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OZET

Trakeal stenoz, son yillarda artan entiibasyon ve trakeotomi oranlar1
sonrasinda kulak burun bogaz hekimlerinin karsilasacagi 6nemli problemlerden
birisi haline gelmistir. Trakeal stenozda uygulanan tedavi seceneginde cesitli
yontemler bulunmakta iken tedavi sonrasinda karsilagilan problemler nedeni ile
yeni arayislara yonlenilmektedir. Calismamizda, mitomisin-C, deksametazon, 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu ve karnitinin skar ve fibrozis

olusumunu engellemedeki rolleri arastirildi.

35 rata trakeotomi agilarak ve trakeotomi agilan seviyenin arkasinda trakeal
injiiri yapildi. Trakeotomi yapilan bdlge siitiire edilerek kapatildi. Bes grup
olusturuldu. Birinci gruba 5 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu
0,2 ml sodyum hiyaluronat i¢inde paratrakeal bdlgeye bir kez enjekte edildi. Ikinci
gruba karnitin 100 mg/kg/giin 20 giin boyunca intraperitoneal olarak verildi.
Uciingii gruba %1°lik mitomisin-C topikal olarak uygulandi. Dérdiincii gruba
deksametazon 0.01 mg/giin intramiiskiiler olarak 20 giin verildi. 5. grup kontrol

gurubu olarak olusturuldu.

Tiim gruplarindaki ratlar 30. giinde anestezisi altinda, kanatilarak sakrifiye
edildi. Biitiin ratlarin larenksleri 6. trakeal halkanin alt, iistte tiroid kikirdagn tist
kenarindan kesilerek ¢ikarildi. Histopatolojik incelemede; epitelizasyon,

inflamasyon ve nekroz parametreleri ayni histopatolog tarafindan degerlendirildi.

Fibrozisli hacim ortalama sonuglarmda mitomisin-C uygulanan grup (C
grubu) ile 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A

grubu) istatiksel acidan en anlamli grup olarak bulundu.

Calismamizda mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu ve karnitinin fibrozis ve skar olusumunu anlamli olarak engelledigi

ve deksametazonun skar ve fibrozis olusumun engellemede etkin olmadig: tespit

edildi.

Anahtar Kkelimeler: trakeal stenoz, mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon

asetonid kombinasyonu, karnitin, deksametazon



ABSTRACT

Tracheal stenosis constitutes one of the most challenginig problems in ENT
practice that a physician may face with, after accelerating tracheotomy and
intubations of late years. Many treatment modalities have been in tracheal stenosis
but new treatment alternatives have searched because of problems seen after
treatment. The aim of the study was evaluate the role of mitomycin—C,
dexamethasone, 5-fluorouracil /triamcinolane acetenoid combination and carnitine

on the development of fibrosis/ scar tissue formation.

Thirty-five rat were tracheatomized and posterior wall of this level injured.
Rats randomly divided into five groups. In the first group, 5-
fluorouracil/triamcinolone 5 mg, 0,2 ml sodium hyaluronate injected to
paratracheal area for one time. 100 mg/kg/day of carnitine was injected into
intraperitoneal for twenty days in second group. The third group was treated with
topical application of %1 mitomycin—C. The fourth group was received 0,01 mg

/day dexhametasone as intramuscular. The fifth group was control group.

After rats anesthetized, they sacrificed. All of the rats larynx was taken out
with transverse incision between thyroid cartilage superiors and fift tracheal ring.

Epithelialization, inflammation and necrosis were evaluated by same physician.

After tracheal injury, mean fibrosis volume results seen as statistically
significant different for five groups (p<0,05). Mean fibrosis volume results were
found more statistically significant in mitomycin—C and 5-fluorouracil /

triamcinolone treated groups.

It’s seen that mitomycin-C, dexamethasone, 5-fluorouracil /triamcinolane
acetenoid combination and carnitine significantly prevent fibrosis /scar tissue
formation, dexhametasone dosent prevent fibrosis /scar tissue formation in the

study.

Keywords: tracheal stenosis, mitomycin-C, 5-fluorouracil /triamcinolane

acetenoid combination, carnitine, dexhametasone
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9. Mitomisin-C’nin insizyonla tahris yapilan bolgeye uygulanmasi.
10.- 11.Strep kaslar, cilt alt1 ve cildin kapatilmasi.
12. Rat trakeasinda hasar olusturulan bolgenin x 10 biiyiitmedeki
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1. GIRIS VE AMAC

Larengotrakeal stenozlar tibbi imkéanlarin geligmesine ragmen sorun olmaya
devam etmektedir. Bunda o6zellikle yogun bakim iinitelerinde hasta kalim
sliresinin uzamasi, anestezi tekniklerinin gelismesiyle endotrakeal entiibasyonla
asiste solunum uygulanan hastalarin sayisinin ve siiresinin artiginin katkisi
biiyiiktiir (1). Larengotrakeal stenozlarin morbiditesi ve kisa siirede gelisirse
mortalitesi oldukca yliksektir. Tedavisi bas-boyun cerrahisinin en zor alanlarindan
biridir ve basarisizlik orani fazladir. Bunun da en biiylik nedeni tekrar stenoz

gelisimidir (2-9).

Subglottik bolge ve trakeada stenoz gelismesinde ilk adim mukozal
hasarlanmadir. Mukozal hasarlanmaya enfeksiyon eklenmesi ve sonugta kondrit
gelismesi yara iyilesmesini geciktirmektedir. Sonucta daha fazla skar dokusu
olusmaktadir. Ancak iyilesme siirecinde fazla skar olusumunu Onleyici

yontemlerin kullanilmasi tedavinin basar1 oranini artiracaktir (5-8).

Laringotrakeal stenozlar olusan stenozun biiyiikliigiine ve bulgularin
siddetine gore tedavi edilirler (10). Stenoz hafif ve bulgu vermiyorsa tedavi
gerekmeyebilir. Orta derecedeki stenozlarda endoskobik yontemler idealdir (4).
Eger stenozun beraberinde trakeomalazi, kikirdak kaybi ve enfeksiyon mevcutsa
ve fibrotik doku bir santimetreden biiyiik ve ¢epecevre liimeni sariyorsa bu tip

hastalar endoskopik yontemler i¢in uygun degildir (11).

Eskiden beri cerrahi tedavinin etkinligini artirmak i¢in ilave yOntemler
stenoz tedavisinde kullanilmaktadir. Bu amagla cerrahiye ek olarak antibiyotik ve
kortikosteroidler (12,13) kullanilmistir. Daha sonra yavas saliimli 5-florourasil
triamsinolon bilesigi (4,8,14), mitomisin-C (2,3,5,6,8,15-23), hiperbarik oksijen,
karnitin (7), halofuginon (9) uygulanmistir. Ozellikle mitomisin-C ile ilgili ¢ok
sayida calismalar yapilmistir. Yara iyilesmesini diizenleyici arayiglar devam

etmektedir (1).

Tiirkge ve Ingilizce literatiirde 1990 yilindan itibaren yaptigimiz taramada
laringotrakeal stenozlarda mitomisin-C, 5-florourasil triamsinolon asetonid
kombinasyonu, karnitin ve kortikosteroidlerin etkinligi ayr1 ¢aligmalarda

arastirilmigken, ayni ¢alisma igerisinde etkinliklerinin arastirilmamis oldugu tespit



edildi.

Calismamizda ratlarda deneysel olarak trakeal travma olusturuldu. Bir gruba
mitomisin-C, bir gruba 5-florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu, bir
gruba karnitin, bir gruba deksametazon verilerek epitelizasyon, fibrozis ve
nekrozu Onlemedeki etkinlikleri, ila¢ kullanilmayan kontrol grubu ile
karsilastirildi.

Olusturulan trakeal travma sonrasi medikal tedavi verilen ratlarda trakeada
meydana gelen fibrotik doku histomorfometrik yontemle kontrol grubuyla
karsilagtirilarak mitomisin-C, 5-florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu,
karnitin ve deksametazonun trakeal stenozu Onlemedeki rollerinin belirlenmesi

amagland.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. INSAN TRAKEASININ ANATOMIi VE HiSTOLOJIiSi

Trakea, krikoid kikirdagm inferior smirindan karinaya kadar uzanan,
fonksiyonel olarak, solunum sisteminin bir béliimiidiir (24). Eriskin trakeas1 10-13
cm uzunlugunda (ortalama 11 cm) ve 17-24 mm ¢apindadir. Trakea C seklindeki
kikirdak parga ile arka kisimda membrandz kismin birlikte olusturdugu
halkalardan olusur. Arka membrandz duvar 6zefagusa gevsek bag dokusuyla
baglidir. Birinci trakeal halkanin bir kismi krikoid kikirdagin altina girer. Servikal
trakea 6-7 cm, torasik trakea 5-6 cm ve her santimetrede yaklasik 2 trakeal

kikirdak olmak iizere toplam 14 ile 20 arasinda trakeal kikirdak vardir (25).

Trakeanin halka seklindeki yapisi liimenin agikligini saglar. Trakea arka
duvarinda bulunan transvers yerlesimli diiz kas Oksiiriik ve zorlu ekspiryumda
limeni hafifce daraltir. Ancak kikirdak yapi limenin kapanmasina izin vermez.
Kikirdak kaybi olan trakeomalazide Oksiiriik ve ekspiryumda limende kollaps
olusmaktadir. Buna kars1 olarak inspiryumda membrandz kisim limenin
genislemesini saglarken kikirdaklar belirli bir genislemeye izin verirler. Trakeanin
bu esnekligi yasa bagldir ve genglerde daha fazladir. Inspirasyon liimende
genislemeye yol agar, bu durum en fazla arka duvarda belirgindir. Inspirasyonda

liimen sirkiiler bir sekil alir, ekspirasyonda ise hilal seklindedir (25).

