun ekstansiyonu saglanir. Asir1 ekstansiyondan
kagmilmalidir. Eger hastaya bronkoskopi yapilacak ise oncelikle bronkoskopi islemi
yapilmalidir. Major komplikasyon gelismesi ihtimaline karsi gerektiginde sternotomi
yapilabilecegi diisiiniilirek boyun ve gogsiin 6n kismi ksifoide kadar antiseptik soliisyon

ile boyanir ve boyun agik kalacak sekilde steril ortiiler ile hasta ortiiliir (1).



Isleme cilt insizyonu ile baslanir, suprasternal g¢entigin 1 cm kadar {izerinden
sternokleidomastoid kaslar1 gegmeyecek sekilde yaklasik 3-4 cm’lik transvers kesi yapilir.
Diseksiyonlarla cilt altt ve platisma kasi gegilir, sternohiyoid ve sternotiroid kaslarina
kadar devam edilir. Strap kaslar diseke edilerek trakeaya ulasilir. Hastada tiroid istmusu
asagl uzaniyorsa tiroid damarina dikkat edilerek istmus yukari g¢ekilir veya baglanir.
Trakeaya ulasildiginda pretrakeal fasya tutularak kaldirilir ve keskin diseksiyon ile parmak
gececek kadar acilir. Isaret parmagiyla kiint diseksiyon ile ilerlenir. Innominat arter isaret
parmagi pulpast ile palpe edilir ve altindan giivenli bir kanal olusturulur, karina seviyesinin
birka¢ cm yakinina kadar ilerlenir. Cerrah lenf nodlar1 ve damarsal yapilar1 palpe ederek
anatomiye hakim olur. Mediastinoskop olusturulmus olan tlinelden ilerletilir ve innominat

arter gecildikten sonra pretrakeal faysa agilir. Goriilen lenf nodlarindan biopsiler alinir (1).

Mediastinoskopinin gdgiis cerrahlarinca uygulanmasinin biyopsi 6rnegi elde etme

basarisini artirdigi bildirilmektedir (25).
2.1.6. Komplikasyonlar

Mediastinoskopinin kisa siireli ve giivenilir bir cerrahi islem oldugu, hastalara
minimal rahatsizlik verdigi ve tecriibeli ellerde komplikasyonlarin nadir oldugu bir¢ok

arastimaci tarafindan bildirilmistir (12, 25, 26, 27).

Teknik olarak c¢ok 1iyi tanimlanmis olan mediastinoskopinin intraoperatif
komplikasyon oranlar1 %0,6 ve %3,7 arasinda bildirilmektedir (14). Video yardimh
mediastinoskopinin komplikasyonlarinin konvansiyonel mediastinoskopiye kiyasla daha az

ve genellikle minor komplikasyonlar oldugu rapor edilmektedir (28).

Mediastinoskopinin ciddi komplikasyonlar1 arasinda pndmotoraks, rekiirren
laringeal sinir yaralanmasi, 6zofagus perforasyonu, havayolu hasar1 ve biiyiikk damar
yaralanmalar1 (innominat arter, azigos veni, sag ana pulmoner arter ve vena kava superior)

yer almaktadir (12).

En sik goriilen komplikasyon kanamadir. Genellikle basit kanamalar goriiliir ve
tampon veya elektrokoter yardimi ile kontrol altina almabilirler. innominat arter, pulmoner
arter, bronsial arter, vena kava superior, azigos ven ve aort gibi biiyiikk damarlarin

yaralanmasi sonucu masif kanamalar ortaya ¢ikabilir (29). Specht (30) major kanama



goriilme siklhigint %0,1-%0,2 olarak bildirmistir. Bunun i¢in genis damar yolu agilmali,
normal anatomi dis1 dallanmalarin da olabilecegi hatirda tutulmali ve gerektiginde acil

olarak eksplorasyon i¢in hazirlikli olunmalidir.

Intratorasik ven yaralanmasi vendz hava embolisine yol agabilir. Innominat arterin
kompresyonu serebral iskemiye neden olabilir. Bilateral rekiirren laringeal sinir hasari
vokal kordlarin kapanmasina neden olabilir ve ventilasyon i¢in acil yeniden entiibasyonu
gerekebilir. Hastada dispne sikayetinin ortaya ¢ikmasi frenik sinir hasarini veya islem

sirasinda olugmus pnomotoraksi diisiindiirmelidir (31).

Cybulsky ve Bennett (32) ayaktan hasta prosediirii olarak 6 yillik periyotta 1015
mediastinoskopi islemi yapildigim1 ve higbir operatif mortaliteye rastlanmadigin
bildirmistir. Hastalarin 14’tinde (% 1.37) komplikasyon gelistigi ve bunlardan 10’unda (%
0.98) hastaneye yatis gerektigini belirtmislerdir. Lemaire ve ark. (33) 9 yillik siirede
mediastinoskopi uygulanan 2145 hastay1 retrospektif degerlendirdikleri c¢aligmalarinda
komplikasyon oranim1 %1,07 ve mortaliteyi %0,05 olarak saptamistir. Komplikasyonlar
hemoraji, vokal kord disfonksiyonu, trakea yaralanmasi ve pnomotoraks olarak
bildirilmistir. Wei ve ark. (25) mediastinoskopi uygulanan 1970 hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda 25 hastada (%1,3) komplikasyon saptamigtir. Komplikasyonlar kanama,
yara yeri enfeksiyonu, pndmotoraks, reentiibasyon ve atrial fibrilasyon olarak bildirilmistir.
Specht (34) tarafindan yapilan bir ¢alismada kendi deneyimleri olan 2500 vakadaki ve
farkli yazarlar tarafindan rapor edilen 12161 mediastinoskopideki mortalite oranini %0,15
olarak bildirilmistir. Luke ve ark.’nin (35) akciger kanseri nedeniyle mediastinoskopi
uyguladiklar1 1000 vakada komplikasyon orani %2,3 olup hi¢ mortalite goézlenmedigi
bildirilmistir. Metin ve ark.’nin (36) calismasinda mediastinoskopi uygulanan 93 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirilmis ve komplikasyon olarak eksplorasyon
gerektiren hemoraji (n=2), tek tarafli parsiyel pnomotoraks (n=1), bilateral parsiyel
pnomotoraks (n=1), ses kisiklig1 (9 olguda gegici olmak iizere n=12) ve yara yeri

enfeksiyonu (n=2) saptanirken hi¢ mortaliteye rastlanmadig bildirilmistir.
2.2. Remediastinoskopi

Remediastinoskopi ilk kez 1970’li yillarin basinda giindeme gelmistir (37). Son
yillarda tiptaki gelismelere paralel olarak mediastinal kitle veya lenf bezlerinin

mediastinoskopi ile tekrar orneklenmesi ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi



gerekliligi giderek artmaktadir. Yeniden inceleme ile mediastinal evresinde diisme oldugu
gosterilen hastalarda sonraki cerrahi rezeksiyon fayda saglayacaktir. Remediastinoskopi
ad1 verilen bu ikinci mediastinoskopi islemi 6nceki operasyona bagli olarak meydana
gelmis olan fibrozis ve adezyonlar sebebi ile teknik giicliikler arzetmektedir. Bununla
birlikte giiniimiizde en sik yeniden evrelendirme nedeniyle olmak tizere remediastinoskopi
bircok endikasyonla kullanilmaktadir (38). indiiksiyon veya neoadjuvan terapi sonrasi
cerrahi rezeksiyon i¢in hasta se¢iminde yararli ve en dogru prosediir oldugu ve bu yolla

gereksiz torakotomilerinden kaginmanin miimkiin oldugu da bildirilmektedir (39, 40, 41).

