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OZET

Laringotrakeal stenoz, anormal yara iyilesmesi sonucundan gelisen hipertrofik skar
dokusunun neden oldugu hava yolu daralmasidir. Laringotrakeal stenoz bas-boyun
cerrahisinin en problemli ve tedavisi zor hastaliklardan birisidir. Tibbi olanaklarin
gelismesine ragmen tedavisinde mutlak bir ¢6ziim halen bulunamamistir. Tedavinin
basarisiz olma sebebi tekrar stenoz gelismesidir.

Laringotrakeal stenozlarin tedavisinde son zamanlarda cerrahi tedaviye
alternatif olarak ¢esitli ilaglar sik olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar antiinflamatuar,
antifibrotik ve antioksidan Ozellikleri olan ilaglardir. Bu ilaglarin cerrahi miidahale
sonrasinda gelisen fibroblastik aktivitenin azaltilmasinda ve inflamasyon
Onlenmesinde etkileri vardir. Mitomisin-C ve simvastatin antiinflamatuar,
antifibrotik ve antioksidan 6zellikleri olan ilaglardir.

Calisma toplam 24 rat {izerinde yapildi ve ratlara standart Vertikal insizyon
sonrast 2-3. trakeal halkalar arasindan kaniil yerlestirildi. Her grupta 8 rat olmak
tizere ii¢ grup olusturuldu. A grubundaki ratlara mitomisin C paratrakeal bolgeye
giinde bir kez 0,4 mg/kg/giin 14 giin enjekte edildi. B grubundaki ratlara simvastatin
14 giin boyunca gavaj i¢inde 10 mg/kg/giin verildi. C grubundaki ratlara 2 cc/giin
intraperitoneal serum fizyolojik 14 giin boyunca verildi ve 10.giinde ratlar dekaniile
edildi ve 30. giinde sakrifiye edildi. Ratlar daha sonra histopatolojik olarak duvar
kalinligi, fibrozis ve inflamasyon skorlar1 incelelendi. Mitomisin-C ve simvastatinin
fibrozis, inflamasyon ve duvar kalinliklarina olan etkileri incelendi.

Simvastatin ve mitomisin-C’nin skar ve fibrozis olusumunu ve inflamasyonu
engellemede etkin olmadig: tespit edildi. Fakat simvastatin grubu maksimum duvar
kalinligi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu. Mitomisin-C grubunda maksimum duvar kalinligi kontrol grubuna
gore anlamli  derecede diisiik bulundu. Minimum duvar kalinliklar
karsilastirildiginda ise simvastatin grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamda bir fark bulunmadi. Mitomisin-C grubunda ise minimum duvar kalinhigi,

kontrol grubuna gore anlaml dlglide diisiik bulundu. Simvastatin grubu maksimum
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duvar kalinligir mitomisin-C grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. Fakat minimum duvar kalinligi agisindan simvastatin grubu
mitomisin-C grubuna gére anlamli 6l¢iide diisiik bulundu.

Anahtar kelimeler: laringotrakeal stenoz, mitomisin-C, simvastatin



ABSTRACT

Laryngeal and tracheal stenosis, is a result of abnormal wound-healing process
leading to ‘‘hypertrophic’” scar formation and narrowing of the airway lumen.
Laryngeal and tracheal stenosis treatment is considered to be one of the most difficult
problems in head and neck surgery and may cause severe morbidity and mortality.
The current treatment methods tend to fail because of new scar formation.

Many treatment modalities have been studied in tracheal stenosis. Mitomycin-
C and simvastatin is antiinflammatory, antifibrotic and antioxidant drugs, and was
found to be beneficial in terms of decreasing the inflammation and fibroblastic
activity induced by surgical intervention. We aimed to investigate the prophylactic
effect of mitomcycin C and simvastatin on laryngeal and tracheal stenosis in
tracheotomised rats.

Standard vertical tracheotomy was performed on 24 rats. Then the animals
were randomly divided into three groups. Simvastatin was administered to group A
(study group) for 10 days. Mitomycin C was injected in paratracheal tissues in group
B (study group) for 10 days. In group C (control group), intraperitoneal saline was
administered for 10 days. After 10 days, tracheal cannules were removed. Three
weeks later, all animals were euthanized and trachea specimens were harvested. The
present study investigates the effects of mitomycin-C and Simvastatin on fibrosis,
inflammation and tracheal wall thickness in a tracheal injury model.

Results: It was also detected that simvastatin and mitomycin-C is not effective
in preventing inflammation in comparison to control group. But Maximum wall
thickness was significantly lower in simvastatin group and mitomycin-C group as
compared to control group. There was no statistically significant difference between
simvastatin group and control group with respect to minimum wall thickness.
Minimum wall thickness was significantly lower in mitomycin-C group in
comparison to control group. It was detected that simvastatin and mitomycin-C is not
effective in preventing the scar and fibrosis formation.

Keywords: laryngeal and tracheal stenosis, mitomycin-C, simvastatin
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1.GIRIS VE AMAC

Laringotrakeal stenoz (LTS), anormal yara iyilesmesi sonucunda gelisen
hipertrofik skar dokusunun neden oldugu hava yolu daralmasidir (1).

Ust hava yolu obstriiksiyonlarmin bir tipi olan LTS morbidite ve mortalitesi
oldukga yiiksek olan bir durumdur. LTS dogumsal veya kazanilmis olabilir. 1960
yilima kadar daha ¢ok dogumsal tipleri goriilmekteyken daha sonra akkiz tipleri
goriilme insidansinda artis olmustur. Bu artisin en 6nemli nedeni endotrakeal
entiibasyon uygulanan hastalarin sayisinda ve entiibasyon siiresinde artmadir (1).
LTS siklikla travma, neoplazm ve infeksiyonlar sonucunda veya iatrojenik olarak
olusur. Iatrojenik olarak en sik uzamis entiibasyon ve trakeotomi sonrasinda goriiliir.
Uzamis entiibasyona bagli olarak LTS gelisme insidansi eriskinlerde % 4-13,
infantlarda % 0.5- 20’dir (1). Trakeotomi sonrasi ise stenoz gelisme orani %0,6-
21°dir (40)

Stenoz baslangicta mukozal tabakada 6dem ve eritem seklinde baslar. Siireg
devam ederse iilserasyon ve granulasyon dokusu gelisir, bunu kondrit takip eder ve
sonunda hasarlanan bolgede dairesel tarzda daralmaya neden olan skar dokusu olusur
(2).

LTS bas-boyun cerrahisinin en problemli ve tedavisi zor hastaliklardan
birisidir. Tibbi olanaklarin gelismesine ragmen tedavisinde mutlak bir ¢oziim halen
bulunamamistir (3). Tedavinin basarisiz olma sebebi tekrar stenoz gelismesidir (4).
LTS tedavisi stenozun biiyiikligline ve bulgularin siddetine gore degisiklik
gostermektedir (8). Bulgu vermeyen hafif stenozlarda tedavi gerekmeyebilir fakat
orta derece stenozlarda endoskopik olarak daralmigs segmentin lazer ile
rezeksiyonunun uygun bir tedavi sekli oldugu bildirilmistir (3). Stenozla birlikte
enfeksiyon varligi, kikirdak kaybi ve trakeomalazi varliginda endoskopik yontemler
bu hastalar i¢in uygun tedavi yontemi degildir. Stenoze segment liimeni kaplayacak
sekilde dairesel tarzda degil ise ve vertikal uzunlugu 1 cm’den az ise bu hastalarda
endoskopik yontemler tercih edilmelidir (8). LTS tedavisinde endoskopik ve cerrahi
yontemler kullanilmasina ragmen ameliyat sonrasi tekrar darlik gelismesi nedeniyle
her zaman istenen sonug elde edilemeyebilir. Bu nedenle cerrahi basarisizlik yasanan

hastalar 6miir boyu trakeotomi ile yasamak zorunda kalabilir (3).

1



LTS’larin tedavisinde son zamanlarda cerrahi tedaviye alternatif olarak
mitomisin-C (MMC), 5-fluorurasil, kortikosterodler, halofuginan ve karnitinin sik
olarak kullanilmaktadir (3,4,11,12,13,14,26). Bu ilaglar antiinflamatuar, antifibrotik
ve antioksidan ozellikleri olan ilaglardir. Bu ilaglarin cerrahi miidahale sonrasinda
gelisen fibroblastik aktivitenin azaltilmasinda ve inflamasyon onlenmesinde 6nemli
etkileri vardir (26,27).

MMC, Streptomyces caespitosus isimli bakteri susundan izole edilmis olan
antibiyotik grubu antineoplastik bir ilagtir ve alkilleyici 6zeliginden dolay1 etkisini
hiicre icerisinde DNA sentezini inhibe ederek gostermektedir (39,41). Yara
iyilesmesinde maturasyon fazinda fibroblast proliferasyonu ve ektraseliiler matriks
tiretimi olmaktadir. MMC’nin fibroblast proliferasyonu ve aktivitesini inhibe ederek
skar olusumunu engelleyici etkisi vardir (41,43). Topikal olarak MMC’nin glokom,
pterigium, strabismus ve nazolakrimal kanal obstriiksiyonu gibi hastaliklarda
kullanim alani vardir (44). Otolaringoloji alaninda yapilan ¢aligmalarda MMC’nin
laringeal travma sonrasi iyilesme, parasentez sonrasi timpanik membran iyilesmesi
ve endoskopik siniis cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi {izerine etkileri
arastirilmistir (42).

Simvastatin bir 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitoridiir.
Yirmi yili askin siiredir yapilan klinik ve deneysel caligmalar sonucunda lipid
diistiriicti etkisinden bagimsiz olarak antiinflamatuar, antimitojenik, antitrombojenik,
immiin modiilasyon ve antifibrinolitik etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ayrica
endotelial iyilesme ve mikrovaskiiler fonksiyon iizerine olumlu etkileri de vardir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda peritoneal adezyon, Ozefageal striktiir gibi
fibrozis sonucu gelisen hastaliklarda fibrozisi azalttig1 gésterilmistir (55).

Literatiirde LTS’a neden olan fibrozisi azaltmak amaciyla simvastatin
kullanimiyla ilgili bir caligmaya rastlanmadi. Bu ¢alismada trakeotomi agilan ratlarda
histopatolojik degerlendirmeler yapilarak LTS gelisimi ilizerine MMC ve
simvastatinin etkilerini arastirmak amacglandi. Calismamiz LTS tedavisinde

simvastatin kullanima ile ilgili ilk ¢alismadir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Insanda Laringotrakeal Bolgenin Anatomi Histoloji ve Embriyolojisi

Larinks dil kokiinden trakeaya kadar uzanan solunum sisteminin pargasidir.
Boyunda orta hatta dil kokii ile trakea arasinda yer alir ve konugsma, solunum ve
koruma gibi fonksiyonlar1 vardir. Larinks kikirdak c¢ati iizerine membranlar,
ligamanlar ve kaslardan olusur. Arka kisimda 6zefagus ile komsudur, 6n ve yan
kisimlarinda ise troid bezi bulunur (82).

Anatomik olarak supraglottik, glottik ve subglottik olmak tizere 3 bolgeye
ayrilir. Bunlardan sirasiyla supraglottik bolge, epiglot, ariepiglottik foldlar ve yalanci
vokal kordlart igerir. Glottik bolge vokal kordlar1 ve aritenoid kikirdaklari igerir.
Subglottik bolge ise vokal kordlarin yaklagik 1 cm alt kismindan krikoid kartilaj alt
hizasina kadar uzanir (32).

Supraglottik yapilar1 besleyen arter siiperior laringeal arterdir ve bu bolgenin
lenfatik drenaj1 siiperior arter sistemi boyunca boyun ikinci ve {igiincii diizeylerdeki
derin servikal lenf nodlarina dokdliir. Glottik ve subglottik bolge ise inferior arter
dallar1 tarafindan beslenir. Glottik bolge lenfatikden fakirdir. Subglottik bolgenin
lenfatik drenaj1 ise benzer bir sekilde bu arterleri takip ederek prelaringeal, pretrakeal
ve boyun dordiincii bolge lenf nodlarina dokiiliirler (29).

Larinks innervasyonu siiperior ve inferior laringeal sinirler tarafindan
olmaktadir. Siiperior laringeal sinir eksternal ve internal dallara ayrilir. internal dal
supraglottik bolgenin duyusal innervasyonunu saglarken, eksternal dal krikotiroid ve
inferior konstriktdr kaslara uyari tasir. Inferior laringeal sinir trakeodzefajial olukta
ilerler ve krikotiroid eklem posteriorundan larinkse girerek abdiiktér ve adduktor
larinks kaslarini innerve eder ve subglottik bolgenin duyusal innervasyonunu saglar
(30).