Trakea yutkunmayla birlikte hareket eder. En ¢ok fiske oldugu yer aortik
arki c¢aprazladigi bolgedir. Ust servikal ve mediastinal fasyal kiliflar iginde
bulunur. Boyun hiperekstansiyona getirildiginde trakeanm %350'sinden fazlasi
servikal yerlesimliyken asir1 fleksiyonda hemen hemen tiimiiyle toraks yerlesimli
olabilir. Yash insanlarda kikirdakta kalsifikasyonlarin baglamasiyla trakeada

hareket kisitliligi, daha fazla gogiiste yerlesim ve esneklikte azalma ortaya ¢ikar

(25).

Histolojik olarak trakea mukoza, submukoza, muskularis ve adventisya
tabakalarmdan olusur (26).Mukoza solunum yolu mukozasi olan yalanci ¢ok katl
silyali silindirik epiteldir. Epitelde submukozada bulunan tubinoasiner bezlerin
duktuslar1 ve goblet hiicreleri de bulunur. Silyalar, dakikada 1000 kezden fazla

titresim gostererek mukus Ortiisiinii dakikada 1-1,5 cm hareket ettirir. Mukozanin



tamiri, subepitelyal marjinal hiicrelerin tasinmasiyla meydana gelir ve onarim hizi
yaklasik 24 saatte 1 mm’dir. Trakeal kikirdaklar yaralanmalari sonrasinda

yenilenmezler; ancak kalsifikasyon ya da fibrozisle iyilesme saglanir (25).

Trakeanin arterleri segmenter dagilim gosterir. Servikal trakea, inferior
tiroid arterden, torasik trakea ise bronsiyal arterin dallari, subklavyen arter, iist
interkostal arter, internal torasik ve innominat arterlerden beslenir. Arterler
dallarin1 trakeanin anterioriinden, Ozefagusun posteriordan verirler. Lateral
pedikiiller arasindan trakeaya ulasirlar ve Ozefagusun posteriorurunda, ince
longitudinal anastomaz meydana getirirler. Interkartilajendz arterler transvers
olarak ilerler ve submukozal kapiller i¢inde dallanma gosterirler. Burada damarlar
kikirdaklar arasinda anteriorda dairesel olarak, posteriorda lineer olarak uzanim
gosterirler. Trakea liimeninde basi nekrozuna en duyarli bolge, trakeal halkay1

orten mukozadir (25).

Trakeanin innervasyonu rekiirren larengeal sinirledir. Rekiirren larengeal
sinirler trakeodzefageal olukta yer alir ve tiroid kikirdagin alt boynuzunun
medialinden gecerler. Sinir sag tarafta sola gére daha keskin bir agiyla trakeaya

yaklagir.(25)

Tiroid bezinin, trakeal ikinci ve ii¢lingli halkalar hizasinda trakea ile yakin
komsulugu vardir. iInnominant arter mediastende aorttan ayrilirken, trakeanin orta
noktasindan geger. Aort, karinanin dniinde yer alir ve sol ana bronsun {izerinden

gecer (25).

Lenf bezleri trakeanin g¢evresindedirler. Bunlar sol ve sag paratrakeal,
subkarinal ve trakeobronsiyal lenf bezleridir. Lenfatik drenaji segmental ve

bolgeseldir (25).
2.2. RAT TRAKEASININ ANATOMIi VE HiSTOLOJISI

Rat trakeasi insan trakeasi ile ¢ok fazla benzerlikler gosterir. Birinci
kikirdaktan trakeanm karinaya kadarki uzakligi yaklasik 33 mm’dir. Krikoid
kikirdagin hemen altindan baglar ve toraksta {ist mediastinuma uzanir. Burada sag
ve sol ana bronglara ayrilir. Trakeanimn at nali seklinde 24 kadar kikirdak halkasi

vardir. Kikirdak halkalarin bos kalan arka kisminda transvers durumda diiz kas



lifleri uzanir. Bu kasin kasilmasi ile trakeanin ¢api kiigiiliir. Trakea solunumla ve
postural hareketlerle yer degistirebilir. Eriskin ve yaslh si¢anlarda kikirdak doku
kalsifiye oldugundan esneklik azalir. Transvers kesitlerde trakea liimeni
yassilasmig oval seklindedir. D harfine de benzetilir. Liimen ¢ap1 3 mm, duvar

kalinligi 1 mm’dir (27).

Solunum yolunun larenksten sonra gelen kismi diiz bir boru seklindedir ve
yalniz solunumla ilgilidir. Boyun parcasinda onde tiroid bezi, hyoid alt1 kaslar1 ve
fasia kolli superfisialis ile komsudur. Yanlarda ise tiroid bezinin yan loblar1 ve
a.karotis kommunis ile komsulugu vardir. Arkada Ozefagus ile komsudur ve

ozefagus ile trakea arasindaki oluktan n.laringeus inferior gecer (27).

Trakeanin torakal pargasi arka mediastendedir. Bu pargasi onde timus
artiklari, trunkus brakiosefalikus, a.karotis kommunis sinistranin baslangi¢ kismi
ve vena brakiosefalika sinistra ile komsudur. Bifurkasyon yerinde ise arkus

aortanin bir kismi trakeanin 6n yiizii ile temastadir (27).

Histolojisi baslica su tabakalardan meydana gelir:

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

2- Tunika kartilaris

3- Tunika adventisya

Epitel alcak seviyelerde iist seviyelere gore belirgin olarak daha incedir.
Epitel tabakasi gesitli tipte hiicrelerden meydana gelir. Bunlardan yalnizca 3 tipi
151k mikroskobu ile goriilebilir. Aslinda tek katli epitel olmasma karsin,
cekirdeklerin farkli seviyelerde olmasimdan dolay1 ¢ok katli gibi goriiniir (27). Isik

mikroskobunda goriilebilen hiicre tipleri:

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

gore daha azdur.



2- Goblet hiicreleri: Kadehe benzer, mukus salgilayan hiicrelerdir.

Tiim epitel hiicrelerinin % 9.3’ bu gruptandur.

3- Bazal hiicreler: Bazal lamina {izerinde oturan, limene ulagamayan
hiicrelerdir. Kiiciik ve piramidal hiicrelerdir. Diger hiicreler i¢in
prekursor Ozellik tasidiklarindan "Stem-cell hiicreler" olarak da

bilinirler. Tiim epitel hiicrelerinin % 24.2’si bu gruptandir.

Bu hiicreler diginda, elektron mikroskop ile saptanabilen ve trakea epitel

hiicrelerinin % 30.9’unu olusturan hiicreler vardir (27). Bunlar:

I. Fir¢a hiicreler: Uzun ve mikrovilluslu hiicrelerdir. Fonksiyonlar1
kesin olarak bilinmemektedir. Bu hiicreler koku mukozasindaki ve
intestinal sistem epitelindeki fir¢a hiicrelerle benzerlik gosterir. Bu

hiicrelerin duyu 6zelligi tasidiklar1 da bilinir.

2. Arjirofilik hiicreler: Bu hiicreler gastrointestinal sistemdeki
argentaffin veya APUD (amine pre-cursor uptake and
decarboxylation) hiicreler ile benzerlik tasir. Bazilar1 limene
ulagsamayan hiicrelerdir. Hepsi kii¢liktiir. Sekretuar graniiller

icerirler. Bu graniillerin ¢ap1 100-300 mm’dir.

3. Silindirik hiicreler: Uzun hiicrelerdir. Bazilarmin apikalinde
mikrovilluslar bulunur. fleride silyali hiicrelere veya goblet

hiicrelerine doniisebilen hiicrelerdir.
Epitelde bu hiicreler disinda lenfositler goriiliir.

Trakeanin lamina propriasi incedir ve elastik fibriller icerir. Elastik
fibrillerin ¢ogu longitudinal olarak uzanir. Lamina propriada kiigiik gruplar
halinde lenfositler, endositatik aktiviteyi saglayan mast hiicreleri, lenf follikiilleri

ve ¢ok seyrek olarak bez yapilar1 gozlenir (27).

Kikirdak tabakasit hyalin kikirdak yapisindadir. Olduk¢a dayanikli ve
diffiizyon ile beslenen bir yapist vardir. Sican yaglandik¢a bu kikirdak
kalsifikasyona ugrar (27).



Tunika adventisya ise trakeay1 ¢evre dokulara baglayan gevsek bag dokusu

ozelligi tasir (27).

2.3. TRAKEAL STENOZ

Tamim: Kord vokallerin 0,5 cm distalinden krikoid kikirdagin alt kenarina
kadar olan bolge subglottik bdlge olarak adlandiriir. Krikoid kikirdak alt
kenarindan karinaya kadar olan mesafedeki stenozlar trakeal stenozlar1 olusturur
(28).

Nedenleri: Trakeal stenoza bircok neden yol agabilmektedir. Trakeal
stenozlarm en sik nedenleri, trakeal mukoza hasar1 yapan trakeotomi veya
endotrakeal tiip uygulamasi sonrasinda olusan lezyonlardir. Bunun yaninda
konjenital, neoplazmlar, infeksiydz ve kollajen vaskiiler hastaliklar trakeal stenoz

nedenleridir (5-9,25). Trakeal stenozun nedenleri tablo 1’de 6zetlenmistir (25).

Tablo 1: Trakeal stenoz nedenleri.