Remediastinoskopi endikasyonlari agagida 6zetlenmistir (14):

1. [lk mediastinoskopi isleminin doku 6rnegi almak acisindan yetersiz kalmis
olmasi,
2. Akciger kanserlerinde indiiksiyon tedavisi sonrasi mediastinal tutulumun

yeniden evrelendirilmesi i¢in,

3. Ikinci primer akciger kanserinin ortaya ¢ikmasi durumunda mediastinal

tutulumun evrelendirilmesi igin,
4. Rekiirren akciger kanserinin ortaya ¢ikmasi durumunda,

5. Daha once lenfoma, sarkoidoz veya tiiberkiiloz gibi graniillomatoz
hastaliklarin tanisi i¢in mediastinoskopi yapilmis bir hastada akciger kanseri

ortaya ¢ikmasi durumunda mediastinal tutulumun evrelendirilmesi i¢in.

Remediastinoskopide teknik mediastinoskopiden ¢ok da farkli degildir (14).
Bununla birlikte bu bolgede 6nceki mediastinoskopiye bagl fibrozisler nedeniyle, yeni bir
yaralanmanin ciddi morbidite veya mortalite ile sonuglanabilecegi ihtimaline karsi
remediastinoskopinin yeterli tecriibesi olan cerrahlar tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir
(1). Birgok seride remediastinoskopinin duyarliligi %70’in {izerinde, 6zgiilliigii %100 ve

dogrulugu yaklasik %85 olarak bildirilmektedir (38).

Remediastinoskopi radyoterapi alan bir hastaya yapilacaksa tedavi tamamlandiktan
4 hafta sonra uygulanmalidir. Hasta hazirlig1 mediastinoskopide oldugu gibidir ve giris yeri

eski skar dokusu tlizerinden yapilir. Bolgedeki skar dokusu nedeniyle keskin diseksiyonlar



yapilarak pretrakeal alana ulasilir. Fibrozis nedeniyle innominat arterin trakeaya yapisik
olmast durumu ciddi kanamalara yol agabileceginden sol paratrakeal alandan tiinel
olusturularak mediastene giris yapilir. Arkus aortanin altindan ulagilan istasyondan ve
diseksiyona devam edilerek ulasilan istasyonlardan lenf nodu biyopsileri alinir. Biopsi

tekrarin1 gerektirmemek ic¢in operasyon esnasinda donmus kesit incelemesi yapilmalidir

(1).

Remediastinoskopide komplikasyonlarin mediastinoskopiye gore daha yiiksek
oranda goriilecegi diisiiniilebilir, bununla birlikte dogru hasta se¢imi ve tecriibeli ellerde bu
oran oldukga diisiiktiir. Indiiksiyon tedavisinden sonra remediastinoskopi uygulanan kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserli 104 hastanin degerlendirildigi bir calismada 1 hastada
mortalite bildirilmistir. Hastada aterosklerotik plak nedeniyle olusan ciddi hemoraji
sonrasinda hemoperikardiyum ve kardiyak arrest geligmistir (42). Yine indiiksiyon terapisi
sonrast redemediastinoskopi uygulanan 101 hastanin (17’si kiiglik hiicreli, 84’1 kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri) degerlendirildigi bir baska calismada hi¢ mortalite
gozlenmezken morbidite diisikk oranda (%1,9) saptanmistir (43). Stamatis ve ark. (44)
remediastinoskopi yapilan 279 hastalik bir seride hi¢ mortalite goriilmedigini bildirmistir.
Mindr komplikasyonlar 7 (% 2.5) hastada ortaya c¢ikmustir. Ayrilamayan adezyonlar
nedeniyle 5 (% 1.79) hastada tekrar mediastinoskopi isleminin gerceklestirilemedigi
bildirilmistir. Call ve ark. (45) 96 hastadaki 101 remediastinoskopi uygulamasinda; yara
yeri enfeksiyonu, yetersiz biyopsi, brong zedelenmesi ve koagulasyon cihazi ile vena kava
superior zedelenmesi olmak iizere 4 kiside komplikasyon bildirmistir. Bir hastada ise

innominat arter kaynakli hemoraji nedeniyle mortalite goriilmiistiir.
2.3. Cerrahi Yara lyilesmesi ve Adezyon

Ser6z membranlarin fiziksel, kimyasal, biyokimyasal veya biyolojik etkenlerle
zarar gormesinden sonra yara iyilesmesi 5-10 giin i¢inde gerceklesir. Bu zaman dilimi
hasarl1 ylizeyin biiylikliigiinden bagimsizdir. Ser6z membrandaki yara iyilesmesi
esnasindaki hiicresel olaylar; cesitli sitokinler ve mediator maddeler tarafindan diizenlenir.
Ser6z yaralanma sonrasi ilk morfolojik reaksiyon yogun fibrin tabaka eksudasyonudur. Bu
tabaka sonraki 12 saat icinde polimorfoniikleer graniilositlerce infiltre edilecektir.
Yaralanmadan 2 giin kadar sonra yara bir fibrin agina gomiilii makrofaj tabakasi ile

kaplanir, 5 giin sonra da mezotelyal hiicre tabakas1 yara yiizeyini kaplayarak iyilesmeyi
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kismen tamamlar (46). Normal kosullarda fibrinin ¢oziilmesi ve iyilesme sirasinda yerini
normal dokuya birakmas1 beklenir. Ancak dokunun iyi kanlanmamas1 gibi baz1 durumlarda

fibrin ¢dzlilmez ve adezyon olusumu gdzlenir.

Adezyonlar normal dokudaki bir yaralanma sonrasi gelisen ve normalde ayri
durmasi gereken organ ve dokularin arasinda olusarak onlar1 bir arada tutan fibroz skar
dokusudur (46). Yaralanma nedeni cerrahi operasyon, travma veya enflamasyon olabilir.
Postoperatif adezyonlar operasyonun sekline ve yerine gore degisen oranlarda goriilmekte

ve ¢esitli istenmeyen klinik sonuglara ve artmis morbiditeye neden olmaktadir (47).