Embriyolojik olarak supraglottik larinks ti¢iincii ve dordiincii brankial arklara
ait olan bukkofarengeal tomurcuktan gelisir. Glottik ve subglottik larinks kism1 ise
besinci ve altinc1 brankial arkdan gelisir (35).

Supraglottik bolge esas olarak yalanci ¢ok katli siliali silindirik epitelyum ile

kaplhidir. Ariepiglottik bolge kenarlar1 ve epiglottisin lateral simir1 epiteli ise
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keratinize skuamoz epiteldir. Supraglottik bolge mukus bez ve lenfatik damarlar
bakimindan zengindir. Ger¢ek vokal kordlar keratinize skuamoz epitelyum ile
doselidir ve altinda ii¢ tabaka halinde lamina propria vardir. Lamina propria tabakasi
yiizeyel, orta ve derin tabaka olarak {i¢e ayrilir. Orta ve derin tabakaya vokal ligaman
denir (28). Trakea histolojik olarak mukoza, submukoza, muskularis ve adventisya

tabakalar1 olmak {izere dort tabakadan olusmustur (37).

2.2. Rat Trakeasimnin Anatomi ve Histolojisi

Rat larinksi boynun orta hattinda hiyoid kemikle sternum arasindaki strep
kaslarin arkasinda yer alir. Larinksin triangiiler agikligi onde epiglot, yanlarda
ariepiglottik plikalar, arkada ise aritenoid kikirdaklarla sinirhidir. Glottis, elastik
vokal ligamentler ve krikoaritenoid ligamentlerle sinirhidir. Tiroid kikirdak larinksi
yanlarda ve onde orter. Halka seklindeki krikoid kikirdak larinksin gatisini olusturur
ve arkada birinci trakeal kikirdagin tizerine tasar. Kikirdak yapilar birbirlerine ve
hiyoid kemige ligamanlarla baglanir (84).

Ratlarda larinksin duvari ii¢ katmandan olusmaktadir. En igteki katman epitel
katmani; epiglottisin 6n st kismi, laringeal boliimlerin st kisimlari, vokal kord ve
ventrikiiler yariklarin bir kismi, nonkeratinize ¢ok katl yassi epitel ile ortiiliidiir. Geri
kalan kisimlar da daha ¢ok siliali yalanci ¢ok katli prizmatik epitel yer alir. Larinksin
ventral kisimlarindaki hiicrelerde belli belirsiz mikrovilluslar vardir ve silia
bulunmaz (83).

Rat trakeas1 anatomik olarak insan trakeasina ¢ok benzer, krikoid kikirdak alt
hizasindan baglayip iist mediastinuma kadar uzanir. Rat trakeasinda yaklasik 24
kikirdak bulunur, liimen cap1 yaklasik 3 mm’, duvar kalinligi 1 mm’ olup oval
sekilde gortliir. Uzunlugu karinaya kadar yaklasik 33 mm’dir ve karinada sag ve sol
ana bronglara ayrilir. Kikirdak halkalarin arka kismi transvers diizlemde diiz kas
liflerinden olugmustur. Trakea solunumla ve postural hareketlerle yer degistirebilir.
Yalniz solunumla ilgili diiz bir boru seklinde olan larinksden sonra gelen solunum
yolu kismi boyun komsuluklar1 sdyledir. On komsulugunda tiroid bezi, hyoid alti
kaslar1 ve fasia kolli superfisialis vardir. Yan komsulugunda ise a.karotis kommunis,
tiroid bezinin yan loblar1 bulunur. Arka kesimde 6zefagus bulunur, 6zefagus ile

arasindaki oluktan n.laringeus inferior geger. Torakal parcasi arka mediastendedir ve
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o6n komsulugunda a.karotis kommunis sinistranin baglangic kismi, trunkus
brakiosefalikus, timus artiklar1 ve vena brakiosefalika sinistra ile komsudur.
Bifurkasyon seviyesinde trakeanin 6n yiizli arkus aorta ile komsudur.

Histolojik olarak 3 tabakadan olusur.

1- Tunika mukosa; a. epitel tabakasi b. lamina propria c. tunika

submukosa

2- Tunika kartilaris

3- Tunika adventisya

Epitel alt seviyelerde iist seviyelere gore belirgin olarak daha incedir. Epiteli
tek katli olmasina karsin ¢ekirdeklerin farkli seviyelerde olmasindan dolay1 ¢ok katl
gibi goriiniir. Epitel tabakasinda 151k mikroskobu ile goriilebilen baslica 3 tip hiicre
vardir.

Bunlar;

1- Siliali hiicreler: epitel hiicrelerinin % 35'i bu gruptandir.  Apikal
kisimlarinda silialart olan uzun, silindirik hiicrelerdir. Mikrovilluslarida vardir ve
Silial1 hiicrelerin sayis1 biiylik memelilerdekine gore daha azdir.

2- Goblet hiicreleri: epitel hiicrelerinin % 9,3’ bu gruptandir. Kadehe
benzeyen, mukus salgilayan hiicrelerdir.

3- Bazal hiicreler: epitel hiicrelerinin % 24,2’si bu gruptandir. Diger hiicreler
icin Prekursordiirler. Bazal lamina {izerinde otururlar ve limene ulasamazlar.
Epitelde bu hiicreler disinda lenfositler goriiliir. Trakeanin lamina propriasi incedir
ve ¢ogu longutidinal uzanan elastik lifler ve elastik fibriller icerir. Ayrica kiigiik
gruplar halinde lenfositler, mast hiicreleri, lenf follikiilleri ve ¢ok seyrek olarak bez
yapilar1 gozlenir. Dayanikli olan kikirdak tabaka hyalin kikirdak igerir ve diflizyon
ile beslenir. Tunika adventisya trakeay1 ¢evre dokulara baglayan gevsek bag dokusu

ozelligi tasir (38).

2.3. Laringotrakeal Stenoz

Laringotrakeal stenoz anormal yara iyilesmesi sonucunda olusan hava yolu
obstriiksiyonlarinin genel olarak kastedildigi bir durumdur (1). Vokal kordlarin 0,5
cm distalinden krikoid kikirdak alt hizasina kadar olan larinks bolgesi subglottik
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bolge olarak tanimlanir ve bu bolgenin stenozlar1 subglottik stenoz olarak tanimlanir.
Trakeal stenozlar ise krikoid kikirdak alt hizasindan karinaya kadar olan trakeal
bolgede goriilen stenozlardir (18).

Erigkin trakeasi uzunlugu yaklasik 11 santimetredir ve krikoid kartilaj alt
hizasindan baslayip karinaya kadar uzanir. 18-22 adet kikirdak halkasi igerir ve
yaklasik olarak her santimetrede 2 kikirdak halkasi vardir. Larinks kikirdaklari
igerisinde tam halka yapisinda olan tek kikirdak krikoid kartilajdir. Diger kikirdak
halkalart C seklinde olup posterior kisimlari membranoz yapidadir. Trakeal
kikirdaklarin tam halka seklinde olmamasi ve posterior kisimlarinin membranoz
yapida olmasi trakeaya esneklik saglamaktadir (6).

Pediatrik hastalarda laringotrakeal liimen g¢api daha dar oldugu igin trakeal
yaralanma sonrasi gelisen stenoz daha ciddi boyutlarda olmaktadir. Krikoid bdlge
liimen c¢apinin full term infantlarda 4 mm, preterm infantlarda 3 mm’den kiigiik
olmast durumunda subglottik stenozdan bahsedilir (36). Pediatrik yas grubunda
subglottik stenozun en sik nedeni uzamis entiibasyondur. Yenidoganlarda konjenital
anomaliler arasinda laringomalazi ve bilateral vokal kord paralizilerinden sonra
tiglincii siklikta goriilen laringeal anomalidir (36).

LTS’larin en sik nedeni trakeotomi ve endotrakeal tiip uygulanmasi sonucu
olusan mukozal hasarlanmadir. Diger nedenler arasinda konjenital nedenler, kollajen

vaskiiler hastaliklar, enfeksiydz hastaliklar ve neoplazmlar sayilabilir (19).



Tablo 1: Laringotrakeal stenoz nedenleri (19).

GELISIMSEL INFLAMATUAR TRAVMATIK
NEDENLER NEDENLER NEDENLER
Agenezi , Aplazi, Atrezi Difteri Boyun yaralanmalari

Trakeomalazi

Histoplazmozis

Gogiis yaralanmalari

Konjenital subglottik Sarkoidoz Post trakeotomi
stenoz
Trakeal divertikiil Lepra Post entlibasyon
Bronslarin bifurkasyon Tiroidit Fiziki ve kimyasal
anomalileri yaralanma
BENIGN MALIGN MEKANIK
NEOPLAZMLAR NEOPLAZMLAR NEDENLER
Papillomlar Skuamoz hiicreli karsinom | Obesite
Fibromlar Adenoid Kistik karsinom Pickwick sendromu
Kondromlar Mukoepidermoid karsinom | Pierre Robin sendromu
Glandiiler Kondrosarkom
Noral Lenfoma

Lenfosarkoma

Invaziv tiroid

adenokarsinomu




2.4.Laringotrakeal Stenozlarin Evrelendirilmesi

Laringotrakeal Stenozlarda tani ve tedavi amaciyla cesitli siniflandirmalar
yapilmigtir. Bu smiflamalarda daralmis segmentin liimen capina orani, vertikal
uzunlugu ve yerlesim yeri baglica kriterler olarak belirlenmistir.

Coton trakeal liimen agiklik ylizdesine gore stenozlar1 dort sinifa ayirmistir:
Evre 1: Trakea liimeninin % 50’den az tikaniklik var.
Evre 2: Trakea liimeninin %51-70’1 tikalidir.
Evre 3: Trakea liimeninin %71-99°u tikalidir.

Evre 4: Trakea liimeninin tamamu tikalidir (22).
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Sekil 1: Laringotrakeal stenoz Coton siniflamasi (22).



Mc affrey laringotrakeal stenozun vertikal uzunluguna gore siniflama
yapmustir:

Evre 1: Subglottik bolge veya trakeay1 kusatan 1 cm’den kiigiik lezyonlar.

Evre 2: Krikoid kikirdak halkasini kusatan ve glottik bolge ya da trakeaya

uzanan 1 cm’den biiyiik lezyonlar.

Evre 3: Trakea iist boliimiine uzanan, glottik bdlgeyi igermeyen lezyonlar.

Evre 4: Bir ya da iki kordun felci ile birlikte glottik bolgeyi tutan lezyonlar
(23).

EVRE Il EVRE IV

EVRE | EVRE Il

Sekil 2: Laringotrakeal stenoz Mc affrey siniflamasi (23).

Florenge ve ekibi endotrakeal tiip yaralanmasina bagli olarak gelisen
laringotrakeal stenozlar1 dort tipe ayirmislardir:

Tip 1: Hafif yiizeyel mukozal iilserasyonlar.

Tip 2: Trakeal submukozal ve perikondrial hasar.

Tip 3: Venoz ve lenfatik dolumlu kartilaj nekrozu.

Tip 4: Trakeal nekroz ve fistiil ile birlikte olan stenoz (33).

Montgomery ise farkli bir smiflama ile trakeotomi sonrasinda olusan
laringotrakeal stenozlar1 dort alt gruba ayirmistir:

1. Trakeotomi seviyesi listlinde.

2. Trakeotomi seviyesinde.

3. Trakeotomi seviyesi altinda (Balon seviyesinde).

4. Trakeotomi tiip ucunda. (25).



2.5.Yara lyilesmesi ve Laringotrakeal Stenoz Patofizyolojisine Genel
Bakas

Viicut yapilarin biitiinliigliniin bozulmasiyla ortaya ¢ikan doku kayiplarina
“yara” denir. Yaralar iyilesme siirelerine gore akut ve kronik olarak ikiye ayrilir.
Akut yaralar 2-3 haftada iyilesirken, kronik yaralarin iyilesmeleri ¢ok yavas olup,
aylar hatta yillar alabilir (45).