A.GELISIMSEL NEDENLER

I. Primer Trakeal Malformasyonlar  II. Sekonder Trakeal Kompresyonlar

1. Agenezi ya da aplazi 1. Aort ark anomalileri

2. Atrezi 2. Ozefagus anomalileri

3. Segmental kartilaj hipoplazisi 3. Timik kist ve artiklar

4. Konjenital subglottik stenoz 4. Ektopik tiroidal doku

5. Trakeal divertikiil 5. Mediastinal kistler ve tlimdrler

6. Trakeal bronglarm bifiirkasyon a. Teratoma
anomalileri b. Kistik higroma

7. Konjenital tiimorler c. Lenfanjiyom
(Hemartom..) d. Kistler

8. Trakeomalazi
9. Trakeadzefagial

malformasyonlar



B. INFLAMATUAR NEDENLER

I. Primer II.  Sekonder

a. Bakteriyel; Difteri a. Mediastenit

b. Luetik b. Tiroidit

c. Fungal; Histoplazmozis c. Ozefagus perforasyonu
d. Granulomatoz: Tiiberkiiloz,

Lepra, Sarkoidoz, Skleroma

C. TRAVMATIK NEDENLER

I. Eksternal II.  internal

a. Kiint boyun yaralanmalar1 a. Postentiibasyon

b. Kiint g6giis yaralanmalar1 b. Posttrakeostomi

c. Penetre boyun yaralanmalari c. Kafyaralanmalari

d. Postoperatif d. Kimyasal yaralanmalar

e. Fiziki yaralanmalar

C. BENING NEOPLAZMALAR

Lintrensek: II. Ekstrensek
a. Papillomlar a. Tiroide ait olanlar
b. Fibromlar b. Timusa ait olanlar

¢. Kondromlar
d. Glandiiler
e. Noral

D. MALING NEOPLAZMALAR

Lintrensek: II. Ekstrensek
a. Skuamoz hiicre karsinomu a. Invaziv tiroid adenokarsmomu
b. Adenoid kistik karsinom
¢. Mukoepidermoid karsinom
d. Kondrosarkoma
e. Lenfoma
f. Lenfosarkoma



E. KOLLAJEN VASKULER HASTALIKLARI

I. Tekrarlayan polikondrit I1. Wegener Graniilomatozisi
F. MEKANIK NEDENLER
I.  Obesite

II. Pikwick sendromu
III. Mikrognati — Pierre Robin sendromu
IV.  Sekresyonel tikamikhik
Ciddi merkezi sinir sistem yaralanmalar1

Trakeitis sikka

B

c. Brongsiolit
d. Bronkolit
e. Bronsiektazi
f. Immobil silya sendromu
G. IDYOPATIK NEDENLER
I. Trakeopati osteoplastika
II. Tekrarlayan polikondrit
III. Amiloidoz

IV. Eosinofilik graniilamatozus

Patogenez: Trakeal stenozun en sik nedeni entiibasyon ve traketomi gibi
intrensek travmalardir. Entiibasyon sonrasinda erken evrede meydana gelen hasar
siklikla endotrakeal tiiplin dis ¢api ile trakeanin i¢ ¢ap1 arasindaki uygunsuzluktan
meydana gelmektedir (5-9,25). Diger etkenler, travmatik ya da zorlayict
entiibasyon, entiibasyon siiresi, persistan tiip hareketi (mekanik respiratdre baglr)
ve kortikosteroid (25) kullanimidir. Endotrakeal tiip, trakeal damarlarin tikanmasi
ya da trombozuna, mukozal travmaya bagli olarak submukozal basi1 nekrozuna,
sonucta da kikirdagin avaskiiler nekrozuna yol acar. Travma sonrasinda
trakeadaki silyar hareket lokal olarak hasar goriir ve miikdz Ortii sabit hale gelir.
Bunun sonucu olarak piiriilan sekresyonlarin birikmesi ile lokal ve sistemik
enfeksiyon gelismesi kolaylagir (5-9,25) . Histolojik olarak inflamatuar degisikler
24-48 saat i¢inde baslar. Inflamasyon bir hafta iginde siiperfisyal trakeit ve

mukozal iilserasyona doniisiir. Mukozal {ilserasyon 1-3 hafta i¢inde kikirdaga



ulagir. Eger inflamatuar siire¢ durmazsa kikirdak aciga ¢ikar, kondrit,
fragmantasyon ve sonucta kikirdak destriiksiyonu olusur (29). Reperatif iyilesme
inflamatuar progesin Oniine gecer ve trakea darligina neden olan graniilasyon ve

fibrozise neden olur (30).

Florange ve ark. (31) endotrakeal tiip yaralanmasina bagl gelisen lezyonlar1

dort evrede tiplendirmistir.
Tip 1: yiizeyel mukoza tilserasyonu ile sinirl lezyonlar,
Tip 2: submukozal ve perikondriyal hasar olusturan lezyonlar,
Tip 3: kartilaj ve membran enflamasyonu ile birlikte kartilaj nekrozu,
Tip 4: trakeal nekroz ve fistilazasyon gelismesi.

2.4. TRAKEAL STENOZUN EVRELENDIRILMESI VE CERRAHI
TEDAVISI

Trakeal stenoz ile ilgili patofizyolojik degerlendirmelere dayanilarak cok
sayida siniflandirma ileri siirilmiistiir (25). Pearson (32) yaralanma sekline
dayanarak, stenozu eksternal ve internal olarak smiflandirmigtir. McComb (33),
trakeanin yalnizca skatrise bagli stenozlarmi gbz Oniline alarak dort gruba

ayrrmistir. Bu dort grup;

1. Kisa aniiler stenoz,
Tiibiiler servikal stenoz,

Tiibiiler torasik stenoz,

v b

Trakeostomal stenoz.

Meyer (34) postrakestomiye bagl trakeal stenozlari, stomal, suprastomal ve
supstomal veya distal seklinde siiflandirmistir. Stomal ve suprastomal stenozlar
olgularin % 90’1 meydana getirmektedir. Montgomery (35) ise daha kullanisl
bir siniflama ile postrakeotomi sonrasinda olusan trakeal stenozlar1 dort alt gruba

ayirmistir;

1. Trakeotomi iistiinde,

2. Trakeotomi seviyesinde,



3. Trakeotomi altinda (Balon seviyesinde)

4. Trakeotomi tiip ucunda.

Trakeal stenozun uzunlugu ve kaybolan trakeal duvarmn veya limenin

kalinligina goére Meyer (34) stenozu siniflandirmistir. Bu siniflamaya gore;

1. Fonksiyonel stenoz (trakeomalazi),
2. Sikatrisyel stenoz (kismi doku kaybu ile)
3. Timor rezeksiyonundan sonra olusan defeklere bagli olarak

degerlendirilmistir.

Trakeal stenozlarda limen agikligma gore Coton (36) smiflama yapmistir.
Coton smiflamasi ile klinik ve cerrahi tedavi segenegi belirlenirken bu

siniflamada;
Grade 1: trakea liimeninin %70'inden daha az1 tikalidir.
Grade 2: trakea liimeninin %70-90"1 tikalidir.

Grade 3: trakea liimeninin %90'mdan daha fazlasi tikalidir, ancak liimen

vardur.
Grade 4: trakea liimeninin tamamu tikalidir, l[imen yoktur.

Trakeal stenozlarm tedavisinde gilinlimiize kadar bir¢cok yontem
kullanilmistir. Trakeal stenoz seviyesine ve lezyonun derecesine gore tedavi
sekilleri degismektedir. En etkili yontem, konservatif tekniklerden agresif acgik
yontemlere kadar tiim teknikleri bilen ve olugsmast muhtemel olan
komplikasyonlarin {istesinden gelebilecek tecriibbeye sahip biri tarafindan

tedavinin diizenlenmesidir (37-38).
Laringotrakeal stenoz tedavisini iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

1) Endoskopik yontemler: Nispeten hafif olgularda uygulanir Bu ydntemler
icerisinde CO2 lazer, endoskopik dilatasyon ve debritman sayilabilir.
Endoskopik girisimlerle birlikte veya tek basina birgcok medikal ajan
tedavide uygulanmistir. Uygulanan ajanlar arasmda antibiyotikler,

kortikosteroidler, penisilamin ve N-asetil sistein, mitomisin-C, 5-florourasil



triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin ve halofigunon sayilabilir

(3,39).

2) Acik teknik rekonstriktif yontemler: Nispeten agir olgularda uygulanir. Bu
acik teknik yontemler arasinda, iki seansli laringotrakeal fissiir ve cilt
grefti, ‘rotary door’ strep kas flebi ile rekonstriiksiyon, anterior-posterior
krikoid split, kartilaj interpozisyon flepleri ve ‘u¢ uga’ anastamozlar

sayilabilir (3,39).

2.5.MITOMIiSIN-C'NIN FARMAKOLOJiSi

Mitomisin-C 1955 yilinda Streptomyces caespitosus isimli bakteri susundan
izole edilmis antibiyotiktir (2). Mitomisin-C hiicre icerisine gectikten sonra
DNA’ya capraz bag ile baglanarak alkiller ve DNA sentezini bozar. DNA sentezi
inhibisyonu 6zellikle guanin ve sitozinde ortaya ¢ikar. Bu iki niikleik asitin yogun
bulundugu DNA sarmallarinda etkinligi daha fazladir (40). Yiiksek dozlarda RNA
ve protein sentezlerini de baskilar. Ilacin protein sentezini baskilama 6zelligi skar
olugsmasini azaltan bir ajan olarak kullanilmasimni saglamistir (2). Mitomisin-C’nin
asil kullanim alani antitimoral etkisinden dolayr mide, kolerektal ve &zefagus
adenokarsinomlari, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserleri ve mesane

karsinomlaridir (5).