Adezyon olusumunda rol oynayan hiicresel ve humoral mekanizmalar ve
adezyonun fizyopatolojisi hakkindaki bilgiler genellikle intra-abdominal operasyonlar
sonrast adezyon olusumu iizerindeki calismalardan gelmektedir. Adezyon olusumunda
cesitli asamalarda rol oynayan ve birbirleri ile de etkilesimleri s6z konusu olan birgok

faktor mevcuttur. Bunlardan asagida kisaca bahsedilmistir.

Fibrin: Adezyon olusumunda fibrin yapimi ve fibrinolizis arasindaki lokal
dengenin rolii vardir. Normal kosullarda yara iyilesmesi sirasinda olusan fibréz baglantilar
birka¢ giin icinde lizise ugrar, bu durum ger¢eklesmezse matriks i¢inde fibroblastlar

cogalir ve daha siki baglantilar olusur (48).

Plazminojen aktivatorii (PA): PA mezotelyal hiicrelerin adezyonunu smirlar.
Mezotelyal hiicre kayb1 durumunda ve plazminojen aktivator aktivitesi azaldiginda yakin
yiizeyler aras1 adezyonlar ortaya cikar. iki tipi vardir; doku plazminojen aktivatorii (tPA)

ve urokinaz tip plazminojen aktivatorii (uPA) (47, 48).

Transforme edici biiyiime faktorii beta-1 (TGF-f1): Inflamatuar sitokinlerden
olan TGF-B1; hiicresel proliferasyonu, diferansiasyonu, apopitozu, doku morfogenezini ve
yara iyilesmesini kontrol eder. Yaralanan bolgede artis gosterir ve postoperatif adezyon

olusumunu baslatmada rol oynar (47).

Titmor nekroz faktorii-alfa (TNF-a): TNF-a inflamatuar sitokinlerden biridir ve

yara iyilesme siiresinde rol oynar (47).

Interlokin (IL): 1L-1 fibrin depositlerini artirarak, fibrinolizisi azaltarak ve

mezotelyalizasyonu stimiile ederek adezyona katkida bulunur (48). IL-6 multifonksiyonel
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bir sitokindir. Hem biiylime ve diferansiasyon faktorii olarak rol oynar hem de diger
genlerin ekspresyonunu stimiile eder. Doku hasarmin erken bir belirtecidir ve akut faz
reaksiyonlarin1 stimiile eder (47). Farelerde intraperitoneal yoldan ekzojen IL-10

verildiginde postoperatif adezyon olusumunun azaldigi gosterilmistir (48).

Matriks  metalloproteazlar  (MMP):  Ekstraselliler —matriksin  yeniden

sekillenmesinde ve adezyonda rolii olan 6nemli enzimlerdir (47).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): VEGF endotelyal hiicreler i¢in
potent bir mitojendir ve anjiogenezde kritik dneme sahiptir. Ayrica yara iyilesmesinde ve

adezyon olusumunda ciddi bir rol oynar (47).

Siklooksijenaz (COX): Inflamatuar uyaranlara cevap olarak COX-2 ekspresyonu
artar ve bu da lokal prostoglandin diizeyini ytikseltir (47).

Serbest radikaller: Doku hasarin1 6nlemek i¢in serbest radikaller regiile edilmelidir
ve antioksidan enzimlerle [superoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz]
kontrol edilmelidir. Serbest radikal iiretimi ile antioksidanlar arasindaki denge bozulursa
oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres ve hipoksi adezyon olusumuna zemin

hazirlamaktadir. Cerrahinin serbest radikal aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (47).

Nitrik oksid (NO): Salinma zamanina ve biyoyararlanimina gore NO bir¢ok rol
tistlenmektedir. Ligand ve substrat, oksidan veya antioksidan, inhibitér veya aktivator
olarak rol oynayabilir. Uzun siireli NO blokajimin fibrozise yol agtigi, yiikksek NO
diizeylerinin de yara iyilesmesi sirasinda kollajen sentezini artirdig1 ve adezyon gelisimini

baslattig1 bildirilmektedir (47).

Nitrik oksid sentetaz (NOS): Ug izoformu mevcuttur néronal (nNOS), endotelyal
(eNOS) ve indiiklenebilir (iINOS). NOS enzimleri NO olusumunu katalize eder.
Inflamasyon sirasindaki NO sentezinden iNOS sorumludur. NO azalmas: ekstraselliiler

matriks molekiillerinin asir1 yapimi ile sonuglanir ve adezyon olusumuna yol agar (47).

Miyeloperoksidaz (MPQO): MPO’nun adezyon olusumunda Kkoruyucu rolii
olabilecegi diisliniilmektedir (47).
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2.4. Cerrahide Adezyon Onleyici Stratejiler

Adezyon fizyopatolojisinin her agsamasi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir ve bu
nedenle de adezyon onleyici etkili, glivenli, kolay uygulanabilir ve iizerinde goriis birligi
saglanmig bir ajan mevcut degildir. Bununla birlikte operasyon sonrast 7. giinden sonra
yeni adezyon olusumunun gerceklesmedigi ve bu nedenle postoperatif 7 giin iginde

adezyon olusumu 6nleyici girisimlerin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (46).

Adezyon oOnlemede kullanilan bariyerler cogunlukla abdominal cerrahilerde
uygulanmaktadir. Postoperatif peritoneal adezyonlar1 6nlemek amaciyla kullanilmak {izere
bircok ajan arastirllmaktadir. Bu ajanlarin; fibrinolizi aktive etmek, koagulasyonu
engellemek, inflamatuar cevabi azaltmak, kollajen sentezini inhibe etmek ve bitisik yara
ylizeyleri arasinda bir bariyer olusturmak gibi rolleri bulunmaktadir (49). Adezyon 6nleme
stratejileri li¢ baghik altinda incelenebilir: 1. Genel prensipler ve cerrahi teknikler, 2.

Mekanik bariyerler, 3. Kimyasal ajanlar.

1. Genel prensipler ve cerrahi teknikler: Adezyonu onlemek i¢in Oncelikle 1yi
cerrahi teknik uygulamasi sarttir. Iyi cerrahi teknik icin ilk hasarin smirlanmas,
koagulasyon ve ser6z eksudalarin Onlenmesi, depo fibrinin ¢oziilmesi veya
uzaklastirilmasi, fibrin kaplanmig yiizeylerin ayr1 tutulmasi ve olusan fibroblastik
proliferasyonun inhibe edilmesi gerekir. Mimkiin oldugunca devamli irrigasyondan,
gereksiz  kuruluktan, yabanci cisim kullanimindan, dokularin klemplenmesi ve
dikilmesinden kaginilmalidir. Ince ve biyolojik olarak uyumlu dikis materyali kullanilmali,
travmatik olmayan cihazlar tercih edilmeli ve pudrasiz eldiven kullanilmalidir.
Mikrocerrahi teknikleri ince cihaz ve dikis kullanimi, minimal doku zedelenmesi gibi
ozellikleri nedeniyle uygun olarak kabul edilse de adezyon olugumunu 6nlemede yine de

yeterli degildir (47, 49, 50).