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon olmak lizere ii¢
evreden olugmaktadir. Yara iyilesmesinin iyi anlagilabilmesi i¢in bu evrelerde
gerceklesen olaylar dizisinin bilinmesi gerekmektedir. Yaralanmanin baglangici olan
inflamasyon fazinda trombosit adezyonu ve agregasyonu sonucu yara kenarinda pihti
olugmaktadir. Proliferasyon fazinda yara yiizeyinde granulasyon dokusu olusumu,
bag doku hiicreleri proliferasyonu ve migrasyonu meydana gelir. Maturasyon fazinda
ise ekstraseliiler matriks depolanmasi ve yara kontraksiyonu olusur (2,46).

Yara iyilesmesinde ilk 24-72 saat igerisinde fibroblast ve endotel hiicre
proliferasyonu ile doku yiizeyinde pembe, yumusak bir goriiniimii olan granulasyon
dokusu olusur. Granulasyon dokusu histopatolojik olarak yogun fibroblast hiicreleri
ve yeni kan damarlar igermektedir. 5- 7.glinler arasinda granulasyon dokusu yara
alanmi tiimiiyle kaplar (46). Siddetli veya kronik doku hasar1 parankim hiicrelerinde
ve dokunun stromal ¢atisinda hasar yapar ve rejenerasyon basariyla sonuglanmaz.
Bu durumda iyilesme daha ¢ok kollajen ve diger ekstraseliiler matriks komponentleri

depolanmasina yol acarak daha fazla skar olusumuna neden olur.
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Sekil 3: Yara iyilesme fazlari ve giinlere dagilimi (31).

MATURASYON
- PROLIFERASYON —
INFLAMASYON depozitasyony
Re-gpitelizasyan....
Angiogenezis kallojen matrix
pihtr fgrmasyany... .
. Granulasyen dokusy, Yara kon
Jemotaksis isi i toobatvany
02 4 i 8 10 12 14 16 GUN
GUNLERE GORE YARA IYILESME EVRELERI

Inflamasyon fazi yaralanma sonrasinda subendotelial dokuda kanama ile
baslar ve sonrasinda o bolgede koagulasyon gelisgir. Olusan piht1 igerisinde yogun bir
sekilde fibrin, trombin, kollajen, fibronektin, 16kosit hiicreleri ve plateletler bulunur.
Daha sonra pihti igerisinden ¢esitli kimyasal mediatorler salinir ve birkag saat iginde
inflamatuar mediatorler, kan damar gecirgenligini artirir ve ortama inflamatuar
hiicrelerin gdg¢ etmesini saglar. Inflamasyondaki temel mediatorler makrofajlardan
salinan intelokin 1 (IL-1), intelokin 6 (IL-6), timor nekrozis faktér (TNF),
transforming growth faktdr-Bl (TGF-B1)’dir (1). Inflamasyon fazinda yaralanma
yerine go¢ eden lokositlerin endotel duvarina yapigsmasini adezyon molekiilleri ve
integrinler saglamaktadir. Adezyon molekiilleri 106kositlerin vaskiiler yapilara
gociinii, adezyonunu ve ayaksi ¢ikintilar yapmasini saglar. Bu olayda ilk basamak
hiicreler aras1 selektin salinimi sonucu 10kosit yuvarlanmasidir. Daha sonra
integrinler vasitasiyla 16kosit adezyonu meydana gelir. Bu asamada gorev alan
sitokinler, LFA-1 (lymphocyte function—associated antigen-1), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1) ve CDI11b/CD18’dir. (80). MCP-1 (monosit kemotaktik
protein-1) endotelial hiicrelerden salinan kemotaktik bir ajandir. MCP-1 monosit ve

T lenfosit hiicrelerinin vaskiiler endotele yapismasini ve diapedezini saglar (80).
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Proliferasyon fazi epitelizasyon ve yeni damar olusumu ile ilgili fazdir. Bu
fazda platelet derive growth faktdr (PDGF), vaskiiler endotel kaynakli growth faktor
(VEGF), IL-1, IL-6, TGF-B1, ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi kimyasal
mediatorler rol almaktadir. VEGF kan damar1 olusumunun potent bir uyaricisidir ve
erigkinlerde yeni kan damarlariin olusumunda potent bir role sahiptir. VEGF kronik
inflamasyon ve yara iyilesmesinde anjiogenezi yonetir. PDGF aktive makrofaj, diiz
kas hiicreleri, timor hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan iretilir. PDGF
trombosit alfa graniilleri icerisinde depolanir ve trombosit aktivasyonuyla serbest
kalir. PDGF fibroblastlarin, diiz kas hiicrelerinin ve monositlerin gogiine ve
cogalmasina neden olur. FGF yara iyilesmesinde proliferasyon fazinda yeni kan
damari olusumunu artirir. TGF-B1 bir¢ok epitelial hiicre ve 16kositler i¢in biiyiime
faktortidiir. Genellikle fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir.
TGF-B1 kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin yapimini artiran potent bir
fibrojenik ajandir (86). Proliferasyon fazinda tiim bu sitokinlerin etkileri sonucunda
fibroblast, makrofaj, keratinosit ve endotelial hiicre proliferasyonu meydana gelir.
Elastin ve kollajen proliferasyonu ile yeni bag dokusu ve yeni damar olusumu
sonucunda granulasyon dokusu olusur (1).

Maturasyon fazi, kollajen, fibronektin, laminin gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerinin iretildigi ve yikildigi evredir. Maturasyon fazi EGF (Endodermal
Growht Faktor) ve TGF-B1 tarafindan kontrol edilir. Maturasyon fazinin erken
doneminde fibrin ve fibronektin iiretimi daha fazla goriilirken ge¢ donemlerde
kollajen tip 3 iiretimi daha fazladir. Iyilesme siirecinin sonunda tip 3 kollajen, daha
kalin olan tip 1 kollajen ile yer degistirir ve bdylece skar dokusu olusur (1). Yara
lyilesmesinde maturasyon fazinda kollajen yapimi ile yikimi arasinda hassas denge
vardir ve bu dengenin korunmasinda Matriks metalloproteineaz (MMP)’larin 6nemli
rolii vardir (80,86). MMP maturasyon fazinda etkili olan ve ekstraseliiler matriks
proteinlerini sindiren enzimlerdendir. MMP fibroblast, makrofaj, notrofil ve epitelial
hiicreler tarafindan salgilanirlar. Salgilanmalar1 IL-1, TNF, FGF ve PDGF tarafindan
uyarilirken, steroidler ve TGF-B1 tarafindan inhibe olur. MMP’larin ¢esitli alt tipleri
vardir ve her birinin ekstraseliiler matriks proteinlerine olan ilgileri farklidir. MMP 1,
2 ve 3 sirasiyla kollajen tip I, II ve III tizerine etkilidir. MMP 2 ve 9 ise laminin,

fibronektin ve proteoglikanlar lizerine etkileri olan izomerlerdir. MMP’lar kollajenin
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licli sarmalint parcalayarak diger proteinazlara duyarli olan iki parcaya ayirir.
MMP’lar bu etkileri yara iyilesmesinde nedeniyle asir1 kollajen ve diger ekstraseliiler
matriks proteini birikimini engeller (86).

Serbest oksijen radikalleri siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve serbest oksijendir (56). Bu radikaller hiicre membraninda lipid
peroksidasyonu yaparak hiicresel hasar olustururlar. Reaktif oksijen metabolitlerinin
hiicre hasar1 olusumunda baslica etkileri DNA harabiyeti ile yakin iligkidedir.
Nitekim bu metabolitlerin hiicre membraninda baslattiklar lipid peroksidasyonunun
tirtinleri de yine DNA harabiyetine yol agmaktadir (56).

Reaktif oksijen metabolitleri nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin
(NADPH)’in oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikarlar ve bu reaksiyonda ilk olusan

metabolit siiperoksit iyonudur (85).

,0, + NADPH NADPH oksidaz R 075 + NADP* + H*

A

O,+07, +2H" 0, H,0; + O,

Daha sonra superoksit iyonu, dismutasyon reaksiyonu ile hidrojen peroksite
doniistiiriilir. Bu reaksiyonlar sonucu olusan siiperoksit ve hidrojen peroksit
radikalleri normalde fagolizozom igerisinde bakterisidal ajan olarak kullanilir. Fakat
bu radikallerin fazla salinmasi durumunda hiicresel hasar ve anormal yara iyilesmesi
meydana gelmektedir (80).

Serbest radikal hasarindan koruyucu savunma sistemi vitamin E, vitamin C,
beta-karoten, glutatyon, iirik asid, bilirubin ve ¢esitli metalollenzimleri (glutatyon
peroksidaz (GPx), superoksit dismutaz (SOD) katalaz ve seruloplazmin gibi
proteinleri igerir. GPX ve SOD enzimleri, hiicreleri serbest oksijen radikallerinden
koruyan major antioksidan enzimlerdir. GPx enzimi hidrojen peroksit ve diger
serbest oksijen radikallerini H,O, ve suya donistiiriir. SOD enzimi ise reaktif
stiperoksit radikalini daha az toksik olan H,O; ve suya doniistiiriir (56). Organizmada
serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmezken bu dengenin

serbest radikaller lehine bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilan duruma neden
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olur. Meydana gelen oksidatif stres doku hasarina yol a¢maktadir. Yapilan
calismalarda serbest radikallerin artmasi sonucu olusan oksidatif stresin katarakt,
ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii, artrit, nazal polipozis, presbiakuzi, bas boyun
tiimorleri ve LTS gibi pek ¢ok hastali§in patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.
Normalde yara iyilesmesinin son iki fazinda ekstraseliiler matriks sentezi ile
yikimi arasinda hassas bir denge bulunmaktadir. LTS gibi patolojik skar olusumu ile
giden hastaliklarda denge daha ¢ok matriks yapimi lehine kaymaktadir. Siire¢ devam
ederse ilist hava yolu obstriiksiyonu gibi tedavisi zor bir durum ortaya ¢ikmaktadir
(1). Endotrakeal entiibasyon sonrasi gelisen LTS da siire¢ 6ncelikle tiip kaf basincina
bagli olarak gelisen mukozada iskemi ve nekroz ile baglar (2). Trakeal stenoz nedeni
genelde kafin direk basing etkisi ile olmakla birlikte solunum sirasinda tiipiin hareket
etmesiyle olusan travma da stenoz gelisiminde 6nemli rol almaktadir (7). Bu evrede
kapiller perfiizyon basincini asan uzun siireli entiibasyon s6z konudur. Iskemi devam
ederse mukozada iilser ve bakteriyel kontaminasyon gelisir. Mukosilier aktivitede
bozulma ile birlikte piiriilan sekresyon birikimi ve lokal doku enfeksiyonu olusur.
Stire¢ devam ederse kartilaj enfeksiyonu ve kaybi meydana gelir (2). Trakeal
kikirdaklarda yaralanmalar1 epitelial zedelenme sonrasinda olusan yara iyilesmesi
kalsifikasyon ya da fibrozisle sonuglanir (19). Iyilesme doneminde asir1 granulasyon

dokusu ve fibrozis gelisimi nedeniyle laringotrakeal darlik gelisir (2).

2.6. Simvastatin

Simvastatin nocardia Autotrophica’dan elde edilen fungal kaynakli bir HMG-
KoA(3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A) rediiktaz inhibitoriidiir. HMG-KoA
rediiktaz inhibitorleri kolesterol diisiiriicii etkisi nedeniyle temel olarak koroner kalp
hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliga karsi proflakside kullanilirlar (66). Statin
tedavisinin kardiyovaskuler hastaliklarda morbidite ve mortalite {izerine olumlu
etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Bunlar arasinda en favori olarak bilinen etkisi
aterotromboz Onleyici etkisidir (55). Simvastatinin lipid disiiriicii etkisi yaninda
bircok pleiotropik etkileri vardir. Pleiotropik etkileri arasinda antimitojenik,
antitrombojenik, antiinflamatuar, antifibrinolittk ve immiin modiilasyon etkiler

sayilabilir (10,55).
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Statinlerin yara iyilesmesi tzerine etkileri inflamasyon ve maturasyon
asamalarinda daha fazla goriilmektedir. Simvastatin inflamatuar hiicrelerin vaskiiler
endotel hiicrelerine yapismasini, migrasyonu ve diapedezini azaltarak yara
tyilesmesinin inflamasyon asamasin1 inhibe eder. Simvastatin hiicrelerde fokal
adezyon temas bdlgeleri ve Bl integrin aktivasyonunu azaltir. Simvastatin ayrica
maturasyon fazinda fibronektin matriks olusumunu azaltarak anti inflamatuar etki
gosterir (57).