Yara iyilesmesi sirasinda olusan graniilasyon dokusu, iyilesmenin 6nemli
bir sathasini olustururken, graniilasyon dokusunun asir1 biiyiimesi fibroz doku
dolayist ile skar gelismesine neden olmaktadir (41). Hava yolunda gelisen
granulasyon dokusu laringotrakeal stenoza neden olmaktadir. Bu nedenden dolay1
mitomisin-C’nin kullanim alanlar1 igerisine list hava yolu pasaji1 da girmistir. Hava

yolu pasajinda mitomisin-C’nin kullanim alanlarmni su sekilde 6zetlenebilir (3).

1. Uzamis entiibasyon sonrasinda gelisen trakeal stenozun tedavisinde,

2. Hava yolu travmasi sonrasinda stent yerlestirilmesi dncesinde,

3. Trakeotomi sonrasinda gelisebilecek trakeal stenoz veya diger
komplikasyonlarin 6nlemesinde,

4. Hava yolu stenti uygulamasi sonrasinda olusabilecek sorunlarin

oOnlenmesinde



5. Laringotrakeal stenozlarda endoskopik ve lazer cerrahisi uygulamasi
sonrasinda,
6. Bazi otoimmiin hastaliklarin (Wegener granulamatozu vb.) laringotrakeay1

tutmas1 sonrasinda olusabilecek laringotrakeal stenozlarda kullanilabilir.

Uzun siireli sistemik kullanilmas1 miyelosiipresyon ve mikroanjiyopatik
hemolitik anemi yapabilir(40). Insanlarda topikal uygulamada ortaya ¢ikan
komplikasyonlar su ana kadar yalniz géz cerrahisinde gosterilmistir. Skleral ve
korneal iilserasyonlar, skleromalazi, sembleferon, kalsifikasyon, iritis, korneal
perforasyon, matiir katarakt olusmasi ve okiiler hipotoni olarak goézlenen bu

komplikasyonlar, doz ve uygulanim siiresi kisaltilarak en aza indirilmistir (6).
2.6. 5-FLOROURASIL'IN FARMAKOLOJISI

5-florourasil florlanmis bir primidin analogu antimetabolittir. Baz1 timdr
hiicrelerinin, primidin bazi olan urasil’i viicut hiicrelerinden fazla {iretmesi esas

almarak tretilen bir antimetabolittir (40).

Viicuda alinimdan sonra Oonce florouridilat’a ve sonrasinda aktif metaboliti
olan florodeoksirulata doniisiir. Bu aktif metabolit, folat kofaktorii olan N°'°
metilen tetrahidrofolat ile birlikte timidilat sentaza baglanarak bu enzimi inhibe

etmektedir. Timidilat sentaz enzimi timidilat yapimini katalize etmektedir (40).

Timidilat sentetaz

Uridilat ({UMP) |::> Timidilat (dTMP)

Timidilat sentezinin azalmasi ile birlikte timin sentezi bozulur ve DNA
sentezi duraklar. Viicuda giren 5-florourasil’den olusan florouridilat RNA sentezi
ve dolayisi ile protein sentezini duraklatarak 5-florourasil’in ikinci dnemli etkisini
gostermis olur. Bu etkisi nedeni ile protein sentezi durmakta ve fibrozis dokusu
dolayisi ile skar olusumunu azaltmaktadir. 5-florourasil daha ¢ok ¢ogalan hiicreler
iizerine etkili iken istirahat halindeki hiicrelere etkisi daha azdwr. Fakat hiicre

cogalmasi sirasinda doneme 6zgii 6zelligi belirgin degildir (40).



Mide bagisak biyoyararlanimi % 75’i gegmez ve degiskendir. Onemli
Olctide ilk ge¢is eliminasyonuna ugrar. Oral biyoyaralanimi degiskenligi nedeni

ile ag1z yolundan ziyade, IV enjeksiyon veya inflizyon seklinde uygulanir (40).

S-florourasil 0Ozellikle epitelyal kokenli solid tiimdrlerin tedavisinde
etkilidir. Cildin bazal hiicreli kanserlerinde ve bas-boyun bdlgesindeki aktinik

keratozlarda % 2-5 oraninda ilag iceren merhem seklinde lokal uygulanabilir (40).

5-Florourasil’in 6nemli yan etkileri gastrointestinal bozukluklar ve kemik
iligi depresyonudur. Anoreksi, bulanti, kusma en sik yan etkisidir. intravendz
inflizyon sirasinda 48-72. saatlerde tehlikeli derecede koroner spazma neden
olabilir. 5-florourasil’in neden oldugu koroner spazmin antidotu kalsiyum
antogonistleridir. Alopesi, onkolizis, dermatit, pigmentasyon, el ayak sendromu

gibi cilt toksitesine neden olabilir (40).
2.7. TRIAMSINOLON ASETONID'IN FARMAKOLOJISi

Kortizon ve hidrokotizon gibi dogal glukokortikoidler, glukokortikoid
ozelliginin disinda mineralokortikoid 6zelligi de gosterirler. Replasman tedavisi
disindaki tedavilerde mineralokortikoid 6zelligi bir sakinca olusturmaktadir. Bu
nedenden dolayr mineralokortikoid Ozelligi daha smirli olan sentetik
glukokortikoidler ~ iretilmistir.  Triamsinolon  asetonid  sentetik  bir
glukokortikoiddir. Triamsinolon asetonidin antiinflamatuar 06zelligi kortizona
gore 3 kat fazla iken mineralokortikoid 6zelligi neredeyse yok denecek kadar
azdwr. Triamsinolon C-17 ve C-21 karbonuna asetat eklenmesi ile uzun etki stireli

glukokortikoidlerden birisidir (42).

Triamsinolon asetonid agiz yolundan kullanilmaz. Genellikle % 0.025-0.1
oraninda ila¢ igeren, krem, losyon, pomad veya aerosol seklinde lokal
kullanilirlar. Sudaki steril siispansiyonu IM veya eklem icine injeksiyon suretiyle

uygulanir (42).

Akut ve Ozellikle kronik iltihabi siireci baskilar, iltthap hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagh

olursa olsun inhibe edilir (42).



Deride lokal kullanima bagli olusabilecek yan etkileri; deride incelme,
atrofi, irreversibl atrofik striyalar ve telanjektaziler, kontakt dermatit, uygulama

yerinde akne, geng kadnlarda perioral dermatit ve pigmentasyon kaybidir (42).
2.8. SODYUM HIYALURINAT'IN FARMAKOLOJISI

Sodyum hiyalurinat, 6zellikle bag dokusunun ekstraselliiller matriksinde
bulunan, yiiksek molekiil agirlikli, negatif yiikli lineer bir polisakkarittir.
Kimyasal olarak, glikozaminoglikan ad1 verilen, bag dokusu proteinleri grubunun
en basit ve siilfat icermeyen tek iiyesidir (43). Temel yapisal birimi bir
disakkariddir. Bu disakkarit beta 1-3 glukosidik ve beta 1-4 glukosidik baglarla
baglanarak zincir olusturan Na-D-glukuronat ve N-asetil-D-glukosoamindir. Bu
mukopolisakarid zinciri serum fizyolojik gibi bir soliisyona yerlestirildiginde

rastgele bir halka olusturur (44).

Goziin vitroz swvisinda, hyalin kikirdakta, eklem sivisinda, dermis ve
epidermisde yer almaktadir. Diger dogal ve sentetik polimerlere gore cok daha
fazla su tutma kapasitesine sahiptir (43). Dokularin hidrasyonu ve
nemlenmesinde, dokulardan madde gecisinde, hiicrelerin hareketinde ve
farklilagmasinda onemli rol oynamaktadwr. Bu nedenle ortopedi, romatoloji,

oftalmoloji, laringoloji, dermatoloji ve kozmetolojide kullanilmaktadir (45).

Kulak burun bogaz uygulamalarida vokal kord medializasyonu i¢in yapilan
tiropilastilerde vokal kord igerisine (46) ve 5-Florourasil triamsinolon
kombinasyonunu hiyalurinat icerisinde, trakeal stenozlarda kullanilmaktadir

(4,8,14).
2.9. KARNITIN’NiN FARMAKOLOJISI

1955 yilinda metabolik 6nemi anlasilan karnitin, ilk kez 1973 yilinda Engel
ve ark. (47) tarafindan eksikliginin yeni bir sendrom olarak tanimlanmasi ile
klinik 6nemi fark edildi. Karnitin hiicredeki uzun zincirli yag asitlerinin beta
oksidasyona ugratilmak {izere mitokondri i¢ine taginmasi ve mitokondri iginde
iiretilmis kisa zincirli agillerin disar1 ¢ikarilmasinda rol alir. Bu sayede hiicre
icerisindeki fizyolojik olmayan acillerin (benzoik, pivalik, valproik asitler gibi)

eliminasyonunu saglar (48).



Karnitinin iglevleri s6ylece siralanabilir (49):
1. Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondride beta oksidasyonu
2. Acgil gruplarinin eliminasyonu
3. Mitokondriyal agil CoA/CoA tamponlanmasi
4. Dall zincirli aminoasit metabolizmasi
5. Membran stabilizasyonu

Karnitin, beta-hidroksi-4-N-trimetil amonyobutanoat yapisinda olan rasemik
bir karisim olarak karaciger, bobrek ve beyinde iiretilir, ancak metabolik olarak
aktif olan levojir formudur. Viicutta serbest veya acil karnitinler seklinde bulunur

(49).