2. Mekanik bariyerler: Sivi veya solid mekanik bariyerler kullanilarak postoperatif
5-7 glin boyunca serdz yiizeyler birbirinden ayri tutularak adezyon olusumu 6nlenebilir.
Ideal bir bariyer biyolojik olarak parcalanabilmeli ancak kritik faz boyunca stabil kalmali,
inflamatuar ve immiinolojik 6zelligi olmamali, kan varliginda da aktif olmali, dikis veya
tutucu gerekmeden yerinde kalabilmeli, giivenli olmali, hizli ve kolay uygulanabilmelidir.
Deneysel ve klinik calismalarda test edilen sivi bariyerler arasinda; kristalloidler (tuz

soliisyonu, Ringer laktat gibi), dekstran, hyaluronik asit (HA) (Sepracoat®), ¢apraz-bagl
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HA (Intergel®) ve ikodekstrin (Adept®) yer almaktadir. Film, jel veya solid membran
seklindeki bariyerler arasinda; oksidize rejenere selliloz (Interceed®), genlesmis
politetrafloroetilen (Preclude Peritoneal Membrane®), HA ve karboksimetilselliiloz
(KMS) bilesimi (Seprafilm®), polietilenglikol (SprayGel®) sayilabilir (49). Adezyon
onlemede Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) onayli
bariyerlerden Adept® laparoskopide peritoneal boslukta kullanilmaktadir. Seprafilm®
bilesimi resorbe edilebilen membran hasarli doku tizerine dogrudan yerlestirilir ve dokular
arasindaki fiziksel ayrim saglar. Laparotomide kullanilir. Interceed® de hasarli doku

tizerine dogrudan yerlestirilir (47).

Abdominal cerrahide adezyon bariyerlerinin yarar ve zararini, ten Broek ve ark.
(51) sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismasi ile arastirmistir. Toplam 1840 ¢alisma
gozden gecirilmis, 28 c¢alisma (5191 hasta) degerlendirmeye alinmig ve adezyon
bariyerlerine iliskin hi¢ ciddi advers olaya rastlanmadigi bildirilmistir. Oksidize rejenere
selliloz ve HA/KMS adezyonlar1 azaltmada etkili bulunmustur. Dupré ve ark. (52) bu
meta-analizdeki sonuglarin cerrahi onkoloji hastalarina uygulanabilir olmadigini
bildirmigtir.  Cerrahi  onkoloji  hastalarinda adezyon bariyerlerinin  etkinligini
degerlendirmede primer sonug¢ noktasi olarak adeziv ince barsak tikanmalarindan ziyade
ciddi advers olay ve adezyon lizis siliresi gibi daha kisa zaman dilimindeki objektif

kriterlerin alinmasinin daha uygun olacag belirtilmistir.

3. Kimyasal ajanlar: Bircok kimyasal ajan fibroblastik proliferasyonu inhibe
ederek ve fibrinin organizasyonunu Onleyerek etki gosterir. Bu ajanlar arasinda non-steroid
anti-inflamatuar (NSAI) ilaclar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, histamin
antagonistleri, antibiyotikler, fibrinolitik ajanlar, antikoagiilanlar, antioksidanlar,
hormonlar, vitaminler, kolsisin ve selektif immiinosupresorler bulunmaktadir (49).
Fibrinolitik ajanlardan trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, urokinaz, hyaluronidaz,
kimotripsin, tripsin, papain ve pepsin adezyon Onleyici etkileri agisindan klinik
calismalarda dogrulanmay1 beklemektedir. Tromboksan sentetaz inhibitorleri (imidazol,
ridogrel), tromboksan-A, reseptor blokerleri, tPA, trombin inhibitérii olan rec-Hirudin®,
paklitaksel ve kamptotesin gibi antiproliferatif ilaglar, lizozim, polilizin ve poliglutamat
gibi polipeptidler ve heparin deneysel hayvan ¢aligmalarinda {imit verici sonuglar vermekle
beraber halen denenmeye devam etmektedir (50). Anti-inflamatuar ajanlardan aspirinin

diisiik dozda adezyon olusumunu azaltabilecegi bildirilmektedir. Retinoik asit, kuinakrin
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ve dipiridamol gibi anti-inflamatuar ajanlarin adezyon olusumunu azalttigi deneysel
hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir. Antihistaminikler ile kortikosteroidlerin fibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmis ancak immiinosupresyon ve yara iyilesmesinde

gecikme gibi potansiyel yan etkileri oldugu bildirilmistir (50).

Kolsisin, medroksiprogesteron asetat, kalsiyum kanal blokerleri, fosfatidilkolin, E
vitamini, D-penisilamin, metilen mavisi, pentoksifilin, statinler ve epidermal biiyiime

faktorii gibi bircok ajan da bu konuyu ilgilendiren calismalarda arastirilmaya devam

etmektedir (50).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Denekler

Calisma deneysel hayvan calismast olarak tasarlandi. Calismada 250+£25 ¢
agirhiginda 24 adet disi rat kullanildi. Ratlar randomize olarak her birinde 6 denek bulunan

4 gruba ayrildi:
1. Kontrol grubu (n=6): Cerrahi prosediir uygulandi.
2. E vitamini grubu (n=6) Cerrahi prosediir ve E vitamini uygulandi.
3. Metilprednizolon grubu (n=6): Cerrahi prosediir ve metilprednizolon uygulandi.
4. Tenoksikam grubu (n=6) Cerrahi prosediir ve tenoksikam uygulandi.
3.2. Cerrahi Prosediir