Simvastatin inflamasyon siirecinde nétrofil ve endotel hiicrelerinden adezyon
molekiilleri salinimin1 azaltirlar ve bu sekilde sitokinler ile endotelial hiicreler
arasindaki etkilesimleri azaltirlar. Bu etkileri sayesinde inflamatuar sitokin salinimin
azaltarak antiinflamatuar etki gosterirler (65). Yapilan klinik ¢alismalarda ise
statinlerin adezyon molekiilleri olarak bilinen ICAM-1, VCAM-1 ve P-selektin gibi
molekiil seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir. Statinler endotel hiicrelerinde fokal
adezyon komplex (FACs) olusumunu engeller. FACs, transmembran adezyon
molekiillerinin baglanti noktast ve ayni zamanda sinyal merkezidir (80). Yara
iyilesmesinde inflamasyon fazinda hiicrelerin vaskiiler endotele adezyonundan sonra
diapedez ( lokositlerin damar duvarini asarak yara yerine goc¢ etmesi) olayi
gerceklesmektedir. LFA-1, ICAM-1, CD11b/CD18 ve MCP-1 15kositlerin vaskiiler
yapilara goOc¢iini saglayan molekiillerdir (80). Statinler lokositler i¢in major
kemotaktik ajan olan MCP-1 diizeyini diisiirerek diapetezi engeller (80). Simvastatin
monositlerde CRP bagimli kemokin sekresyonunu inhibe eder. Simvastatin ICAM-1
regiilasyonu ve migrasyonunu inhibe eder. Simvastatinin makrofajlarda anti
inflamatuar mediatér sentezinde Onemli bir enzim olan siklooksijenaz-2
diizenlenmesinde 6nemli bir rolii vardir (60).

Endotelial nitrik oksit sentaz (NOS), vaskiiler endotel’den salinir ve endotel
hiicreleri iizerine koruyucu etkisi olan nitrik oksit (NO) iiretir. Statinler NOS mRNA
yasam siiresini uzatarak nitrik oksit salinimini in vivo ve in vitro olarak artirir. Nitrik
oksit deriveleri ise (iNOS) bir¢ok hiicre tarafindan proinflamatuar sinyal olarak
algilanir. Statinler iNOS salinimini azaltarak anti inflamatuar etki gosterirler (1).

IL-1, IL-6 ve TNF yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda etkili sitokinlerdir
ve baglica fibroblast, makrofaj, keratinosit ve endotelial hiicre proliferasyonunu

artirirlar. TGF-B1 yara iyilesmesinde proliferasyon fazinda etkilidir ve subepitelial
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fibrozisin temel mediatoriidiir. TGF-B1, bircok epitelial hiicre ve lokositler icin
bliyime faktoriidir. TGF-f1 genellikle fibroblastlarin  ve diiz kaslarin
proliferasyonunu uyararak kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin yapimini artiran
potent bir fibrojenik ajandir (86). Simvastatin TGF-B1 diizeyini diisiirerek subepitelial
fibronektin tiretimini azaltirlar. Simvastatin bu yoniiyle antifibrotik etki gostermektedir
(58). Simvastatin IL-1, IL-6 ve TNF gibi sitokinlerin {iretimini baskilar ve bu
etkilerinden dolay1r patolojik inflamasyon ve doku hasarina karsit proliferasyon
fazinda olumlu etkileri vardir (59).

Statinler endotel hiicrelerinden oksijen radikali salgilanmasini azaltirlar. Bu
etkiyi iki yolla yapmaktadir. Birinci etki mekanizmasit NADPH oksidaz komplex
aktivitesini inhibe ederek siiperoksit radikal iiretimini baskilar. Ikinci etki
mekanizmasi ise anjiotensin NADPH oksidaz diizeylerini azaltarak anjiotensin
reseptor tip 2 aktivitesini baskilarlar (80). Statinler bu etkileri nedeniyle hiicresel
hasarin ve fibrozisin 6nlenmesinde etkili bir ilagtir.

Dokularda iskemi reperflizyon hasar1 sonrasinda hiicresel hasar ve organ
disfonksiyonu gelisir. Notrofillerin yara iyilesmesinde onemli rolleri vardir ve
inflamatuar sitokinler ve serbest oksijen radikalleri salinmasina yol agarlar (64).
Simvastatin inflamasyon siirecinde notrofil aktivasyonunu baskilarlar. Simvastatin
ayrica sitokinler ile endotelial hiicreler arasindaki etkilesimleri azaltarak anti
inflamatuar etki de gosterirler (64,65).

Simvastatin yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
fazlarinin hepsinde etkisi olan bir ilagtir. Inflamasyon fazinda endotel ve 16kositlerde
adezyon molekiilii salinimini azaltarak inflamatuar hiicrelerin endotele yapismasini
onler. Proliferasyon fazinda etkili olan IL-1, IL-6, TNF ve TGF-B1 gibi kemokinlerin
salmimin1 azaltarak migratuar hiicrelerin yara yerine gociinii ve inflamasyona
etkilerini azaltir. Maturasyon fazinda ise asir1 kollajen ve ekstraseliiler matriks
proteinleri salinimin baskilayarak fibrozis ve skar olusumunu engeller. Simvastatin
ayrica antioksidan etkisi nedeniyle de yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir.

Statinlerin baslica kullanim alanlar1 sunlardir:

1. Koroner olay ve diger aterosklerotik damar hastaliklar1 riski tasiyan

kisilerde kardiyovaskiiler olaylarin gelismesini Onlemek i¢in primer proflaksi

amaciyla kullanilirlar.
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2. Stabil anjinasi veya periferik damar hastalifi olan ya da myokard
enfarktiisii, gegici iskemik ndbet veya inme gegirmis hastalarda sekonder proflaksi
i¢cim kullanilirlar.

3. Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ilaglarla birlikte kombine
kullanilirlar.

4. Primer hiperkolesterolemi ve karma tip hiperlipidemilerin tedavisinde
kullanilirlar.

Statinlerin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Daha nadir
goriilen yan etkileri myopati, myozit ve hepatotoksik etkilerine bagl karaciger
bozuklugudur. Statinler yiiksek dozda alinirlarsa kaslar {izerine toksik etkileri
siddetlenir ve rabdomyoliz meydana gelebilir.

Teratojen etkileri nedeniyle gebelikte kontraendikedirler. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda statin kullanimi siiresi boyunca ve kullanimi1 biraktiktan sonra 1
ay boyunca kontrasepsiyon yapilmasi gerekmektedir. Kikirdak ve kemik gelisimi

izerine olumsuz etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da kullanilmamalidir (66).

2.7. Mitomisin-C'nin Farmakolojisi.

Mitomisin-C mitoz hiicre siklusunda ilk basamak olan G1 fazin1 bozarak
RNA ve protein sentezini engellemektedir. MMC yara iyilesmesinin proliferasyon ve
maturasyon fazinda baskilayict etkileri vardir. Yara iyilesmesinin proliferasyon
fazinda etkin olan yeni damar olusumunu engeller. MMC maturasyon fazinda fazla
miktarda ekstraseliller matriks dretimini engeller. Bu yolla fibroblast
proliferasyonunu inhibe etmesi yaninda fibroblastlarda apoptoz olusumunu artirir.
MMC bu etkilerinden dolay1 yara iyilesmesinin maturasyon fazinda asir1 fibrin,
fibronektin ve Kkollajen {iretimini azaltir. Sonug olarak fibrozis ve skar olusumunu
engeller (48).
Yara iyilesmesinin onemli faktorlerinden birisi TGF-B1°dir. TGF-B1 fibroblastlarin
zedelenme alanma gogiinii ve proliferasyonunu artirmaktadir. TGF-B1 graniilasyon
dokusundaki hiicrelerden salgilanir ve fibroblast go¢ii ve proliferasyonunu artirir.
TGF-B1 kollajen ve fibronektin sentezinin artirirken ayni zamanda MMP’ler

tarafindan ekstraseliiler matriks proteinlerinin degradasyonunun azaltilmasina neden
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olur. TGF-B1 ayrica monositler i¢in kemotaktiktir ve yara yerine makrofaj gogiinii
saglayarak yeni damar olusumunu uyarir (54). Insanlarda TGF-p’nin ii¢ benzer
formu vardir. TGF-B1 ve TGF-f2 dermal skar olusumunu uyardiklari iyi bilinmesine
ragmen, TGF-B3’lin yara iyilesmesindeki rolii henliz bilinmemektedir. TGF-B1’in
yara iyilesmesinin her {ic doneminde etkileri olmasina ragmen &zellikler
proliferasyon ve maturasyon doneminde etkileri daha fazladir. MMC’nin TGF-B1
salimimini azaltarak yeni damar olusumu iizerine inhibitor etkisi vardir ve Kkollajen
yapimini engellemesi nedeniyle skar olusumunu onlenmesinde iyi bir tercihtir.
Yapilan ¢aligmalarda proliferatif retinopati ve katarakt gibi géz hastaliklarinda TGF-
B2’nin patogenezde onemli rol aldigi bildirilmisti. MMC bu hastaliklarda TGF-
B2’°nin salinimini azaltarak skar olusumunu engellemektedir (54).

Apoptozis, ¢evre yapilara zarar vermeden hiicrenin sadece kendisinin limii
demektir. Apoptotik hiicrelerde saglam hiicre membrani ile birlikte niikleus ve
sitoplazmada yogunluk ve sitoplazmik kabarciklar goriilmektedir (50). MMC
kullanim1 ile fibroblast aktivitesi ve apoptozisi baskilanmaktadir. Bu etki yara
iyilesmesinde asirt matriks tretimini engelleyerek MMC’nin antiinflamatuar ve
antifibrotik etki gostermesini saglamaktadir (49).

Fibronektin ~ ve  kollajen  ekstraseliiler —matriksin ~ yapisal  temel
komponentleridir ayn1 zamanda yara iyilesmesinin en O6nemli elemanlaridir. Yara
lyilegsmesinin {¢iincii evresi olan maturasyon fazinda EGF ve TGF-B1 tarafindan
fibrin, fibronektin ve kollajen iiretimi artirilir. Normal sartlarda ekstraseliiler matriks
proteinleri yara iyilesmesi ve skar olusumunda 6nemli rol listlenmektedir. Fakat skar
dokusunda kollajen ve fibronektin diizeyleri ileri derecede artis gostermektedir.
MMC ekstraseliiler matriks gen salinimini 6nleyerek antiproliferatif etki gosteren bir
ajandir. Fibroblastlarda apoptoz olusumunu artirmaktadir ve bunun sonucunda
ekstraseliiler matriks proteinlerden olan fibronektin ve kollajen seviyelerini
diistirmektedirler. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in, tedavinin en az sekiz hafta olmasi
gerekmektedir. Yapilan g¢aligmalarda MMC’nin g6z tenon kapsiiliinde fibroblast
proliferasyonu ve mitozu baskiladig1 gosterilmistir (50).

MMC, bFGF ve TGF-B1 seviyesini azaltarak inflamasyon ve profilerasyon
asamasinda yara iyilesmesini yavaslatmaktadir (51). MMC fibroblastlarin tenon

kapsiillerinde bFGF ve TGF-B1 iiretimini azaltarak fibrozis olusumunu 6nler. MMC
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tedavisinden sonra 48. giinle beraber bu degerlerde anlamli derecede azalma s6z
konusudur (52).

Oh ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada MMC tedavisi ile tavsan ekstra
okiiler kaslarinda kollajen ve fibroblast proliferasyonunda azalma tespit etmislerdir.
Ekstraokiiler kaslarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda immiinohistokimyasal
olarak bFGF salinnminda azalma bulunmustur (53). MMC c¢esitli kanserlerin
tedavisinde intravendz kemoterapetik ajan olarak kullanilir. Kullanildigi kanser
tiirleri arasinda oral kavite, akciger, pankreas, mide, retikiiler hiicre sarkomlari,
seminom ve epitelial tiimorler sayilabilir. Bunun yaninda mesane kanserlerinde de
topikal kullanilmaktadir (44).

Otolaringoloji alaninda yapilan g¢alismalarda MMC’nin laringeal travma
sonrast iyilesme, parasentez sonrasi timpanik membran iyilesmesi ve endoskopik
siniis cerrahisi sonrasinda yara iyilesmesi lizerine etkileri arastirilmistir (42).

Laringotrakeal stenozlarda MMC’nin kullanim endikasyonlar1 soyledir.