70 kilogram agirhigindaki bir erigkinde total karnitin miktar1 yaklasik olarak
100 mmol diir, iki cins arasinda karnitin diizeyleri agisinda farklilik yoktur. Bunun
% 98’1 kas dokusunda bulunur, ancak % 1.5’u karaciger ve bobrektedir, % 1
kadar1 da serumda bulunur. Karnitin iceriklerindeki bu biiyiik farklilik dokularin

yag asiti oksidasyonundan enerji iiretme yeteneklerini yansitir (50).

Karnitin, reaktif oksijen metabolitlerinin olusmasini engeller ve hiicreleri
oksidatif stresten korur. L-karnitinin antioksidan etkisi iki sekilde ortaya ¢ikar
(50). Birincisi birgok calismada ortaya konulmus olan reaktif oksijen
metabolitlerini temizleyici etkisi, ikincisi fenton reaksiyon sisteminde hidroksil
radikalinin olugmasini inhibe etmesidir. Bunu da hidroksil radikalinin olugmasi

icin gerekli demiri selasyona ugratarak yapar (51).

Bu fizyolojik islevler icinde en iyi ortaya konmus olan yag agcillerinin
mitokondrideki beta oksidasyonudur. Aslinda bu islevlerin hemen hepsi serbest
Co A’nin hiicre i¢i dagilimini degistirmeksizin hiicre zarmi gecebilen ve boylece
acil gruplarmi tiretim yerlerinden kullanim yerlerine nakleden, agil karnitinin

reversibl olusumuna baghdir (47,49,55).

Karnitin iskemik durumlarda enerji akiminda farkli kaynaklardan daha etkili

bicimde regiilasyonu saglamaktadwr. Karnitin, miyokard infaktiisii, anjina,



periferal vaskiiler hastaliklar, dislipidemi, diabet gibi kardiovaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir. Organ performansi ve hiicresel fonksiyonlarda doyurucu
iyilesme saglamaktadwr (53).  Karnitin, kan akimi bozuklugu oldugunda
substratlarin dagiliminda ve metabolitlerin aciga c¢ikigsinda, iskemik durumlarin
yonetiminde ve iskemiye bagl hasar géren dokunun yonetiminde rol oynar (54).
Doku hasar1 sonucu meydana gelen iskemi ve inflamasyonu azaltmasi nedeni ile

antifibrotik ajan olarak kullanilmaya baslanmistir (7).
2.10. DEKSAMETAZON’NUN FARMAKOLOJISI

Kimyaca 9 alpha-fluorol6 alpha metilprednizolondur. Plazmadaki
yarilanma Omrii 3 saat kadardwr. Plazma proteinlerine en az baglanan

glukokortikoiddir (42).

CHaCH

-

Deksametazon

Sekil 1. Deksametazonun kimyasal formiilii.
Farmakokinetik Ozellikleri

Dogal kortikosteroidler gibi ve onlara benzer bir sekilde, karacigerde
metabolize edilir. Metabolizmasinda CYP3A4 (Cytochrome P450 3A4) enzimi rol
oynar. Metabolitler ve degismeden kalan genellikle ufak miktardaki ilag
bobreklerden atilir (42).

Metabolizma

Kortikosteroidler esas olarak karacigerde metabolize edilmek suretiyle
inaktive edilir. Az miktarda, diger dokularda da metabolize edilir.

Metabolizmalariyla ilgili ti¢ yol vardir.



1. Esas olarak hidrojenazlarla ¢ift bagin indirgenmesi ve sonra hidroksil
gruplarinin (6zellikle 3-OH’1n) gliikronik asit ya da siilfatla konjuge edilmesi
suretiyle metabolize edilirler. Steroidlerin konjuge metabolitleri suda ¢oziinen

maddelerdir ve bobreklerden atilirlar.

2. Kortizol viicutta bir dehidrojenaz enziminin yardimiyla kismen kortizona

oksitlenir. Kortizon tetrahidrokortizongliikoronat seklinde atilir.

3. Kortizoliin az bir kism1 6 alfa pozisyonunda hidroksillenmek suretiyle

inaktive edilir (42).
Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Bu etkiler genellikle permisit Ozelliktedir. Kendi bagma bir etki
baslatmaktan ziyade diger hormonlarm c¢esitli yapilarda baslatmis olduklar:

etkinligi arttirirlar. Baz1 yerlerde ise bu etkinlikleri inhibe ederler (43).
Antiinflamatuar Etki

[itihap olayr hangi etkene bagli olursa olsun inhibe edilir.
Glukokortikoidlerin ~ eikazonoid  sentezindeki  etki  yerleri ~ membran
fosfolipitlerinden arasidonik asit olusmasi basamagidir. Bu basamagi katalize
eden fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederler. Bdylece biitiin eikazanoidlerin
(prostaglandinlerin, prostasiklinin, tromboksanlarin, ve 10kotrienlerin ve bunlarin
ara Urilinlerinin) olusumunu azaltirlar. Adi gecen enzimin inhibisyonu indirekt bir
sekilde olur. Soyle ki glukokortikoidler intakt hiicrelerde bu enzimi inhibe eden
makrokortin (lipokortin 1) adli yaklagik 15 kDa molekiil agirlhiginda bir proteinin

sentezini indiikler (55).

Yukarida sayilan eikazonoidlerin  hepsi iltthap olaymin ¢esitli
komponentlerinin olusmasinda degisik derecede olmak {izere rol oynarlar.
Glukokortikoidlerin nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara goére daha giiclii
antiinflamatuar etkinlik géstermeleri ve ayrica bronsial astmayi diizeltmeleri, ilave
olarak lokotrienlerin ve diger lipooksijenaz iirlinlerin olusmasini azaltmasina ve

eikazonoidlerin disinda kalan diger mekanizmalar1 da etkilemelerine baglhidir (55).



Diger Kullanim Yerleri

Beyin tiimorlerinde, beyin 6demi gelisimini engellemek i¢in ve spinal kord
kompresyonlarinda, multip] miyelom gibi hematolojik malignitelerde, alerjik
soklarda, g6z damlas1 ve nazal sprey olarak, konjenital adrenal hiperplazilerde,

diagnostik amagla Cushing sendromunda kullanilir (42).
Yan Etkileri

Yiiksek dozda ve uzun siire kullanildiklarinda oldukga fazla sayida ve ciddi
yan tesirler olustururlar. Bunlar genellikle suprafizyolojik dozda, fizyolojik ve

farmakolojik etkilerin siddetlenmesi sonucu ortaya ¢ikar:
» Iyatrojenik Cushing sendromu
* Osteoporoz ve osteonekroz
* Psisik bozukluklar
* Peptik iilser olusumu
« Infeksiyon gelisiminin kolaylasmasy, ciltte atrofi
* Diyabet olusumu, miyopati ve halsizlik
* Biiyiimenin siipresyonu
« Odem ve hipokalemi
* Goze lokal olarak uygulandiginda kornea iilseri (42).

2.10. YARA IYILESMESINE TEMEL BAKIS

Tanim:

Yara, canli dokunun anatomik ve fonsiyonel biitiinliigiiniin bozulmasi, yara
iyilesmesi, yaralanma sonucu baglayan hiicresel ve biyokimyasal olaylarla yeni

doku gelismesi siirecine denir (56).



Yara iyilesmesi akut ve kronik olarak degerlendirildiginde, akut yara
iyilesmesi biitiinliiglin saglanmasi i¢in iyilesme siirecinin diizenli bir sekilde
devam etmesidir. Kronik yara iyilesmesinde ise anatomik ve fonksiyonel

biitiinliiglin saglanamamasidir (44).
Yara Iyilesmesinin Evreleri ve Genel Ilkeleri:
Yara iyilesmesi i¢ ice ge¢mis li¢ ayr1 evreye ayrilir:
a) hemostaz ve enflamasyon,
b) proliferasyon (¢ogalma),
c¢) matilirasyon ve remodelasyon (olgulasma ve yeniden sekillendirme).

Bu {i¢ evreden herhangi birindeki uzama veya yetersizlik yara iyilesmesinde

gecikme ile sonuglanir (56-58).

Hemostaz ve Inflamasyon: Inflamasyon siirecinin temel &zellikleri,
dokuda damar gegirgenliginde artis, dolasimdan yaraya hiicre kemotaksisi,
sitokinlerin ve biliylime hormonlarmin yerel olarak aciga ¢ikmasi ve hiicre
gogiiniin aktivasyonudur. Bu siirecte hemostazin saglanmasi ile ortaya ¢ikan

trombositler ¢esitli faktorler salgilayarak pihtilasmanin ekstrensek basamagmi

aktive eder (59).

Notrofil, monosit, fibroblast ve endoteliyal hiicreler yara alaninda olusan
piht1 ile bir iskelet olusturur. Bu siire¢ igerisinde hemostaz basarisiz olursa
yetersiz piht1 olusumuyla hiicrelerin enflamatuar alana kemotaksisi ve adezyonu

azalir ve iyilesme olumsuz etkilenir (60).

Notrofiller yara alaninda ilk saptanan hiicrelerdir. Notrofillerin goci
inflamasyonla artan vaskiiler permeabilite ve prostoglandinler, interlokin-1, timor
nekrotizan faktorii, kompleman sistemi gibi faktorlerin etkisi ile saglanir.
Makrofajlar, lenfositler ve fibroblastlar daha sonra benzer uyarilarla bdlgeye

gelerek ayni faktorlerin etkisiyle aktive olur (61).

Notrofiller ilk asamada bakterilere karsi fagositoz yaparken ilerleyen

asamada makrofajlar tarafindan fagositoz devam ettirilir. Buna bagl olarak yarada



eger bakteriyel kontaminasyon yoksa noétrofillerin varligt uygun olmazken

makrofajlar ve lenfositlerin varlig1 yasamsaldir (62).