Cerrahi islem sirasinda anestezi intraperitoneal yolla 10 mg/kg ksilazin ve 90
mg/kg ketamin kullanilarak saglandi. Yeterli anestezi uygulandiktan sonra on servikal
bolge tiras edilip, povidon iyodin ile temizlendi ve sonrasinda 2 cm'lik 6n servikal orta hat
kesisi ile isleme baslandi. Strap kaslar1 diseke edilip trakea 6n yliziine erisilerek subfasyal
planda mediastene girildi ve burada eksplorasyon yapildi. Islem bitiminde dokular
usuliince kapatilip ratlar tekli kafeslerde izlendi. Deneklere 14 giin boyunca intraperitoneal
olarak gruplarina uygun sekilde 15 mg/kg/giin E vitamini, 15 mg/kg/glin metilprednizolon
veya 0.5 mg/kg/glin tenoksikam uyguladi. Siirenin bitiminde ratlar yiiksek doz anestezik
madde kullanimu ile sakrifiye edildi. Eski operasyon sahasi sternumla beraber strap kas
biitiinliigli bozulmadan ve hiyoid kemikten itibaren trakea ve karinayi da igine alacak
sekilde c¢ikarildi. Dokular masson trikrom boyama islemi sonrasinda histopatolojik olarak

incelendi ve fibrozis agisindan degerlendirildi.
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Dokularin histopatolojik incelemesinde fibrozis agisindan skorlama asagidaki gibi

yapildi.
Skor 0: fibrozis yok
Skor 1: <%?25 fibrozis, hafif siddette
Skor 2 : >%25 fibrozis, belirgin artmig

Calisma i¢in KTU hayvan deneyleri yerel etik kurulundan 19/06/2014 tarih ve

2014/27 onay numarasi ile izin alinmigtir.

Calismada “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” prensipleri

dogrultusunda hayvan haklar1 korunmustur.
3.4. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz icin PASW 18.0 for Windows progranmi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak sunuldu. Sayisal degiskenler i¢in
coklu bagimsiz grup karsilastirmalarinda normal dagilim varsayimi saglanmadigi durumda

Kruskal-Wallis Testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 ratin tanimlayici bilgileri Tablo 1 ile 6zetlenmistir.

Tablo 1. Deneklerin tanimlayici bilgileri

Calisma gruplar1 (n=24) n (%)
Kontrol grubu 6 (25,0)
E vitamini grubu 6 (25,0)
Metilprednizolon grubu 6 (25,0)
Tenoksikam grubu 6 (25,0)

Fibrozis skoruna gore dagilim n (%)
Skor 0: Fibrozis yok 7 (29.,2)
Skor 1: <%?25 Fibrozis, hafif siddette 14 (58,3)
Skor 2: >%25 Fibrozis, belirgin artmig 3(12.,5)

Deneklerin 7’sinde fibrozis goriilmezken 14 denekte hafif siddette, 3 denekte
belirgin siddette fibrozis saptanmistir. Fibrozis durumu gruplara gore degerlendirildiginde
kontrol grubunda fibrozisi olmayan denek yoktu. E vitamini grubunda 3 denekte,
metilprednizolon grubunda 3 denekte ve tenoksikam grubunda 1 denekte fibrozis
olugmadi. Gruplara gore fibrozis durumu Sekil 1’de gosterilmistir.

6

5

~

H Fibrozis yok

Denek Sayisi
w

M Hafif fibrozis

[
|

M Belirgin fibrozis

[y
|

o
|

Kontrol E vitamini Metilprednizolon Tenoksikam

Gruplar

Sekil 1. Gruplara gore fibrozis durumu

Calisma gruplar1 arasinda fibrozis skorlarina gore dagilim agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,123). Fibrozis skorlarina goére dagilim Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Calisma gruplarinin fibrozis skorlarina gére dagilim

Gruplar
Kontrol E vitamini Metilprednizolon Tenoksikam p
Fibrozis skoru n (%) n (%) n (%) n (%)
0 0 (0,0) 3 (50,0) 3 (50,0) 1(16,7)
1 4 (66,7) 3 (50,0) 2 (33,3) 5(83,3) 0,123
2 2 (33,3) 0 (0,0) 1(16,7) 0 (0,0)

Calisma gruplarinda fibrozis skorlarinin ortalama ve ortanca degerleri Tablo 3’de

gosterilmistir. Gruplar arasinda skorlar agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,123).

Tablo 3. Calisma gruplarinin fibrozis skorlari

Fibrozis skoru

Gruplar N Ortalama+SS Ortanca (min-maks) p
Kontrol 6 1,33+0,52 1,00 (1,00-2,00)
E vitamini 6 0,50+0,55 0,50 (0,00-1,00) 0.123
Metilprednizolon 6 0,67+0,82 0,50 (0,00-2,00) ’
Tenoksikam 6 0,83+0,41 1,00 (0,00-1,00)

SS: Standart sapma, min: Minimum deger, maks: Maksimum deger

Deneklerde fibrozis skoru 0, 1 ve 2 olarak saptanan histopatolojik kesitlere ait

ornekler sirastyla Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 2. Fibrozis skoru 0 olan bir histopatolojik kesit 6rnegi
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Sekil 4. Fibrozis skoru 2 olan bir histopatolojik kesit drnegi
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5. TARTISMA

Postoperatif adezyon olusumu en sik goriilen cerrahi komplikasyondur. Abdominal
cerrahi sonrast adezyon olusum insidanst %55-100 arasinda bildirilmektedir (53). Bu sorun
kisinin saglhigr ve yasam kalitesi lizerinde Onemli etkiler gdstermekte, bunun yani sira
onemli ekonomik yiik olusturmaktadir. Avrupa’da yapilan gesitli maliyet caligmalarinda
postoperatif adezyona bagli yillik harcamalara iligkin 200 bin dolardan 13 milyon dolara
kadar degisen rakamlar bildirilmektedir (54). Amerika Birlesik Devletleri’nde abdominal
doku adezyonlarmin hastaneye yatis, cerrahi ve hastane dis1 harcamalar dahil yillik 2,1
milyar dolar yiik getirdigi bildirilmektedir (55). Tiim bu nedenlerle adezyonlar1 6nlemek
bliyiik 6nem tasimaktadir. Adezyon Onleyici etkili ve giivenli bir yontem arayisi devam
etmektedir. Bu amacgla mikrocerrahi teknikleri, 6zel ekipmanlar, pudrasiz eldivenler,
adezyon Onleyici ajanlar kullanilmakta, yeni stratejiler belirlemek i¢in de deneysel ve

klinik calismalar siirdiirilmektedir (56, 57).

Schniiriger ve ark. (58) medikal veri tabanlarindan yararlanarak postoperatif
adezyon ile iligkili makaleleri degerlendirmis ve genel intraoperatif 6nleyici tekniklerin,
laparoskopik tekniklerin ve gerekli durumlarda biyolojik olarak absorbe edilebilir mekanik
bariyer kullaniminin periton adezyon insidansini ve siddetini azaltabilecegini bildirmistir.
Adezyon Onleyici iriinlerin sindirim sistemi cerrahisinde kullanildigi klinik ¢aligmalarda
Adept®, Seprafilm®, hidrojen adezyon bariyer sprey, HA Dbazli viskoz jel
degerlendirilmistir. Bu adezyon Onleyici stratejiler genel olarak gilivenli ve etkili

bulunmustur (59).