1. Uzun siireli entiibasyon sonrasinda gelisen trakeal stenozun tedavisinde

2. Hava yolu travmasi olan hastalarda stent yerlestirilmesi dncesinde

3. Trakeotomi sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlemesinde

4. Hava yolu stenti uygulamasi sirasinda olusabilecek sorunlarin
onlenmesinde

5. LTS’larda genisletme veya endoskopik lazer cerrahisi sonrasinda tedavi
amaciyla

6. Otoimmiin hastaliklarin (Wegener granulamatozu vb.) laringotrakeal
tutulumunda olusabilecek stenozlarin tedavisinde kullanilabilir (3).

MMC kullaniminin gesitli yan etkileri vardir. Intravendz 50 mg iizerindeki
dozlarda verildigi zaman mediiller aplazi yaptig1 gozlenmistir. Ayrica enjeksiyon
yerinde subkutan doku nekrozu yapabilir. Birgok ¢alismada MMC DNA sentezini
etkileyerek tiimor biiylimesini durdurdugu gosterilmistir (42). MMC’nin sistemik
kulanim1 toksik etkilere neden olabilir o nedenle topikal kullanimi daha giivenlidir
(48). Topikal olarak MMC glokom, pterigium, strabismus ve nazolakrimal kanal

obstruksiyonu gibi hastaliklarda kullanim alani vardir (44).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'nun 19.08.2010 tarih ve 2010-HADEK-027 nolu onayr alinarak
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deney ve Arastirma Boliimii’nde
gerceklestirildi. Calismada 250-300 gram agirliktaki (ortalama agirlik 280 gram), disi
cinsten 24 adet “Winstar Albino” tiirii rat kullanildi. Uygun sartlar saglanmis kapali
hayvan barmaginda bakilan ratlar sekizer deneklik kafeslerde tutuldu. Standart rat
yemi ve ¢esme suyu verilerek beslenmeleri saglandi. Calismada ratlar A, B ve C
olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Gruplar sekizer rattan olusturuldu. A grubundaki
ratlara Mitomisin C paratrakeal bolgeye giinde bir kez 0,4 mg/kg/giin 14 giin enjekte
edildi. B grubundaki ratlara simvastatin 14 giin boyunca gavaj iginde giinliik 30
mg/kg/giin verildi. C grubundaki ratlara 2cc/glin intraperitoneal serum fizyolojik
verildi ve 30 giin takip edilerek kontrol grubu olusturuldu.

Her bir rata intramuskiiler 40 mg/kg ketamin baz (Ketalar® 10 ml flakon,
Pfizer) ile 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® 50 ml %2 flakon, Bayer)
verilerek anestezi saglandi ve ratlar operasyon sirasinda spontan solunuma birakildi.
Intramuskiiler anestezi uygulandiktan on dakika sonra ratlar supin pozisyonda
yatirildi. Boyun 6n bolimi tras edildi, povidon-iodin (Poviiodeks® 1000 ml
antiseptik soliisyon, KIM-PA) ile silindikten sonra steril ortiiyle kapatildi. Orta hatta
cene altinda tiroid kikirdak {iist sinirindan insisura jugularise uzanan yaklasik 2 cm
uzunlugunda vertikal cilt insizyonu yapildi (Resim 1). Cilt ve cilt alti ge¢ildi,
submandibuler gland yukariya ekarte edildikten sonra strep kaslar ekarte edilerek
larengotrakeal ¢at1 ortaya kondu (Resim 2). Pretrakeal faysa eleve edildikten sonra 2
ve 3. trakeal halkalar arasindan 11 numara bistiiri ile transvers kesi yapildi (Resim 3)
ve mikromakas ile kesi genigletilerek 6F beslenme tiipii konuldu (Resim 4).
Ardindan insizyon, strep kaslar, cilt alt1 dokusu ve cilt anatomiye uygun olarak 4/0
polyglagtin 910 (Vicryl, Ethicon, Belgika) ile kapatilarak operasyona son verildi
(Resim 5).
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Resim 1. Boyun orta hatta ¢ene altindan incissura jugularise kadar yapilan 2 cm’lik

insizyon.

Resim 2. Strep adelelerin lateralize edilerek trakeanin ortaya konulmasi.
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Resim 4. Agilan trakeotomi kesisinden 6 F. Beslenme tiipii yerlestirilmesi
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Resim 5. Insizyonlarin kapatilarak besleme tiipiiniin sabitlenmesi.

Profilaksi amaciyla tiim ratlara islem oncesi intraperitoneal 50 mg/kg dozunda
sefazolin sodyum (Sefazol® 250 mg flakon, Mustafa Nevzat) verildi. Analjezik
olarak ratlarin hepsine 1-2 mg/ml asetaminofen i¢cme suyuna katilarak oral olarak
verildi. Ameliyat sonrasi erken donemde solunum sikintisi yoniinden takip edilip
tamamen uyandiklarinda kafeslerine alindilar. Ameliyat edilen ratlar solunum
sikintisi, stridor ve beslenme bozuklugu agisindan sakrifiye edilinceye kadar
gozlendi.

Calismanin ilk bir haftasinda MMC uygulanan gruptan (A grubu) 3 rat, lokal
enfeksiyon ve genel durum kétiiliigii nedeni ile 6ldii. ilk haftada dlen ratlarin yerine
calismamiza 7.glinde yeni ratlar eklenerek devam edildi. Sonraki iki haftada herhangi
bir sorun yaganmadi. Ratlar 10 giin sonra dekaniile edildi.

Tim gruplardaki ratlar 30. giinde (Dekaniilasyondan ti¢ hafta sonra)
intramiskiiler 40 mg/kg ketamin ile (Ketalar® 10 ml flakon, Pfizer) anestezisi
altinda sakrifiye edildi. Biitiin ratlarin larinksleri ve ilk 5 trakeal halka total olarak
cikarildi. Calisma boyunca yapilan cerrahi islemler standardizasyonu saglamak
acisindan agisindan ayni kisi tarafindan ayni cerrahi aletler ile uygulanmistir.
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Laringotakeal doku %10’luk formaldehit soliisyon igerisinde muhafaza edilerek
Selguk Universitesi Selguklu Tip Fakiiltesi Patoloji ve Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji Ana Bilim Dalinda histopatolojik olarak incelendi. Alinan
dokular rutin histolojik islemlerden gegirilerek parafine gomiildii. Trakeaya ait
spesmenler, proksimalden distale dogru 0,5 cm araliklarla dilimlenerek 6rneklendi.
Bu oOrnekler icinden, trakeal duvar kalinli§i en fazla olanlar secilerek
degerlendirmeye alindi. Alinan 6rneklerden 0,4 cm kalinlikta kesitler elde edilerek
histokimyasal “hematoksilen-eozin” ve “Masson’s trikrom” boyalar1 uygulandi.

Mikroskopide inflamasyon siddeti, fibrozis derecesi, maksimal ve minimal
duvar kalinligi, olmak {izere 4 parametreye bakildi. Duvar kalinlig1 i¢in, mukozal
yiizey epitelinin luminal yiizeyi ile duvarin dis radyal sinir1 arasinda kalan en uzun ve
en kisa mesafelerin ortalamasi alindi. Trakeal kikirdak dokusu duvar kalinligina dahil
edildi. Inflamasyon siddeti ve fibrozis icin asagidaki semalara gére degerlendirme
yapildi. inflamasyon, biitiin 6rneklerde mononiikleer dzellikte idi. Uzunluk birimi
milimetre olarak verildi.

Tablo 2: Histopatolojik olarak inflamasyon siddeti skorlamasi.

inflamasyon Siddeti Aciklama
0 Inflamasyon yok
1 Mukozay1 asmayan fokal inflamasyon
2 Mukozay1 asan, duvar ¢evresinin yarisindan azinda

goriilen inflamasyon

3 Mukozay1 asan ve duvar ¢evresinin yarisindan fazlasinda

goriilen inflamasyon
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Tablo 3: Histopatolojik olarak fibrozis derecesi skorlamast.

Fibrozis derecesi Ag¢iklama

0 Fibrozis yok
1 Duvari tam kat tutmayan fokal fibrozis
2 Duvari en az bir alanda tam kat tutan, ancak duvar

cevresinin yarisindan azinda goriilen fibrozis

3 Duvari en az bir alanda tam kat tutan ve duvar ¢evresinin

yarisindan fazlasinda goriilen fibrozis

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri i¢inSPSS(Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi. Calisma ve
kontrol gruplarinin verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin
(Ortalama, Standart sapma ve Standart hata) yani sira, niceliksel verilerin
(Ortalamalarin)  karsilagtirllmasinda, {i¢ grubun Kkarsilastirmasi i¢in tek yonli
varyans analizi (one way ANOVA) kullanild1 (Tablo 4). Gruplar arasi1 fark 6nemli
olmasi ve bir grubumuzun kontrol olmasi nedeniyle gruplar ikiser ikiser Post Hoc
testlerinden olan Dunnett testi ile karsilastirilmistir (Tablo 5). Gruplar arasi
inflamasyon ve fibrozis karsilastirmalar1 Ki-Kare testi (Chi-Square test) ile

degerlendirildi.
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Resim 7: x10 biyiitmede simvastatin uygulanan bir ratin trakeasinin histolojik kesiti.
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Resim 9: x10 biiyiitmede MMC uygulanan bir ratin trakeasinin histolojik kesiti.
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Resim 11: x10 biiylitmede kontrol grubundaki bir ratin trakeasinin histolojik kesiti.
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4.BULGU VE SONUCLAR

MMC grubunda maksimum duvar kalinligr (0,299) kontrol grubuna (0,382) gore
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,0001). Minimum duvar kalinliklar
karsilastirildiginda ise simvastatin gubu (0,198) ile kontrol grubu (0,200) arasinda
istatsitiksel anlamda bir fark tespit edilmedi. MMC grubunda (0,160) ise minimum
duvar kalinligi, kontrol grubuna (0,200) gore anlamli Ol¢lide diisiik tespit edildi
(p<0,0001). Simvastatin grubu maksimum duvar kalinlig: (0,324) MMC grubu ile
karsilagtirildiginda (0,299) istatistiksel olarak anlamli bir fark edilmedi. Fakat
minimum duvar kalinlig1 agisindan simvastatin grubu (0,198) MMC grubuna gore
(0,160) anlamli 6lglide diisiik bulundu (p<0,0001). Simvastatin grubu maksimum
duvar kalinligi (0,324 mm) kontrol grubu (0,382) ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede( P<0,0001) diisiik bulundu (Tablo 5).

Tablo 4: Ug grubun karsilastirmasi igin kullanilan one way ANOVA (tek yonlii
varyans analizi) verileri

Duvar kalinligi Say1 | Ortalama | Standart Sapma | Standart Hata
Maksimum  Simvastatin 25 ,3243 ,04636 ,00927
Mitomisin C 40 ,2997 ,04465 ,00706
Kontrol 35 ,3823 ,07331 ,01239
Total 100 | ,3348 ,06689 ,00669
Minimum  Simvastatin 25 ,1989 ,04204 ,00841
Mitomisin C 40 ,1609 ,01824 ,00288
Kontrol 35 ,2004 ,04723 ,00798
Total 100 ,1842 ,04113 ,00411
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Gruplar arasi fark 6nemli olmasi ve bir grubumuzun kontrol olmasi nedeniyle gruplar

ikiser ikiser Post Hoc testlerinden olan Dunnett testi ile karsilastirilmistir

Tablo 5: Gruplarin ikiserli olarak karsilastirildigi Dunnett testi verileri.

Bagimli Ortalama | Standart

degisken Grup Grup fark Hata Sig.

Maksimum Simvastatin Kontrol | -,05803" ,01485 ,000
Mitomisin C Kontrol | -,08256" ,01313 ,000

Minumum Simvastatin Kontrol -,00155 ,00963 ,982
Mitomisin C Kontrol | -,03948 ,00851 ,000

95% glivenlik alani

Bagimli

degisken Grup Grup Alt siir Ust smir

Maksimum Simvastatin Kontrol -,0914 -,0246
Mitomisin C Kontrol -,1121 -,0531

Minumum Simvastatin Kontrol -,0232 ,0201
Mitomisin C Kontrol -,0586 -,0203
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Trakeal Orneklerde yapilan histopatolojik incelemerde MMC grubunda
inflamasyon siddeti skorlamasina gore 2 rat (%25) grade 0, 2 (%25) rat grade 1, 1
(%12,5) rat grade 2 ve 3 (%37,5) rat grade 3 olarak degerlendirildi. Simvastatin
grubunda 1 (%20) rat grade 1, 3 (%60) rat grade 2, 1 (%20) rat grade 3 olarak
degerlendirildi. MMC grubunda ise 3 rat grade 1, 4 rat grade 2 olarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda ise 3 (%42,8) rat grade 1 ve 4 (%57,2) rat grade 2 olarak
sonuglandi (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplardaki inflamasyon skorlar1 dagilimu.