Makrofaj erken donemdeki artis1 fagasitoz artisi ile koreledir. Fagositoz ile
birlikte aktive olan makrofajlardan salgilanan sitokinler anjiyogenezi ve
fibroplaziyi uyarir. Sitokinlerle uyarilan lenfositlerin salgiladiklar1 lenfokinler
yara alaninda fibroblast migrasyonunu, proliferasyonunu ve kollajen sentezini

diizenler (63).

Yara alaninda azalmig enflamatuar yanitin yara iyilesmesini olumsuz

etkiledigi klinik ve deneysel olarak gosterilmistir (57).

Proliferasyon: Bu evrede, fibroblastlar ve endoteliyal hiicreler
trombositlerden ve aktive olmus makrofajlardan salgilanan sitokinlerin ve
biiyiime hormonlarmin etkisiyle yara alaninda cogalirlar. Fibroblastlarin ve
endoteliyal hiicreler yara bolgeye gelmesi ile anjiyogenezi baglatarak yeni kapiller

ag1 olustururlar (64).

Epitel kayb1 olusan yaralanmalarda fibroblast ve endoteliyal hiicreleri ile
birlikte epitel hiicreleri de ¢cogalir. Epitel hiicreleri sivi kayiplarina ve enfeksiyona
kars1 bir engel olustururlar. Yaralanmadan bir iki giin sonra epitel hiicreleri yara
kenarindaki hasarsiz epitel adaciklarindan cogalarak yara alanmma dogru goc

etmeye baslar (64).

Matiirasyon ve Remodelasyon: Matiirasyon ve remodiilasyon evresinin
temel 0zelligi yara alanina kollajen depolanmasidir. Klinik a¢idan 6nemli olan bu
evrede kollajen depolanmasinin miktari, orani ve kalitesi ile yara gerilme kuvveti

arasinda uyumlu iligski vardir (57,64).

Kollajen, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar fibroblastlar icinde
sentezlenip hiicreler aras1 siviya gecerler. Bu maddeler olusturulan bag dokusunun

fiziksel Ozelliklerini belirler (57,64).

Bag dokusunun anatomik ve fonksiyonel olarak en uygun sekli almasinda
onemli rol oynayan faktorler kollajen sentezi ve diizeyi, kollajenazlar ve bazi
proteazlardir. Yaralanma sonrasinda yaradaki kollajen miktarinin sabit kalmasi,

yarada kollajen sentez ve depolanmastyla birlikte kollajen yikiminin da oldugunun



bir gosterir. Fibroblastlar, epitel hiicreleri ve aktive makrofajlar tarafindan
kollajenazlar salgilanir. Kollejenazlar yara alaninda depolanan kollajeni yikip

yeniden sekillendirerek yara skarinin en fizyolojik sekli almasini saglar (57,64).

Yara iyilesmesi siirecinde gelisen tiim hiicresel ve biyokimyasal olaylarin en

onemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin maksimuma ulasmasidir (57).

Yara Kontraksiyonu: Doku kaybi ile birlikte sekonder iyilesmeye
birakilan yaralarda, yaray: ¢evreleyen dokunun merkeze dogru hareket etmesiyle
yara alani kiigiiltiilmeye calisilir. Bu hareketler yara olusumunun 7. giiniinden
dordiinci haftaya kadar devam eder. Nadiren yaranm spontan kapanmasmi
saglayan kontraksiyon, genellikle acik yara alanmin %380'ini kapatabilir. Yara
kontraksiyonu gelisimi kesin olarak bilinmemekle birlikte aktin filamentinden

zengin myalofibroblastlar tarafindan gelistigi diistiniilmektedir(57,64).

Yara kontraktiirii bazen yara yerinde deformite ve fonksiyon bozukluguna
yol acabilir. Bu durum daha ¢ok yanik iyilesmesinden sonra goriilen kontraktiirler
goriiliir. Yara yerinde greft kullanilmasi miyofibroblast miktarinda azalma

olusturup kontraksiyonu durdurabilir (57,64).



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu’nun 15-07-2008 tarih ve 2008-HADEK-004 nolu onayi alinarak
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deney ve Arastirma
Bolimii’nde gerceklestirildi. Caligmada 250-300 gram agirliktaki (ortalama
agirhik 280 gram), her iki cinsten 35 adet “Sprague Dawley” tipi rat kullanildi.
Isis1 20-22 santigrat derecede sabit tutulan, glinde iki defa temizligi yapilan, 12
saat karanlk / aydinlik dongiisiine uygun, kapali hayvan barinaginda bakilan ratlar
yediger deneklik kafeslerde tutuldu. Standart rat yemi ve ¢esme suyu verilerek

beslendi.

Calismada ratlar A, B, C, D ve E olmak iizere bes gruba ayrildi. Gruplar

yediger rattan olusturuldu.

A grubundaki ratlara 5 mg S-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu, 0.2 ml sodyum hiyalurinat icerisinde paratrakeal bolgeye bir kez

enjekte edildi.

B grubundaki ratlara karnitin 100 mg/kg/giin 30 giin boyunca intraperitoneal

olarak giinliik verildi.

C grubundaki ratlara %]1°lik 0,2mg mitomisin-C topikal olarak 5 dakika
boyunca uygulandi.

D grubundaki ratlara deksametazon 0.01 mg/giin intramiiskiiler olarak 20

giin boyunca giinliik verildi.

E grubundaki ratlara herhangi bir madde verilmedi ve 20 giin takip edilerek

kontrol gurubu olusturuldu.

Cerrabhi islem: 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 (Resim 1). Boyun 6n boliimii tras edildi, povidon-iodin
(Poviiodeks® 1000 ml antiseptik soliisyon, KIM-PA) ile silindikten sonra steril
ortiiyle kapatildi (Resim 2).

Hemostaza yardimci olmak, operasyon swrasinda ve sonrasinda agriyi
azaltmak amaciyla boynun 6n kismma cilt altina 0.2 ml epinefrinli lidokain
hidrokloriir (Jetokain® ampul 2 ml, Adeka) uygulandi. Cerrahi islemler

mikrocerrahi seti ile yapildi.

Orta hatta cene altinda tiroid kikirdak iist sinirindan insisura jugularise
uzanan yaklasik 3 cm uzunlugunda vertikal cilt insizyonu yapild1 (Resim 3). Cilt
ve cilt alt1 gecildi, submandibuler gland yukariya ekarte edildikten sonra strep
kaslar ekarte edilerek larengotrakeal cati ortaya kondu (Resim 4-5). Pretrakeal
fasya eleve edildikten sonra 2 ve 3. trakeal halkalar arasindan 11 numara bistiiri
ile transvers kesi yapildi (Resim 6). Mikromakas ile kesi genisletildi ve
endotrakeaya ulasildi. Mikromakas yardimi ile tiim ratlarin 1 ve 4.trakeal halkalar
aras1 bolgelerinin arka bdlgesine yaklasik 0.5 cm’lik vertikal insizyon yapilarak

travmatize edildi (Resim 7, Sekil 2).

A grubunda 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu hiyalurinat
icerisinde paratrakeal bolgeye uygulanandi (Resim 8). C grubunda %]1°lik 0,2 mg
mitomisin-C topikal olarak 5 dakika boyunca insizyonla tahris yapilan bdlgeye
uygulandi (Resim 9).

Ardindan subglottik insizyon, strep kaslar, cilt alt1 dokusu ve cilt anatomiye
uygun olarak 6/0 polyglagtin 910 (Vicryl, Ethicon, Belg¢ika) ile kapatilarak

operasyona son verildi (Resim 10-11).



Resim 2. Boyun on boéliimii tras edilip, povidon-iodin ile silindikten

sonra steril ortiiyle kapatilmasi.



Resim 3. Cene altindan insisura jugularise kadar vertikal yapilan

3cm’lik insizyon.

Resim 4. Submandibuler glandin siiperiora ekartasyonu.



Resim 5. Strep kaslarin lateralizasyonu ile trakeal catinin ortaya

konmasi.

Resim 6. 2-3. Trakeal halkalar arasindan yapilan trakeotomi.



Resim 7. Mikromakas yardim ile trakea posterior kadranina yapilan

insizyon.

ON
tralceal
lalardal:

subtmulcoza

insizvon vapilan
balge

Sekil 2. Trakea posterior kadranina yapilan insizyonun sematik sekli.



Resim 8. 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonun, sodyum

hiyalurinat icerisinde paratrakeal bolgeye uygulanmasi.

Resim 9. Mitomisin-C’nin insizyonla tahris yapilan bdolgeye

uygulanmasi.



Resim 10-11. Strep kaslar, cilt alt1 ve cildin kapatilmasi.

Profilaksi amaciyla tiim ratlara peroperatuvar intraperitoneal 50 mg/kg
dozunda sefazolin sodyum (Sefazol® 250 mg flakon, Mustafa Nevzat) verildi.
Postoperatif erken donemde solunum sikintist yoniinden takip edilip tamamen
uyandiklarinda kafeslerine alindilar. Opere edilen ratlar solunum sikmtisi, stridor
ve beslenme bozuklugu agisindan sakrifiye edilinceye kadar gozlendi. Calismanin
ilk bir haftasinda deksametazon uyguladigimiz gruptan (D Grubu) 2 rat, 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan gruptan (A Grubu) 1
rat ve mytomisin-C uyguladigimiz gruptan (C Grubu) 1 rat lokal enfeksiyon ve
genel durum kotiiliigii nedeni ile 61dii. i1k haftada 6len ratlarin yerine calismamiza
yeni ratlarla devam edildi. Sonraki iki haftada herhangi bir sorun yasanmazken
son haftada deksametazon uyguladigimiz gruptan (D Grubu) 2 rat, 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan gruptan (A Grubu) 1
rat 6ldii. Istatiksel agidan yeterli denek olmasi nedeni ile yerlerine yeni denekler

eklenmedi.