Binda ve ark. (60) farelerde laparoskopik bir modelde adezyon olusumu tizerine
reaktif oksijen tiirleri (ROS) temizleyicileri, anti-inflamatuar ajanlar ve kalsiyum kanal
blokerlerinin etkilerini aragtirmistir. ROS temizleyici olarak SOD, katalaz, melatonin ve
askorbik asit; anti-inflamatuar ajan olarak deksametazon, tenoksikam, ibuprofen,
parekoksib, nimesulid ve anti-TNF-a; kalsiyum kanal blokeri olarak diltiazem
kullanmilmistir.  SOD, diltiazem ve deksametazon uygulamasinin adezyonu azalttig
gosterilmistir. Diger anti-inflamatuar ilaglar ve anti-TNF-a ile bu etki gosterilememistir.

Keskin (61) yaptigi tez c¢alismasinda ratlarda postoperatif peritoneal adezyonlarin
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Onlenmesinde trimetazidinin etkinligini aragtirmistir. Operasyon sonrasi intraperitoneal
olarak trimetazidin uygulanan grupta kontrol grubuna gore adezyon olusumunun anlamli
olarak daha az oldugu gosterilmistir. Kaya ve ark. (62) jinekolojik cerrahi sonrasi adezyon
olusumunu 6nlemede misoprostol ve HA etkisini rat uterin horn modelinde arastirmistir.
Her ikisi de adezyon 6nlemede yararli bulunmustur. Coelho ve ark. (63) ratlarla deneysel
caligmalarinda bakteriyel selliiléz hidrojelin postoperatif peritoneal adezyonu onlemede
etkili oldugunu rapor etmistir. Solak ve ark. (64) ratlarda yaptiklar1 deneysel ¢aligmada
mediastinoskopi sonrasi adezyon olusumunu 6nlemede sepragel (Hylan B gel) kullanmis
ve etkili oldugunu bildirmistir. Nazli ve ark. (65) postoperatif perikardiyal adezyonlar
onlemede Ankaferd blood stopper®’in etkisini degerlendirmistir. Calismada Ankaferd
kullaniminin adezyon ve fibrozis skorlarini artirdigi ancak inflamasyon tiizerine etkisinin
gosterilemedigi bildirilmis ve bu konuda daha fazla calisma gerektigi kanisina varilmistir.
Biz de calismamizda ratlarda mediastinoskopi sonrasi mediastinal yapisikliklarin
onlenmesinde E vitamini, bir steroid olan metilprednizolon ve bir NSAI ila¢ olan

tenoksikamin etkilerini degerlendirdik ve sonuclar1 karsilastirdik.

E vitamini yagda ¢0ziinen vitaminler arasinda yer alan ve insandaki fizyolojik
onemi yakin zamanda anlasilmis bir vitamindir. Antioksidan etkisi ile peroksidleri ve
serbest oksijen radikallerini notralize eder. Hiicrelerde lipid peroksidasyonunu onleyen ve
olustugunda noétralize eden en giicli antioksidan faktér E vitaminidir. Bu etkisiyle
membranlar1 oksidatif zedelenmeye kars1 korur. Aterosklerozda bir risk faktorii olan diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL)’nin damar ¢eperindeki hiicreler tarafindan daha yiiksek riskli
oksitlenmis LDL sekline doniistiiriilmesi E vitamini tarafindan inhibe edilir. Farmakolojik
dozlarda trombositlerin adezyon ve agregasyonunu azaltir (66). E vitamini antioksidan ve
anti-inflamatuar etkileri ile kardiyovaskiiler hastaliklar lizerine potansiyel yararli etkilere
de sahiptir (67). Asagida E vitamininin postoperatif adezyon Onleyici etkisinin arastirildigi

caligmalara deginilmistir.

Atilgan ve ark. (68) ratlarda (n=28) deneysel ¢alisma ile postoperatif adezyonu
Onlemede intraperitoneal E vitamini ve C vitamininin etkisini aragtirmigtir. Kontrol
grubunda abdomen acilip higbir girisim yapilmaksizin kapatilirken adezyon grubunda
abdomen acilmis ve uterus hornuna 2 cm’lik kesi yapildiktan sonra kapatilmistir. Diger
deney gruplarindan birine C vitamini diger gruba E vitamini intraperitoneal yoldan

uygulanmis ve 15 dakika sonra uterus hornuna 2 cm’lik kesi yapildiktan sonra
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kapatilmistir. Vitamin uygulanan gruplarda adezyon grubuna kiyasla adezyon alan1 anlamli
kii¢iik, malondialdehid (MDA) ve VEGF immiinoreaktivitesi anlaml diisiik bulunmustur.
Fibroz ve anjiogenez skorlari adezyon grubunda vitamin gruplarindan anlamli yiiksek
bulunmustur. Hem vitamin C hem de vitamin E postoperatif adezyon olusumunu 6nlemede
etkili bulunmustur. Durmus ve ark. (69) ratlarda intra-abdominal adezyonlarin énlemede E
vitamini ve selenyumun etkisini arastirmistir. Selenyumun tek basina veya E vitamini ile
birlikte verildigi gruplarda adezyon olusumunun anlamli olarak azaldigi gdsterilmistir.
Yildiz ve ark. (70) ratlarda uterin horn modelinde postoperatif adezyonlar1 6nlemede
metilen mavisi ve E vitamininin etkisini aragtirmistir. Ratlar; sham grubu (n=7), lezyonun
serum fizyolojik (SF) ile kaplandigi kontrol grubu (n=10), E vitamini (n=10) ile veya
metilen mavisi (MM) ile (n=10) kaplandig1 deney gruplar1 olmak iizere dort gruba
ayrilmistir. E vitamini ve MM gruplarinda kontrol (SF) grubuna kiyasla NO diizeylerinde
anlamli azalma saptanmistir. E vitamini grubunda MDA diizeyleri sham ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli diisiik bulunmustur. Fibrozis ve adezyon skoru MM ve E vitamini
gruplarinda kontrol grubundan diisiik olarak saptanmis, aradaki fark MM grubu ig¢in
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur. Sonu¢ olarak adezyon onleyici etki
acisindan MM’nin E vitaminine gére daha avantajli oldugu kanisina varilmistir. Yetkin ve
ark. (71) peritoneal adezyonlar1 onlemede E vitamini ve insan amniyotik membranini
kullandiklar1 deneysel hayvan calismasinda ratlar1 (n=75) bes gruba ayirmistir. 1. Kontrol
grubu, 2. Intraperitoneal zeytinyagi uygulanan grup (seyreltici E vitamini), 3.
Intraperitoneal E vitamini uygulanan grup (seyreltici zeytinyagi), 4. Amniyotik membran
grubu, 5. Amniyotik membran ve intraperitoneal E vitamini uygulanan grup (seyreltici
zeytinyagi). Tiim gruplara cerrahi uygulama ile adezyon indiiksiyonu yapilmistir. Ratlar 15
giin sonra sakrifiye edilmis ve gruplar inflamasyon, yeni damar olusumu, fibrozis skoru ve
adezyon skoru agisindan karsilastirilmistir; 3, 4 ve 5. gruplarin 1. ve 2. gruplara gore farkl
bulundugu saptanmistir. Sonug¢ olarak intraperitoneal E vitamini ve amniotik membran
uygulamasi peritoneal adezyonlar1 6nlemede basarili bulunmustur. E vitamini uygulamast
kullanim kolayligi nedeniyle daha avantajli olarak bildirilmistir. De la Portilla ve ark. (72)
ratlar iizerinde yaptiklar1 c¢alismada peritoneal adezyon olusumunu azaltmada
intramuskiiler veya intraperitoneal E vitamini uygulamasinin etkisini arastirmistir. Ratlar
dort gruba ayrilmistir; kontrol grubu, intramuskiiler E vitamini uygulanan grup,
intraperitoneal zeytinyag1 uygulanan grup (seyreltici E vitamini), intraperitoneal E vitamini