INFLAMASYON SKORU

,00 1,00 | 2,00 | 3,00 Total

GRUP  Mitomisin C Say1 2 2 1 3 8
% Grup I¢i | 25,0% | 25,0% | 12,5% | 37,5% | 100,0%

% Total 10,0% | 10,0% | 5,0% | 15,0% | 40,0%

Simvastatin ~ Say1 0 1 3 1 5
% Grup I¢i ,0% | 20,0% | 60,0% | 20,0% | 100,0%

% Total ,0% | 5,0% |[15,0% | 5,0% | 25,0%

Kontrol Say1 0 3 4 0 7
% Grup I¢i 0% |429% | 57,1% | ,0% [ 100,0%

% Total ,0% | 15,0% | 20,0% | ,0% | 35,0%

TOTAL Say1 2 6 8 4 20
% Grup I¢i | 10,0% | 30,0% | 40,0% | 20,0% | 100,0%

% Total 10,0% | 30,0% | 40,0% | 20,0% | 100,0%
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Inflamasyon skorlar1 Ki-Kare testi (Chi-Square test) ile degerlendirildi.
Inflamasyon derece skorlar1 agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
Onemsizdir (D2:8,771, P=0,187). Gruplar arasinda inflamasyon agisindan anlamli bir
fark tespit edilmedi. Fakat MMC grubunda 3 rat, simvastatin grubunda 1 ratta
3.derece fibrozis mevcut iken, kontrol grubunda 3.derece inflamasyon gézlenmemesi
dikkat cekiciydi.

Fibrozis skorlamasina gére MMC grubunda 3 (%37,5) rat grade 1, 3 (%37,5)
rat grade 2 ve 2 (%25) rat grade 3 olarak sonuglandi. Simvastatin grubunda 2 (%40)
rat grade 2, 2 (%40) rat grade 3 ve 1(%20) rat grade 1 olarak degerlendirildi. Kontrol
grubunda ise 2 (%28,6) rat grade 1, 3 (%42,9) rat grade 2 ve 2 (%28,6) rat grade 3
olarak degerlendirildi (Tablo 7).
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Tablo 7: gruplara gore fibrozis dereceleri dagilima.

FIBROZIS DERECESI

1,00 2,00 3,00 Total

GRUP Mitomisin C Say1 3 3 2 8
% Grup igi 37,5% | 37,5% | 25,0% 100,0%

% Total 15,0% | 15,0% | 10,0% 40,0%

Simvastatin ~ Say1 2 2 1 5
% Grup ici 40,0% | 40,0% | 20,0% 100,0%

% Total 10,0% | 10,0% 5,0% 25,0%

Kontrol Say1 2 3 2 7
% Grup igi 28,6% | 42,9% | 28,6% 100,0%

% Total 10,0% | 15,0% | 10,0% 35,0%

TOTAL Say1 7 8 5 20
% Grup igi 35,0% | 40,0% | 25,0% 100,0%

% Total 35,0% | 40,0% | 25,0% 100,0%

Gruplar fibrozis a¢isindan degerlendirilmesi Ki-Kare testi (Chi-Square test)
ile yapildi. Degerlendirmeler sonucunda fibrozisi Onleme agisindan gruplar

arasindaki farkin 6nemsiz oldugu tespit edildi (D2=0,245, P=0,993).
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5. TARTISMA

Laringotrakeal stenoz anormal yara iyilesmesi sonucundan gelisen hipertrofik
skar dokusunun neden oldugu laringeal ve trakeal hava yolu daralmasidir (1). LTS
bir¢cok nedene bagl olarak gelisebilir. Bu nedenler arasinda konjenital bozukluklar,
trakeotomi, uzamis entiibasyon, kronik inflamatuar hastaliklar, travma ve tiimdrler
sayilabilir (19,20). Traketomi ve uzun siireli entiibasyon, kazanilmig LTS un en sik
sebebleridir. Uzun siireli trakeotomili hastalarda kaniil kaf basincina bagli olarak
trakeanin mukozal tabakasinda O6dem ve eritem olusur. Siire¢ devam ederse
iilserasyon ve granulasyon dokusu gelisir, bunu kikirdak enfeksiyonu takip eder ve
sonunda hasarlanan bolgede dairesel tarzda daralmaya neden olan skar dokusuna
bagli stenoz olusur. Bu nedenle fibrozis gelisimi Onlenebilirse LTS gelismesinin
engellenebilecegi diisliniilmektedir (1).

Trakeotomi sonrasinda olusan LTS’lar yerlesim yerine gore dort farkli
bolgede goriiliir. En fazla trakeotomi seviyesi ve lstiinde goriiliir. Bunun disinda
trakeotomi seviyesi altinda ve trakeotomi tiip ucunda da goriilebilir (25). Trakeotomi
seviyesinin Ustiindeki stenozlar genellikle acil yapilan bir entiibasyon sonrasinda
mukozal hasara veya yiiksek trakeotomiye bagli olarak goriiliir. Trakeotomi
seviyesinde gelisen trakeal stenozlar 6n kikirdak destegine yapilan asir1 travmaya
veya trakeotomi seviyesinde lokal polip veya granulasyon dokusu olusumuna bagl
olarak goriiliir. Trakeotomi acikliginin alt kisminda gelisen stenozlar trakeotomi
kafinin asint sisirilmesine baglidir. Trakeotomi tilipiiniin alt u¢ seviyesinde olusan
stenozlar ise tiip ucunun olusturdugu basinca bagli olarak gelismektedir (25).

LTS’larin tedavisi hala bag boyun cerrahisinin en zor problemlerinden biridir.
Yirmi yili agkin siiredir tedavisinde bircok metod denenmistir cogu zaman basarili
sonuglar elde edilememistir. Tedavi sonrasinda yeniden stenoz gelismesi tedavi
basarisini olumsuz etkileyen en onemli sorundur. O nedenle trakeotomi uygulanan
hastalar miimkiin olan en kisa zamanda dekanule edilerek LTS gelisiminin Oniine
gecilmelidir.

LTS’da tedavinin amaci hava yolu pasajini acik tutmak, aspirasyonu dnlemek
ve konugma yetenegini saglamaktir. LTS tedavisi olgularin durumuna gore belirlenir

(16). LTS tedavi yontemi secilirken stenozun tipi, yeri, obstriiksiyon derecesi,
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uzunlugu, kord vokal paralizisi ile beraber olup olmadigi goéz Oniinde
bulundurulmalidir (8,68). Nispeten hafif olgularda endoskopik yontemler, daha agir
olgularda ise agik teknik rekonstriktif yontemler uygulanabilir (16). Bulgu vermeyen
hafif stenozlarda tedavi gerekmeyebilir fakat orta derece stenozlarda endoskopik
olarak daralmig segmentin lazer ile rezeksiyonu uygun bir tedavi seklidir (3). Daha
agir olgularda ise acgik cerrahi teknikler uygulanmalidir. Stenoze segment liimeni
kaplayacak sekilde dairesel tarzda degil ise ve vertikal uzunlugu 1 cm’den az ise bu
hastalarda endoskopik yontemler tercih edilmelidir (8). LTS ile birlikte enfeksiyon
varligi, kikirdak kaybi ve trakeomalazi varliginda cerrahi girisimler 6n planda
tutulmalidir (3).

Joao ve ark. (17) LTS nedeniyle endoskopik olarak tedavi edilen hastalari
retrospektif olarak incelemisler. Evre I, II ve III darliklarin erken endoskopik
dilatasyon ile giivenli bir sekilde yonetilebilecegini bildirmislerdir. Bu tedavinin
yiiksek basar1 oran1 ve diisiik morbidite riski oldugunu fakat uzun siireli ve dikkatli
bir takip gerektirdigini bildirmiserdir (17). LTS’larin endoskopik tedavisinde Strong
ve ark. (88) %50, Ossoff ve ark. (95) %57, Simpson ve ark. (96) %40 oraninda basar1
elde etmislerdir. Calismalarda basar1 oranlarinda farklilik nedeninin tekrar restenoz
ve skar dokusu gelisimine bagl oldugu bildirilmistir (97).

LTS tedavisinde kullanilan laringeal stentler, kolay yerlestirilmesi ve
tikanma riskinin az olmasi gibi avantajlart vardir. Bu stentlerin en Onemli
dezavantajlar ise rima glottisi tikadig1 i¢in konugmaya izin vermemesi, cilde tespit
gerektirmesi, nemlendirme ve sik olarak trakeotomi bakimi gerektirmesidir (68).

Hava yolu stent uygulamasi i¢in baslica endikasyonlar sunlardir:

1. Hava yolunu icten veya distan basi nedeniyle obstriikksiyonu olan
hastalarda veya cerrahiye engel teskil eden ek hastaligi bulunan hastalar.

2. Laser tedavisine ek olarak veya tedavi sonrasi liimen acikligin1 devam
ettirmek amaciyla.

3. Sik lazer uygulamasina ragmen tiimor biiylimesinde devam etmesi
amaciyla.

4. Kartilaj kaybini desteklemek amaciyla.

5. Trakeoozefajial fistiil tedavisinde.
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6. Obstriiksiyon sonrasi gelisen pnomoni tedavisine yardim ve parankim
koruyucu cerrahiye olanak saglanmasi amaciyla kullanilirlar (70).

LTS’da endoskopik CO2 lazer ilk olarak 1972°de Strong ve Jako (89)
tarafindan uygulanmistir. Simpson (96) ve Healy (98) CO; uyguladiktan sonra
genellikle stent kullanmigslar. Stent kullaniminin epitelizasyon olusuncaya kadar
gerekli oldugunu bildirmislerdir. CO; lazer ile tedavi edilen LTS 1 cm’den uzun
oldugu zaman ilave olarak stent kullanmak gereklidir. Whitehead ve ark. (79)
vertikal uzunlugu 2,5 cm’den biiylik olan 2 hastaya CO; lazer uygulamasindan sonra
montgomery T-tiip yerlestirmisler ve her iki hastada ¢ok iyi hava yolu agiklig1 ve
konusma saglamislardir.

Giirsan ve Siitbeyaz LTS nedeniyle endotrakeal skar eksizyonu yaptiklar
toplam 6 hastaya trakeal T-tiip yerlestirmigler. Hastalar1 ortalama 5-18 ay sonra
dekaniile etmisler ve 1,5-2 yil sonra yaptiklar takiplerde hastalarda solunum
problemi olmadigini bildirmislerdir (71).

Grade II-1V darligi olan hastalarda agik cerrahi teknikler uygulanmalidir. Bu
yontemler arasinda trakeal rezeksiyon ve primer anastamoz, anterior krikoid split,
posterior krikoid split ve dort kadran krikoid kartilaj divisyon teknikleri vardir.

LTS’da 1956 yilinda Rethi ilk kez posterior krikoidotomi ameliyatin1 detayli
olarak tanimladi ve skar dokusuna dokunulmamasi gerektigini vurguladi (90).
Aboulker 1960°da kendi stentini hem eriskin hem de ¢ocuklarda basar1 ile uyguladi
(1). 1965 yilinda Montgomery LTS tedavisinde silikon T-tiipli kullaniminm
tanimlamistir (68). 1971 yilinda Grahne anterior ve posterior krikoidotomi yaptiktan
sonra skar eksizyonu yaparak Aboulker stenti yerlestirmis ve uzun vadede iyi
sonuclar elde ettigini bildirmistir (91). 1972 yilinda Fearon ve Cotton, ilk kostal
kartilaj kullanimimi yaymnladilar (92). LTS’da trakeal rezeksiyon ve primer
anastamoz ile rekonstriiksiyon yapilabilir. Cerrahinin basarisinda, trakeanin yapisi
anastomoz esnasinda olusacak anastomoz gerilimi, rezeksiyon sonrast patolojik
dokunun kalmamasi, kullanilan dikis materyali dnemlidir. 1979 yilinda Grillo trakeal
rezeksiyon ve ucuca anostomoz uygulanan 500 olguluk serisinde % 94 oraninda
basarili sonug elde etmislerdir. Trakeal rezeksiyon ve primer anastomoz cerrahisi
sonrasinda goriilen en sik komplikasyon, anastomoz yerinde asir1 graniilasyon

dokusu olugmasidir. En ciddi komplikasyon siliphesiz anastamozun agilmasidir. Fistiil
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ve tekrarlayan darlik diger sik goriilen komplikasyonlardir (93). Delgado ve ark.
LTS’lu 79 hastaya trakeal rezeksiyon ve primer anastomoz uygulamiglar ve 71 (%90)
hastada basar1 elde etmislerdir. Basar1 oranina etki eden komplikasyonlari, stenozun
larinkse uzanmasi ve vokal kord fiksasyonu yapmasi olarak belirtmislerdir (94).