Tiim gruplarindaki ratlar 30. giinde intramiiskiiler 40 mg/kg ketamin baz
(Ketalar® 10 ml flakon, Pfizer) anestezisi altinda, kanatilarak sakrifiye edildi.
Biitiin ratlarin larenksleri 6. trakeal halkanin alt, {istte tiroid kikirdagin iist

kenarindan kesilerek ¢ikarildi.

Calisma boyunca yapilan cerrahi islemler ve medikal tedavi standartizasyon
acisindan, ayni kisi tarafindan uygulama yapilirken ayni cerrahi aletler

uygulanmigtir.



Tablo 2. Calisma gruplarn ve uygulanan islemler.

GRUPLAR N | Calisma | Yapilan islem ve uygulama sekli

sureleri

2 ile 3. trakeal halka arasindan

yapilan insizyonla subglottik
Karnitin 7 30glin  bolgenin arka yarisi travmatize
edildi ve insizyon kapatildi.
Ratlara karnitin 100 mg/kg/giin
30 giin boyunca intraperitoneal

olarak giinliik verildi.

2 ile 3. trakeal halka arasindan

yapilan insizyonla subglottik
Deksametazon 5 30glin bolgenin arka yarisi travmatize

edildi ve insizyon kapatildi.



Ratlara  deksametazon 0,01
mg/giin intramiiskiiler olarak 30

giin boyunca giinliik verildi.

Mikroskobik inceleme i¢in kesitler %10’luk ndtral formaldehit ile fikse edildi.
Parafin icine gomiiliip bloklandi. Mikrotomla (Leica RM2035) 5 ve 25 mikron
kalinliginda horizontal kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve
Masson Trichrome (MT) ile boyandi ve 151k mikroskobunda (Stereology
Workstation-Lieca DM 2500 1sik mikroskobu) x10 ve x100 biiyiitmelerle

incelendi (Resim 12).

insizyon vapilan
verdeki fibrozis

Resim 12. Rat trakeasinda hasar olusturulan bolgenin x10 biiyiitmedeki

histolojik goriintiisii.



Histopatolojik  incelemede; epitelizasyon, inflamasyon ve nekroz
parametreleri degerlendirildi. Tiim parametrelerde; yok (-), hafif (+), orta (++) ve
siddetli (+++) seklinde nitelendirildi ve mikroskobik degerlendirme sirasinda "+"
ve "-" isaretle degerlendirilen parametreler istatistiksel degerlendirme icin O, 1, 2
ve 3 olacak sekilde niimerik hale getirildi. Epitelizasyon i¢in hasarli bolgedeki
mukoza yiizeyindeki epitel rejenerasyonu yiizde (%) alan olarak degerlendirildi.
Inflamasyon ise hasarli bolgedeki submukozal alanda x100 biiyiitme alanindaki
toplam inflamatuar hiicreler sayilarak, mm®’e diisen ortalama inflamatuar hiicre
sayilar1 degerlendirildi. Bunun i¢in (-) degerlendirme 0, (+) degerlendirme 1, (++)

degerlendirme 2, (+++) degerlendirme 3 olarak puanlandi.

Tablo 3. Mikroskobik degerlendirme sirasinda "+" ve "-" olarak

degerlendirilen parametrelerin istatistiksel degerlendirme icin niimerik hale

) (++)
Hafif (0)y¥:)

getirilmesi (x100 biiyiitme).

PARAMETRELER

104 UM R VAN (O | %25°den az || %26-50 %351-75 %75den
fazla
mm>’de 0- mm’’de mm’>’de mm’>’de
INFLAMASYON 50000 50001- 100001- 150001°den
inflamatuar 100000 150000 fazla
hiicre var inflamatuar  inflamatuar  inflamatuar
hiicre var hiicre var hiicre var
Nekroz Bir bolgede Periferde Periferde ve
bulgusu yok hafif nekroz birden fazla merkezde
var bolgede yaygin
nekroz var nekroz var




MORFOMETRIK OLCUM:

Isik mikroskobunda Masson Trichrome boyama ile x100 biiyiitmede elde
edilen goriintiiler stereoloji is istasyonu (Stereology Workstation-Lieca DM 2500
151tk mikroskobu, Biopoint motorize tabla, Quicam kamera, Stereoinvestigator
yazilimi ve Bilgisayar sistemi) kullanilarak kaydedildi. Stereoinvestigator yazilimi

kullanilarak pm® cinsinden 6l¢iim yapild.

Her ratmn trakeal bolgesinde tahris edilen liimenin arka tarafindaki fibrozis

dokusu hacimsel olarak pm® cinsinden belirlendi.

Calismada elde edilen bulgularm istatistiksel analizleri i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi. Caligsma ve
kontrol gruplarmnin verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel yontemlerin
(Ortalama, Standart sapma ve Ortanca) yami sira, niceliksel verilerin
(Ortalamalarin) karsilastirilmasinda, bes grubun karsilastirmasi i¢in Kruskal
Wallis Test ve ikili olarak gruplarmin morfolojik 6l¢timlerinin karsilastirilmasi
icin Mann-Whitney U Test (MWU)(Bonferrani diizeltmeli) kullanild1i. Bes grubun
inflamasyon sonuglarinin istatistiksel olarak incelenmesinde Pearson Chi-Square
Test kullanild1. Sonuglar %95°lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
ve %99 giiven araliginda ileri derecede anlamliik p<0.01 diizeyinde

degerlendirildi.



4. BULGULAR

Ratlarda anesteziden kaynaklanan peroperatuvar herhangi bir komplikasyon
izlenmedi. Tlim ratlarda birinci giin oral alim azaldi, fakat daha sonra normale

dondii. Ratlarm oral alim azalmasi1 herhangi bir nedene baglanmada.
4.1. MORFOMETRIK BULGULAR

Hazirlanan her preparatlarda hacimsel olarak pm® cinsinden 6lgiimlerle tiim

gruplarin fibrozis hacimleri hesapland (tablo 4, 5, 6, 7 ve 8).

Tablo 4. Trakeal hasar sonrasi paratrakeal bolgeye 5 mg 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu, 0,2 ml sodyum hiyalurinat

icerisinde uygulanan A grubunun 30. giindeki fibrozisli hacim sonuclari.
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Tablo 5. Trakeal hasar sonrasi 20 giin boyunca inraperitoneal karnitin

100 mg/kg/giin uygulanan B grubunun fibrozisli hacim sonuclar.

B GRUBU

60000000

50000000

40000000

30000000

20000000

(um3 cinsinden)

10000000
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0
4
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Tablo 6. Trakeal hasar sonrasinda, hasar bélgesine topikal olarak 5
dakika boyunca %1’lik 0,2 mg mitomisin-C uygulanan C grubunun 30.

giindeki fibrozisli hacim sonuclari.
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Tablo 7. Trakeal hasar sonrasinda 20 giin boyunca intramiiskiiler

deksametazon 0.01 mg/giin uygulanan D grubunun fibrozisli hacim

sonuclari.
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Tablo 8. Trakeal hasar sonras1 herhangi bir tedavi verilmeden 30 giin

izlenen E grubunun 30. giindeki fibrozisli hacim sonuglari.
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Tablo 9. Trakeal hasar sonrasi 30. giinde gruplara gore fibrozisli hacim

sonuclari.

GRUPLARA GORE FiBROZISLi HACIM
ORTALAMASI
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Tablo 10. Gruplarn fibrozisli hacim sonuc¢larina gore istatiksel olarak

iliskileri.

GRUPLAR A B

GRUBU GRUBU

E GRUBU P<0,05 P<0,05
D GRUBU P>0,05* P<0,05 P<0,05
C GRUBU P>0,05 P<0,05

B GRUBU P<0,05

* D grubu (deksametazon uygulanan grup) ile A grubu (5-florourasil/triamsinolon kombinasyonu
uygulanan grup) arasinda istatiksel agidan bir fark (p>0,05) goziikmemesine ragmen A grubuna
gore daha az anlamli sonug elde edilen B grubu (karnitin uygulanan grup) ile D grubu arasinda
istatiksel acidan anlamli bir fark vardir (P<0,05). Bu istatiksel agidan ¢eliskinin olugmasindaki

sebep denek sayisinin azligma ve farkliligina baglanmustir.



Fibrozisli hacim ortalama sonuglarinda mitomisin-C uygulanan grup (C
grubu) ile 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A
grubu) istatiksel agidan en anlamli gruplar olarak degerlendirildi (p<0.05)(tablo 9,
tablo 10).

Gruplarin  kontrol grubu ile fibrozisli hacim sonuclarina gore
karsilagtirilmasinda; kontrol grubu (E grubu) ve deksametazon uygulanan grup (D
grubu) disindaki gruplarn (A, B, C gruplari) istatiksel agidan anlamli bir fark
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile deksametazon uygulanan grup sonuglarinda

istatiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 11).
Tablo 11. Gruplarin kontrol grubuna gore karsilastirilmasi.

GRUPLARIN KONTROL GRUBUNA GORE
KARSILASTIRILMASI
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Resim 13. x4 ve x10 biiyiitmede kontrol gurubunda (E grubu) bir ratin

trakeanin histolojik kesiti.