uygulanan grup (seyreltici zeytinyagi). Adezyon indiiksiyonu yapilan gruplar 14 giin sonra
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degerlendirilmis ve intraperitoneal vitamin E uygulanan grupta diger ii¢ gruba kiyasla
anlamli olarak adezyon olusumunun az goriildiigii saptanmistir. Boylece E vitamininin
intraperitoneal olarak gdosterdigi adezyon Onleyici etkinin intramuskiiler yoldan
saglanamadig1 da gosterilmistir. Kagoma ve ark. (73) farelere diyet destegi olarak agizdan
verilen E vitamininin peritoneal ligasyon sonrasi gelisen adezyonlarin varlig1 ve yayginligi
tizerine etkisi oldugunu ve adezyonu azalttigin1 bildirmistir. Corrales ve ark. (74)
intraperitoneal adezyonu Onlemede E vitamini ve HA/KMS’nin etkisini aragtirmistir.
Ratlar laparotomi ile adezyon indiiksiyonu sonrasi dort gruba ayrilmistir; kontrol grubu, E
vitamini grubu, HA/KMS grubu, E vitamini+HA/KMS grubu. E vitamini ve HA/KMS
intraperitoneal olarak uygulanmig ve 30 giin sonra denekler incelenmistir. Calisma
sonucunda E vitamini postoperatif adezyonlar1 onlemede HA/KMS kadar etkili
bulunmustur. E vitamininin HA/KMS bariyerine kiyasla daha ucuz olusu ayrica avantaj

olarak belirtilmistir.

Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamakla beraber
kontrol grubundaki 4 denekte hafif, 2 denekte belirgin fibrozis olmak {lizere biitiin
deneklerde postoperatif fibrozis olustugu gozlenmistir. Buna karsilik E vitamini grubunda
3 denckte hafif fibrozis goriilmiis, 3 denekte ise fibrozis olusmamistir. Yine istatistiksel
olarak anlamli fark gosterilemese de kontrol grubunda ortalama 1,33+0,52 olan fibrozis
skoru E vitamini grubunda 0,50+0,55 ile daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar E

vitamininin adezyon Onleyici etkisine isaret etmektedir.

Metilprednizolon sentetik glukokortikoid (steroid) ilaglar arasinda yer almaktadir.
Insandaki dogal steroidlerin en énemlisi olan hidrokortizona kiyasla sodyum tutucu etkisi
daha az, anti-inflamatuar etkisi ise daha giicliidiir. Steroidlerin anti-inflamatuar, antialerjik,
immiinosupresif etkileri yan1 sira hematopoietik sistem {izerine etkileri vardir. Steroidler
bir dizi etki ile inflamatuar hiicrelerin damar digina migrasyonunu engellerler, akut faz
reaktanlarinin sentezini, sitokinlerin sentezini ve salimmmini inhibe ederler. iltihap yerinin
onarimint ve yara skarlagsmasini geciktirirler (75). Asagida metilprednizolon ve benzeri
steroidlerin ve immiinosupresiflerin postoperatif adezyon Onleyici etkisinin aragtirildigi

caligsmalara deginilmistir.

Kirdak ve ark. (76) ratlarda deneysel olusturulan abdominal adezyonlarin

onlenmesinde intraperitoneal olarak uygulanan metilprednizolonun etkinligini arastirmistir.
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Ratlar (n=40); kontrol grubu, SF grubu, diisiik doz steroid (10 mg/kg metilprednizolon) ve
yuksek doz steroid (16 mg/kg metilprednizolon) grubu olmak {izere dort gruba ayrilmistir.
Ratlar 15 giin sonra degerlendirilmis ve gruplar arasinda adezyon siddeti, derecesi, katilim
ylizdesi ve toplam skor acisindan istatistiksel fark bulunmamustir. Sahin ve ark. (77)
ratlarda intra-abdominal adezyonu Onlemede kitin, HA/KMS, sodyum hyaluronat jel ve
metil prednizolonun etkilerini kiyasladiklar1 deneysel calismalarinda kullanilan tiim
ajanlarin  kontrol grubuna kiyasla adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigini
gostermistir. Avsar ve ark. (78) intra-abdominal adezyonu onlemede antihistaminik
(difenhidramin hidrokloriir) ve steroidin (metilprednizolon) etkisini deneysel rat
calismasinda test etmisler ve iki ajanin da ayr1 ayr1 postoperatif adezyonu onlemede
basarili olduklarini bildirmislerdir. Bunun yani sira iki ajanin birlikte uygulandigi grupta
12 ratin higbirinde adezyon gelismedigi gézlenmistir. Peker ve ark. (79) deneysel hayvan
calismasinda immiinosupresif ilaglarin lokal ve sistemik uygulanmasinin intra-abdominal
adezyonlar1 6nlemedeki etkisini degerlendirmistir. Ratlara sistemik veya intraperitoneal
yoldan takrolimus, mikofenolat mofetil, siklosporin uygulanmis ve intraperitoneal
takrolimus uygulamas1 en etkili fibrozis azalmasina neden olmustur. En az etki ise
intraperitoneal siklosporin ile gdzlenmistir.

Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamakla beraber
kontrol grubundaki 4 denekte hafif, 2 denekte belirgin fibrozis olmak {lizere biitiin
deneklerde postoperatif fibrozis olustugu gozlenmistir. Buna karsilik metilprednizolon
grubunda 2 denckte hafif, 1 denekte belirgin fibrozis goriilmiis, 3 denekte ise fibrozis
olusmamustir. Yine istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemese de kontrol grubunda
ortalama 1,33+0,52 olan fibrozis skoru metilprednizolon grubunda 0,67+0,82 ile daha
diistik bulunmustur. Bu sonuglar metilprednizolonun adezyon onleyici etkisine isaret
etmektedir.