Eger cerrahi yontem uygulanacaksa ameliyat sonrasi donemde miimkiin olan
en erken zamanda dekaniilasyon yapilmalidir. Siddetli darlik nedeniyle tedavi edilen
hastalarda ameliyat sonrasi donemde ilave endoskopik islemlere ihtiya¢ duyulabilir.
Eger rekonstruksiyon basarisiz olursa tekrar cerrahi veya trakeostomiye ihtiyag
duyulabilir. LTS’un erken ve kesin tanisi, tedavi basarisini etkileyen en Onemli
unsurdur (17).

LTS tedavisinde tiim bu yontemlerdeki gelismelere ragmen tedavi sonuglari
halen istenilen diizeylere ulasamamistir. Tedavi sonrasi tekrar stenoz gelismesi
basariy1 olumsuz etkilemektedir. O nedenle tedavide yeni arayislar siirmektedir.

LTS’da kullanilan tedavi teknikleri genel olarak mukozayr hasara
ugratmaktadir. Bu da fibroblast proliferasyonu ve kollajen yapimi artis1 nedeniyle
granulasyon dokusu olusumu ile sonug¢lanmaktadir. LTS lu hastalarda granulasyon
dokusu olusumu temel problemdir ve granulasyon dokusu gelisimi Onlenebilirse
stenoz olusumunun Oniine gecilebilecegi diisiiniilmektedir (97). Bu amagla
kortikosteroidler ilk kullanilan ilaglardan biridir (12,13). Karnitin deneysel amagli, 5-
florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu ise klinik ve deneysel amach
kullanilmistir ( 4,15,26). Ancak asil yogunlasma MMC {izerinde olmustur. MMC ile
ilgili ¢ok sayida arastirma vardir (3,4,11). Antibiyotikler, kortikosteroidler,
hiberbarik oksijen tedavisi yara iyilesmesinin inflamasyon ve proliferasyon fazlarina;
MMC, 5-florourasil triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin proliferasyon fazina;
halofuginan, beta-aminopropionitril, kolsisin, penisilamin, N-asetil-L-sistein
maturasyon fazina etki ederken antireflii ve gen tedavisinin ise her {i¢ faza etki etki
ettigi gosterilmistir (1).

MMC’nin yara iyilesmesinin proliferasyon ve maturasyon fazinda baskilayici
etkileri vardir. Yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda bFGF ve TGF-B1 salinimini
azaltarak yeni damar olusumunu ve kollajen yapimini engeller (48,51). MMC
maturasyon fazinda fazla miktarda kollajen disindaki diger ekstraseliiler matriks

proteinlerinin {retimini de engeller. Bu etkiyi fibroblast proliferasyonunu inhibe
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ederek ve fibroblastlarda apoptoz olusumunu artirarak yapmaktadir. MMC bu
etkilerinden dolayr yara iyilesmesinin maturasyon fazinda fibrozis ve skar
olusumunu engeller (48).

Keloidler dermal yaralanma sonrasi insan derisinin anormal yara iyilesmesi
sonucu gelisir. MMC, uygun dozlarda in vitro olarak keloid dokusundaki fibroblast
proliferasyonunu baskilar. Simman ve ark. (69) MMC’nin keloidler iizerine etkisini
belirlemek amaciyla in vitro bir ¢alisma yapmiglar. Bes farkli hastadan elde edilen
keloid fibroblast hiicrelerine MMC tedavisi uygulamislar. Kontrol grubuna ise serum
fizyolojik uygulayarak her iki grup arasindaki fibroblast konsantrasyonlarini
karsilastirmislar. Tedaviden 3 hafta sonra bakilan mikroskobik incelemede fibroblast
yogunlugunun MMC verilen grupta kontrol grubuna goére anlamli derece diisiik
oldugu tespit edilmistir (69).

Theodore chan ve ark. (51) yaptiklar1 bir ¢alismada keloid dokusu {izerine
topikal MMC etkilerini arastirma amaciyla MMC 0,1 mg/ml/giin dozunda 5 dakika 3
hafta siireyle uygulamislar. Keloid dokusundaki fibroblast proliferasyonu {izerine
baskilayict etkileri oldugunu gostermislerdir. Normal dermal fibroblast hiicreleri
tizerinde yaptiklart ¢alismada da benzer sonuglar elde etmislerdir. MMC uygulanan
grupta dermal fibroblast hiicrelerinden salinan b-FGF ve TGF-1 diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede artis oldugu tespit edilmistir. Bu sonuca gére MMC
uygulanan grupta skar olusumunda artma olmasi beklenmeliydi fakat yapilan
calismada skar ve fibrozis olusumunda azalma tespit edilmistir. Bu sonuca gore
MMC’nin antiproliferatif ve anti skar etkilerinden sorumlu olan faktoriin TGF-1 ve
FGF disinda baska sitokinlerin etkilesimleri sonucunda oldugu tahmin edilmektedir
(51).

LTS’ da MMC uygulanmasiyla ilgili ilk deneysel ¢alisma Correa ve ark. (21)
tarafindan  yapilmustir.  Caligmalarinda  kopeklerin ~ subglottik  bodlgelerine
karbondioksit lazer ile radial insizyonlar yaparak subglottik stenoz olusturmuslar.
Denekleri iki gruba ayirarak 1. gruba seri dilatasyon sonrasinda 10 mg/ml MMC
topikal bes dakika boyunca uygulamiglar, 2. gruba ise herhangi bir uygulama
yapmamislar. Alt1 hafta siire ile direkt mikrolarengoskopi ve foto dokiimantasyon
yapilarak olgular1 izlemislerdir. Yapilan morfometrik analizde tedavi géren grupta

havayolu acikliginda belirgin artis oldugu, histopatolojik degerlendirmede ise
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subglottik bolgede kollajen birikimi ve fibrozis olusumunda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugunu tespit edilmistir (21).

MMC hava yolu hastaliklarinda klinik olarak kullanimi ilk kez Robert Ward
tarafindan 1998’de trakeal rekonstriiksiyon sonrasi sikatris olusumunu engellemek
icin lokal olarak kullanilmistir. Ward’in MMC uyguladigi 5 olguda basarili sonug
elde edilmistir. Hava yolunda lokal MMC kullanimt ile ilgili tek randomize insan
calismas1 Hartnick ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada larengotrakeal
rekonstriiksiyon sonrasi stent ¢ikarilmasinin ardindan tek doz MMC uygulamasiyla
postoperatif granulasyon dokusu olusumu incelenmistir. Bu ¢alismada MMC dozu
0,2 mg/mL ya da 0,4 mg/mL olarak belirlenmistir (73).

Calismamizda da 0,4 mg/Ml MMC 14 giin boyunca uyguladik ve galismaya
katilan hayvanlarin hi¢birinde lokal ve sistemik toksisite bulgusuna rastlamadik.

Cincik ve ark. (4) 32 tavsanlar iizerinde gergeklestirdikleri laringofissiir
modelinde %1’lik MMC 0,4 mg/ml ve 5 mg S-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu kullanmislar ve kontrol gruplari ile fibrozis, inflamasyon, yeni damar
olusumu ve epitelyal rejenerasyon agisindan karsilastirmislardir. MMC ve 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan gruplarda fibrozisin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az oldugunu tespit
etmiglerdir. Histolojik incelemede ise inflamasyon, yeni damar olusumu ve epitelyal
rejenarasyon agisindan ise istatiksel agidan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir
(4).

Yaptigimiz ¢aligmada orta hatta ¢ene altinda tiroid kikirdak alt sinirindan
insisura jugularise uzanan yaklasik 2 cm uzunlugunda vertikal cilt insizyonu yapildi.
Cilt ve cilt alt1 gecildi, 2 ve 3. trakeal halkalar arasindan trakeotomi agilarak 6F
beslenme tiipii konuldu. Trakeotomi sonrasinda ratlar {i¢ gruba ayirarak gruplara
sirasiyla simvastatiny MMC ve salin uygulandi. Ratlar 10 giin sonra dekaniile edildi
ve 40 gilin sonra da sakrifiye edildi. Gruplar fibrozis, inflamasyon olusumu,
maksimal ve minimal duvar kalinliklar1 agisindan histopatolojik olarak incelendi.
MMC grubu ile kontrol grubu arasinda fibrosis ve inflamasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Anterior glottik stenoz (AGS), 6n komissiirii iceren vokal kordlar arasinda

skar dokusu olusumudur ve genellikle laringeal injuriye sekonder olarak geligir. Rui
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ve ark. (34) 24 kopek lizerinde yaptiklari ¢alismada CO; lazer ile olusturulan anterior
glottik stenozun Onlenmesinde MMC ve chitosan etkinliklerini karsilasgtirmislar.
Chitosan kitin deasetilasyonuyla olusan ve fibroblast proliferasyonunu baskilayan bir
ajandir. Elektron mikroskobik incelemeler sonucunda MMC ve chitosanin kontrol
grubuna gore anlamli derecede fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigini, ayrica b-
FGF ve TGF-B1 diizeylerini ise artirdigin1 bildirmislerdir (34). Bu sonuglarda
Theodore chan’in ¢alisma sonuglarina benzer sekildi MMC’nin fibroblast
proliferasyonu ve fibrozis olusumunu azaltmasina ragmen, b-FGF ve TGF-B1
diizeylerinde artis gdzlenmistir.

Roh ve ark. (11) 2007 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda tavsanlarin
subglottik bolgelerini hasarlayarak 2 gruba ayirmislar. MMC ve salin verilen gruplar
arasinda LTS gelisimini degerlendirmisler. Histopatolojik olarak 3. hafta sonunda
gruplar arasinda fibrozis acgisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (11). Bizim
calismamizda da bu ¢alismaya benzer seklide MMC grubu ile kontrol grubu arasinda
fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Eliashar ve ark. (9) kopeklerin subglottik bolgelerini elektrokoter kullanarak
travmatize etmek suretiyle LTS modeli olugturmuslar. Hayvanlar1 3 gruba ayirarak 1.
ve 2. gruba subglottik bolgeye 5 dakika 0,2 mg/ml MMC uygulamis, 2. gruba 1.
gruptan farkli olarak hasarin ikinci giinlinde MMC uygulamasini tekrarlamislar.
Ugiincii gruba subglottik hasardan sonra yalnizca topikal salin uygulamislar. Kontrol
grubunda liimende %385 ile %95 oraninda daralma olurken, tedavi grubunda bu oran
% 27 olarak bildirilmistir. Hasardan iki giin sonra tekrar uygulanan MMC’nin (2.
grup) tek doz kullanimina (1. grup) gore bir avantajinin olmadig1 goriilmiistiir (9).

Rodrigo iniquez ve ark. (67) yaptiklar1 deneysel ¢calismada 18 adet tavsanda
trakeal rezeksiyon sonrasi u¢ uca anastomoz yaparak hayvanlar1 3 gruba ayirmislar.
1. gruba topikal serum fizyolojik (izotonik sodyum kloriir soliisyonu), 2. gruba
diisiik doz (0,2 mg / ml) topikal MMC ve 3. gruba yiiksek doz (0,5 mg /ml) topikal
MMC uygulamislar. Yiikksek doz MMC uygulanan grupta hayvanlarin ¢ogunda
stenoz gelismis ve hava yolu ¢apinda diger gruplara gore anlamli sayilacak daralma
tespit etmisler. LTS gelismesi agisindan diisik doz MMC ve salin uygulanan
gruplarda anlamli bir fark goriilmemistir. Yiiksek doz MMC uygulanan grupta

anlamli derecede fibroproliferatif doku artis1 tespit edilmistir. Bu ¢alisma topikal
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MMC tedavisinin LTS’u 6nlemek i¢in etkili bir tedavi olmadigini bildirmektedir
(67).