Tenoksikam uzun bir yarilanma 6mriine sahip oksikam tiirevi bir non-steroid anti-
inflamatuar (NSAI) ilagtir. NSAI ilaglarm ¢ogu ayni zamanda analjezik ve antipiretik
ozellige de sahiptir. Anti-inflamatuar etkilerinde prostoglandin sentezini inhibe etmelerinin
yani sira iltihapli dokuda asirt miktarda iretilen aktif oksijen radikallerinin olusumunu
Onlemeleri ve/veya olusanlar1 baglayip inaktive etmeleri de rol oynamaktadir. Ayrica
lizozom membranin1 stabilize ederek pro-inflamatuar etkinlik gosteren enzimlerin
salinnmin1 da inhibe ederler (80). Asagida tenoksikam ve benzeri NSAI ilaglarin

postoperatif adezyon Onleyici etkisinin aragtirildig1 ¢caligsmalara deginilmistir.
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Ezberci ve ark. (81) rat peritonit modelinde postoperatif abdominal adezyon
olusumunu 6nlemede intraperitoneal tenoksikamin etkisini degerlendirmistir. Ratlar (n=24)
¢ekum ligasyonu ve perforasyonu ile peritonit indiiklenmesi sonrasinda randomize olarak
tic gruba ayrilmistir. Bir gruba intraperitoneal SF, digerine tenoksikam uygulanirken
kontrol grubuna herhangi bir enjeksiyon yapilmamistir. Ratlar 14 giin sonra sakrifiye
edilmis ve adezyon skorlar1 ve abdominal doku antioksidan diizeyleri degerlendirilmistir.
Tenoksikam verilen grupta adezyon skorlari (median 3,5) SF ve kontrol gruplarinin
adezyon skorlarindan (sirasiyla median 6,0 ve 6,5) istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Sonu¢ olarak tenoksikamin oksidatif stresi azalttigt ve yara iyilesmesini
baskilamaksizin intra-abdominal adezyon olusumunu inhibe ettigi kanisina varilmistir.
Chen ve ark. (82) enfeksiyon ve adezyona kars1 fiziksel bariyer olarak etkili oldugu bilinen
giimiis yiiklii fibroz membrana NSAI ilaglardan ibuprofeni ilave ederek in vitro ortamda
test etmistir. Caligmada ibuprofenin giimiis yiiklii fibroz membranin proliferasyon ve
adezyon Onleyici etkisini artirdigi gosterilmistir. Muzii ve ark. (83) tavsanlarda yaptiklari
calismada NSAI ilaglar arasinda yer alan aspirinin diisiik ve vyiiksek dozlarda
uygulanmasinin postoperatif adezyon olusumunu Onlemedeki etkisini degerlendirmistir.
Deneklerde over, uterin horn ve abdominal duvarda cerrahi yaralanma olusturulmus ve
cerrahi giinlinden baslayarak bir gruba diisiik, diger gruba yiiksek doz aspirin verilmis, bir
grup da kontrol olarak kullanilmistir. Tiim gruplar postoperatif 21. giinde ikinci bir
laparoskopi ile adezyon olusumu agisindan incelenmistir. Adezyon olusum siklig1 diisiik
doz aspirin grubunda %46, yiiksek doz aspirin grubunda %77, kontrol grubunda %100
olarak saptanmistir. Diisiik doz aspirin grubundaki adezyon skoru (0,6+1,1) diger yiiksek
doz aspirin ve kontrol gruplarindan (sirasiyla 2,5+42,3 ve 3,5+2,9) anlamhi diisiik

bulunmustur.

Calismamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamakla beraber
kontrol grubundaki 4 denekte hafif, 2 denekte belirgin fibrozis olmak iizere biitiin
deneklerde postoperatif fibrozis olustugu gozlenmistir. Buna karsilik tenoksikam grubunda
5 denekte hafif fibrozis goriilmiis, 1 denekte ise fibrozis olusmamistir. Yine istatistiksel
olarak anlamli fark gosterilemese de kontrol grubunda ortalama 1,33+0,52 olan fibrozis
skoru tenoksikam grubunda 0,83+0,41 ile daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglar kismen

tenoksikamin adezyon Onleyici etkisine isaret etmektedir.
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Sonu¢ olarak ratlarda mediastinoskopi sonrast mediastinal yapisikliklarin
Oonlenmesinde E vitamini, metilprednizolon ve tenoksikamin etkilerini degerlendirdigimiz
bu caligmada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak dikkate
alinabilecek bulgular elde ettigimizi sOyleyebiliriz. Kontrol grubundaki tiim deneklerde
postoperatif fibrozis saptanmig iken E vitamini grubunda 3, metilprednizolon grubunda 3
ve tenoksikam grubunda 1 denekte fibrozisin olusmadig1 gdzlenmistir. Ug ilag grubunun
ortalama fibrozis skorlar1 da istatistiksel anlamlilik gdstermemekle birlikte kontrol grubuna

kiyasla daha diisiik olarak saptanmustir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Mediastinoskopi sonrasi mediastinal yapisikliklarin 6nlenmesinde E vitamini,

metilprednizolon ve tenoksikamin etkilerini deneysel rat modelinde arastirdik.

. Her birinde 6’sar denek bulunan kontrol grubu, E vitamini grubu,

metilprednizolon grubu ve tenoksikam grubunun bulgular: karsilastirildi.

. Kontrol grubundaki tiim deneklerde postoperatif fibrozis goriiliirken, E vitamini
grubunda 3, metilprednizolon grubunda 3 ve tenoksikam grubunda 1 denekte

fibrozisin olusmadig1 gozlendi.

. E vitamini, metilprednizolon ve tenoksikam gruplarinin ortalama fibrozis
skorlar1 (sirastyla 0,50+0,55, 0,67+0,82 ve 0,83+0,41) kontrol grubununkine
(1,33+0,52) kiyasla daha diisiik olarak saptandi.

. Gruplar arasinda postoperatif fibrozis olusma oranlar1 ve ortalama fibrozis

skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da kontrol
grubunda tiim deneklerde fibrozis goriiliirken ilag gruplarinda fibrozis 6nlenmis
olan deneklerin bulunmasi g6z Oniine alindiginda klinik agidan dikkate

aliabilecek bulgular elde ettigimizi sdyleyebiliriz.

. E vitamini, metilprednizolon ve tenoksikamin mediastinal adezyonlarin
onlenmesi i¢in klinik uygulamada kullanilip kullanilmayacagini belirlemek i¢in

bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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