Simvastatin yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon
fazlarinin hepsinde etkileri olan bir ilactir. Inflamasyon fazinda endotel ve
l6kositlerde adezyon molekiilii salinimini azaltarak inflamatuar hiicrelerin endotele
yapismasint dnler. Proliferasyon fazinda etkili olan IL-1, IL-6, TNF ve TGF-B1 gibi
kemokinlerin salinnmini azaltarak migratuar hiicrelerin yara yerine gog¢iinii ve
inflamasyona etkilerini azaltir. Matiirasyon fazinda ise asir1 kollajen ve ekstraseliiler
matriks proteinleri salinimini baskilayarak fibrozis ve skar olusumunu engeller.
Simvastatin inflamasyonda hiicresel hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikali
salmimin1 azaltarak anti inflamatuar etki gosterir. Simvastatin ayrica endotel
hiicreleri i¢in koruyucu etkileri olan NO salinimini artirir ve proinflamatuar etkili
olan iNOS seviyelerini disiirlirler. Simvastatinin tim bu 0Ozelliklerinden dolay1
fibrozis gelisimini baskilayici etkileri vardir.

Weber ve ark. (75) hiperkolesterolemik hastalarda statin tedavisi sonrasinda,
monositlerde endotel adezyonunda ve CDI11b yiizey ekspresyonunda azalma
oldugunu tespit etmiglerdir (75). Bahsedilen bu degisiklikler yara iyilesmesinin
inflamasyon fazinda oldukc¢a etkili olduklar1 i¢in simvastatinin yara iyilesmesinin
inflamasyon fazin1 baskilayarak fibrozis olusumunu engelledigi soylenebilir.

Yapilan bagka calismalarda simvastatinin endotel hiicreleri ve lokositlerde
adezyon molekiilleri salmimini azalttig1 bildirilmistir. Son zamanlardaki in vitro
caligmalarda ise tam tersi sonuglar bildirilmektedir. Yapilan klinik ¢alismalarda ise
statinlerin ICAM-1, VCAM-1 ve P-selektin gibi molekiil seviyelerini diisiirdiigii
bildirilmistir. Simvastatin bu molekiillerin seviyelerini diisiirerek yara iyilesmesini
inflamasyon fazinda baskilamakta ve fibrozis olusumunu azaltici yonde etki
etmektedir. FACs, transmembran adezyon molekiillerinin baglanti noktas1 ve ayni
zamanda sinyal merkezidir. Statinler endotel hiicrelerinde fokal adezyon kompleks
(FACs) olusumunu engelleyerek antiinflamatuar ve antifibrotik etki gosterirler (80).

Iskemi reperfiizyon hasarindan inflamatuar sitokinler, serbest oksijen
radikalleri ve notrofiller sorumludur. Simvastatin inflamasyon siirecinde nétrofil
aktivasyonunu baskilayarak endotel hiicre hasarini 6nler. Simvastatinin inflamatuar

sitokinler ile endotelial hiicreler arasindaki etkilesimleri azaltarak antiinflamatuar
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etki gosterdigi bildirilmistir (65). IL-1, IL-6 ve TNF gibi sitokinler yara iyilesmesinin
inflamasyon ve proliferasyon donemlerinde etkili olan ajanlardir. Simvastatin
umblikal ven endotelial hiicrelerinde IL-1, IL-6 ve TNF iiretimini inhibe ettigi
bildirilmistir. Simvastatin 6zellikle koroner arter hastalarinda periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde IL-1 seviyesini diigliriir. Simvastatin ile yapilan klinik
caligmalarda hiperkolesterolemi ve hipertansiyon hastalarinda dolagimdaki IL-1, 1L-6
ve TNF seviyelerinde diisme oldugu gosterilmistir (79,80).

Jiala ve ark (77) yaptiklar1 ¢alismada statin tedavisinden 6 hafta sonra plazma
CRP konsantrasyonunun azaldigini bildirmislerdir. CRP, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlere karsi karacigerden iiretilen bir klinik inflamasyon belirtisidir. Koroner
kalp hastaliginda kan CRP seviyesi artar ve aterosklerozun bagslamasinda,
ilerlemesinde ve miyokard enfarktiisii gibi koroner kalp hastaliklarinda 6nemli rol
oynamaktadir (77). Bu konuda yapilmis baska bir ¢alismada da Cruz ve ark. (78)
statinlerin, C- CRP, MMP ve TNF a ‘nin Uretimini azaltarak anti inflamatuar 6zellik
gosterdiklerini bildirmiglerdir. Statinlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltma
nedenlerinden birisinin de bu 6zellikleri oldugunu ifade etmislerdir.

Ivana ve ark 43 metobolik sendromlu hasta ile yaptiklar1 calismada hastalara
40 mg/glin plasebo, 40 mg/giin simvastatin ve 4 mg/giin roziglitazon uygulamislar.
Simvastatin ve roziglitazon verilen grupta C-reaktif protein diizeylerinde, iiriner
fosfat atiliminda, vaskiiler inflamasyon ve oksidan stres markerlerinde istatistiksel
anlamda azalma tespit etmislerdir (74). Montecucco ve ark. (60) statinlerin insan
monosit hiicrelerinde CRP bagimli kemokin sekresyonunu inhibe ettigini ve ICAM-1
diizeylerini diisiirdiiglinii gostermisler. Simvastatinin bu yonleriyle ateroskleroz ve
romatoid artrit gibi hastaliklarda olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Son yillarda yara iyilesmesinde Hem Oksijenaz 1 (HO-1) enzimi {izerinde
onemle durulmaktadir. HO-1, Hem yikilim yolunda etkin mikrozomal bir enzimdir.
Sinyal iletim yollarinin diizenlenmesinde HO-1 ve metabolitlerinin antiinflamatuar,
antioksidan ve apoptotik etkileri oldugu bildirilmistir (87). Leung ve ark
caligmalarinda simvastatinin HO-1 diizeyini 6nemli derecede artirdigini ayrica TNF,
nitrit ve serbest radikaller gibi inflamatuar ajan diizeylerini azalttigini gostermislerdir
(63). Simvastatinin anti-inflamatuar etkilerinde sorumlu olan faktoriin HO-1 oldugu

disiiniilmektedir (63). Baska bir calismada simvastatinin HO-1 ekspresyonunu
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indiikleyerek hepatositleri apoptozisten korudugu, hiicre i¢i ATP diizeylerini anlamli
olarak artirdigi, enerji durumunu diizelterek hiicre koruyucu etkileri oldugu
belirtilmistir (87). Bu c¢alismalar HO-1 aktivite artisinin, LTS gibi inflamatuar
durumlarin tedavisi igin yeni bir alternatif tedavi yontemi olabilecegini
gostermektedir.

Calismamizda simvastatin verilen grup ile kontrol grubu arasinda
inflamasyon skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Sonuglarimiza gore simvastatinin LTS gelisiminde inflamasyonu 6nlemede etkili bir
ajan olmadigi tespit edilmistir.

Caceres ve ark. (57) simvastatinin gingiva mukozasinda yara iyilesmesine
etkilerini incelemislerdir. Simvastatinin hiicre adezyonunu ve fibronektin matriks
olusumunu azalttigin1 ve bu sekilde fibrozis olusumunu baskiladigini bildirmislerdir
(57). Dold ve ark. (59) yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda simvastatinin sitokin olusumu
ve NO iiretiminin azaltilmasi gibi antiinflamatuar 6zellikleri oldugunu bildirmislerdir
(59).

NO’in yliksek konsantrasyonlarda fibroblast hiicre proliferasyonunu azaltir.
Simvastatin NO diizeyini artirarak yara iyilegsmesinin maturasyon fazinda fibrozis
olusumunu azaltir (80,87). Ayrica statinler NADPH oksidaz kompleks aktivitesini
inhibe ederek endotel hiicrelerinden oksijen radikali salgilanmasini azaltirlar.
Simvastatin bu etkileri nedeniylede hiicresel hasar1 ve fibrozisi dnler.

Cakmak ve ark. (55) 32 rat iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢aligmada kolon
anostomozu sonrasinda hayvanlar1 iki gruba ayirmiglar. Bir gruba simvastatin
uygularken diger gruba sadece musluk suyu vererek anostomoz iyilesmesi ve
granulom olusumu degerlendirmisler. Histopatolojik incelemede simvastatin
grubunda daha iyi anostomoz iyilesmesi ve daha az granulom olusumu goézlenmistir.
Sonug olarak ratlarda tedavi dozunda simvastatinin kolon anostomozunda yara
tyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (55).

Doku plazminojen aktivatorii (t-PA), fibrin yikiminda 6nemli bir ajandir.
Simvastatin t-PA aktivitesini artirarak fibrinolitik kaskadi gelistirmektedir (62).
Simvastatin t-PA seviyesini artirirken ayni zamanda PA-1 (Plazminojen aktivator
inhibitorii-1) seviyelerini diisiiriir ve net olarak fibrinolitik etki olusturur (61). Kii¢iik

ve ark. (62) 30 rat ilizerinde yaptiklar1 deneysel calismada ratlarda abdominal
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adezyon olusturduktan sonra 3 grup olusturmuslar. Birinci gruba 0,57 mg/kg/giin
Simvastatin intraperitoneal olarak, ikinci gruba aymi dozda gavaj Yyoluyla
Simvastatin, tigiincii gruba ise kontrol grubu olarak salin vermisler. Tedavinin 6. ve
14. Giinlerinde kan oOrnekleri ve peritoneal lavaj incelemesinde doku plazminojen
aktivatoriine bakmislar (62). Adezyon skorlar1 kontrol grubunda diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek bulmuslar. Sonu¢ olarak abdominal cerrahilerde
intraperitoneal Simvastatin uygulamasimin t-PA aktivitesini artirmak suretiyle
abdominal adezyon olusumunu azalttigin1 belirtmislerdir (62).

Transforming growth faktér beta 1(TGF-B1) subepitelial fibrozisin temel
mediatoriidiir. TGF-B1, bir¢ok epitelial hiicre ve lokositler i¢in biliylime faktoriidiir.
TGF-B1 genellikle fibroblastlarin ve diiz kaslarin proliferasyonunu uyararak yara
iyilesmesinin Matiirasyon fazinda kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin yapiminm
artiran potent bir fibrojenik ajandir (87). Simvastatin TGF-B1 diizeylerini diisiirerek
subepitelial fibronektin iiretimini azaltirlar. Simvastatin bu yoniiyle antifibrotik etki
gostererek skar olusumunu azaltict etkileri vardir (58).

Astim brongiale hastalarinda TGF-B1 diizeylerinde asir1 derecede artist s6z
konusudur. Dedmer Schaafsma ve ark. (58) astim bronsiale hastaliginda subepitelial
fibrozis derecesi ile hastaligin siddeti ve akciger fonksiyon testlerinde azalma
arasinda korelasyon tespit etmislerdir. Sonug olarak simvastatinin astimli hastalarda
TGF-B1 diizeylerini diisiirerek antifibrotik etki gdsterdiklerini bildirmislerdir (58).

MMP’lar kollajen ve diger ekstraseliiler matriks proteinlerini sindiren ve
Matiirasyon fazinda asir1 derecede kollajen, fibronektin gibi ekstraseliiler matriks
proteini birikimini Onleyen enzimlerdir (86). MMP diizenlenmesindeki bozukluk
romatoid artrit, gastrik iilser ve aterosklerotik damar hastaliklarinda kritik rol alir.
Simvastatin makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde MMP1, 3 ve 9 iiretimini azaltir
(80,81). Bu etkileri sayesinde yara iyilesmesinin Matiirasyon fazinda asir1 miktarda
ekstraseliiler matriks proteinlerinin birikimini 6nleyerek granulasyon dokusu ve
fibrozis olusumunu azaltirlar (80).

Sonu¢ olarak calismamizda MMC ve simvastatininin fibrozis ve
inflamasyonu o6nlemede istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini tespit
ettik. Fakat simvastatin ve MMC’nin LTS’de maksimum duvar kalinligini1 azalttigini

ayrica simvastatininin minimum duvar kalinligini etkilemezken MMC’nin minimum
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duvar kalmligimi istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigini tespit ettik. Bu
konuda MMC ile ilgili bir¢ok ¢alisma bildirilmisken, simvastatin ile ilgili yeterli
bilgi yoktur. O nedenle daha genis ¢alisma gruplariyla yapilacak yeni ¢alismalara
ihtiyag vardir.

45



6. SONUC

. Simvastatin ve MMC LTS tedavisinde skar ve fibrozis olusumunu
engellemede etkili degildir.

. Simvastatin ve MMC LTS tedavisinde inflamasyonu 6nlemede etkili degildir.
. Simvastatin ve MMC LTS’de maksimum duvar kalinligini azaltmaktadir.

. Simvastatin minimum duvar kalinligin1 etkilemezken, MMC minimum duvar

kalinligini belirgin azaltmaktadir.
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