Mitomisin-C uygulanan grup (C grubu) ile S5-florourasil/triamsinolon
asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A grubu) arasinda fibrozisli hacim
sonuglarina gore istatiksel anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0,05). Mitomisin-C
uygulanan grup (C grubu) ile diger tedavi uygulanan gruplar (B grubu ve D
grubu) arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0.005)(Tablo 12).

Tablo 12. Fibrozis hacim sonu¢larimin ortalamasia gore mitomisin-C
uygulanan grubun (C grubu), diger tedavi uygulanan gruplara (A, B, D

grubu) gore karsilastirilmasi.

C GRUBUNA GORE DiGER TEDAVi
UYGULANAN GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI
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Resim 14. x4 ve x10 biiyiitmede mitomisin-C uygulanan grubunda(C

grubu) bir ratin trakeanin histolojik kesiti.



5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A
grubu) ile mitomisin-C ve deksametazon uygulanan gruplar (C ve D grubu)
arasinda fibrozisli hacim sonuclarina gore istatiksel agidan anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan
grup (A grubu) ile tedavi uygulanan diger bir grup, karnitin grubu (B grubu)
arasinda 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A

grubu) lehine anlamli bir fark goriildi (p<0.05)(Tablo13).

Tablo 13. Fibrozis hacim sonuclarimin ortalamasma gore 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A grubu)

ile diger tedavi uygulanan gruplara (B, C ve D grubu) gore karsilastirilmasi.

A GRUBUNA GORE DiGER TEDAVi
UYGULANAN GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI
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Resim 15. x4 ve x10 biiyiitmede S-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu uygulanan grubunda (A grubu) bir ratin trakeanin histolojik

Kkesiti.



Karnitin uygulanan grup (B grubu) ile diger tedavi uygulanan gruplar (A, C
ve D gruplar1) arasinda fibrozisli hacim sonuglarmma gore anlamali bir fark
bulundu (p<0,05)(Tablo 14). Karnitin ile diger tedavi uygulanan gruplar (A, C ve
D gruplar1) arasinda fibrozisli hacim sonuglarma goére karsilagtirildiginda; 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan (A grubu) ve
mitomisin-C uygulanan (C grubu) gruplar lehine istatiksel agidan anlaml bir fark
varken (p<0,05), deksametazon uygulanan grup (D grubu) ile karnitin lehine

istatiksel agidan anlamli bir fark bulundu (p<0,05).

Tablo 14. Fibrozis hacim sonu¢larimin ortalamasma gore karnitin
uygulanan grup (B grubu) ile diger tedavi uygulanan gruplara (A, C ve D

grubu) gore karsilastirilmasa.

B GRUBUNA GORE DIiGER TEDAVIi
UYGULANAN GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI
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Resim 16. x4 ve x10 biiyiitmede karnitin uygulanan grubu(B grubu)

bir ratin trakeamin histolojik kesiti.



Deksametazon uygulanan grup (D grubu) ile 5-florourasil/triamsinolon
asetonid kombinasyonu uygulanan grup (A grubu) ve kontrol grubu (E grubu)
arasinda fibrozisli hacim sonuglarma gdre anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Deksametazon uygulanan grup (D grubu) ile karnitin ve mitomisin-C uygulanan
gruplar (B ve C grubu) arasinda karnitin ve mitomisin-C uygulanan gruplar (B ve

C grubu) lehine anlamli bir fark goriildi (p<0.05)(tablo 15).

Tablo 15. Fibrozis hacim sonuc¢larinin ortalamasina gore deksametazon
uygulanan grup (D grubu) ile diger tedavi uygulanan gruplara (A, B ve C

grubu) gore karsilastirilmasi.

D GRUBUNA GORE DIGER TEDAVi
UYGULANAN GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI
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Resim 17. x4 ve x10 biiyiitmede deksametazon uygulanan grubu (B

grubu) bir ratin trakeanin histolojik Kkesiti.



4.2. MIKROSKOBIK BULGULAR; inflamasyon, epitelizasyon ve nekroz
bulgular1 niimerik olarak 5 grupta hesaplandi.
A. NEKROZ; Higbir ratta nekroza rastlanmadi.

B. EPITELIZASYON; Epitelizasyon 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Deneklerin hepsinde hasarli bolgelerde mukoza epitelinin rejenere oldugu

goriildi.

Resim 18. x4 biiyiitmede trakeal hasar sonrasinda epitelizasyonun tam

goriildiigii trakeanin histolojik kesiti.

C. INFLAMASYON; 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu
uygulanan grupta (A grubu) 2 denekte hafif, 4 denekte orta derecede inflamasyon
bulgular1 gozlendi. Orta derecede inflamasyon bulgular1 gézlenen deneklerden

iiclinde lenfosit, birinde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) hakimiyeti mevcuttu

(Tablo 16).



Tablo 16. 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan

grupta (A grubu) pm3’deki inflamatuar hiicre ayisi.
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Karnitin uygulanan grupta (B grubu) 3 denekte hafif, 4 denckte orta
derecede inflamasyon bulgular1 gozlendi. Orta derecede inflamasyon bulgulari
gozlenen deneklerden {igiinde lenfosit, birinde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)

hakimiyeti mevcuttu (Tablo 17).

Tablo 17. Karnitin uygulanan grupta (B grubu) pm™deki inflamatuar

hiicre sayisi.
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Mitomisin-C uygulanan grupta (C grubu) 1 denekte hafif, 4 denekte orta, 1
denekte ciddi derecede inflamasyon bulgular1 gézlenirken 1 denekte inflamasyon
gozlenmedi. Orta ve ciddi derecede inflamasyon bulgular1 gozlenen deneklerde

iiclinde lenfosit hakimiyeti mevcuttu (Tablo 18).

Tablo 18. Mitomisin-C uygulanan grupta (C grubu) pm’’deki

inflamatuar hiicre sayisi.

C GRUBUNDAKI INFLAMATUAR HUCRE
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Deksametazon uygulanan grupta (D grubu) 5 denekte hafif derecede

inflamasyon bulgular1 gozlendi (Tablo 19).

Tablo 19. Deksametazon uygulanan grupta (D grubu) pm’’deki

inflamatuar hiicre sayisi.
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Kontrol grubunda(E grubu) 5 denekte hafif, 1 denekte ciddi derecede
inflamasyon bulgular1 gozlenirken 1 denekte inflamasyon gozlenmedi. Ciddi
derecede inflamasyon bulgular1 gbézlenen denekte lenfosit hakimiyeti mevcuttu

(Tablo 20).

Tablo 20. Kontrol grubunda (E grubu) um3’deki inflamatuar hiicre

sayisl.
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Mitomisin-C uygulanan grup (C grubu) ile deksametazon uygulanan grup
(D grubu) arasinda istatiksel bir fark gozlenirken (p<0,05), tiim gruplarin kendi
aralarinda inflamasyon degerleri i¢cin anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo

21,22).

Tablo 21. Gruplarin inflamatuar hiicre say1 sonuclarina gore istatiksel

olarak iliskileri.

GRUPLAR A B C D

GRUBU GRUBU GRUBU GRUBU
P>0,05

E GRUBU P>0,05
D GRUBU P>0,05 P>0,05 p<0,05
C GRUBU P>0,05 P>0,05

B GRUBU P>0,05




Tablo 22. Trakeal hasar sonrasi 30. giinde inflamatuar hiicre sayi

ortalamalarimin gruplara gore degerleri.

GRUPLARA GORE INFLAMATUAR HUCRE
SAYISI
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5. TARTISMA

Laringotrakeal stenoz, konjenital veya edinsel nedenlere bagli olarak
solunum pasajmin kismen ya da tam olarak kapanmasidir. Konjenital nedenler,
trakeanin primer malformasyonlarina bagl olarak veya ¢evre dokularin konjenital
malformasyonlarinin basilarma baglh olarak gelismektedir. Edinsel nedenler ise,
inflamasyon, travmatik, neoplastik, sistemik hastaliklar ve idyopatik nedenlere

bagli olarak meydana gelmektedir (12,65-67).

Laringotrakeal stenoz sebepleri icerisinde en Onemli ve en sik olani
travmaya bagl gelisendir (3). Pearson (32) travmanin olus sekline gore, stenozu
eksternal ve internal olarak siniflandirmistir. Eksternal travma kiint boyun-gogiis
yaralanmalari, penetran boyun yaralanmasi ve ameliyata bagli olmaktadir. Internal
travmalar ise entiibasyon sonrasi, trakeotomi sonrasi, kimyasal ve fiziksel

yaralanmalar sonucu meydana gelmektedir (5-9,25).

Son yillarda artan teknolojik gelismeler ve yogun bakim olanaklar1 ile
birlikte hastalarin uzun siire entiibe ve trakeotomili kalmasi sonucu gelisen
laringotrakeal stenoz oranlarinda artma goriilmistiir. Entiibasyon ve trakeotomi
sonrasinda goriilen laringotrakeal stenoz siklig1 % 0.6-21 arasinda degigsmektedir
(68,69). Bebeklerde uzun siireli entiibasyona bagli subglottik stenoz gelisme riski
% 0.9-8.3 arasindadir. Eriskinlerde ise 10 glinden daha uzun siire entiibe kalan

hastalarda belirgin laringotrakeal stenoz orani1 % 14'diir (70).

Grillo ve ark. (68) yaymladiklar1 503 hastalik bir seride 251 (%49.9) hastada
endotrakeal tiipiin kafina bagl, 178 (%35.4) hastada trakeostomiye bagli, 32
(%6.4) hastada her iki durumu igeren, 36 (%7.15) hastada nedeni kesin
bilinmeyen trakeal stenoz tespit etmislerdir. Dean ve ark. (71) ise 75 hastalik bir
seride hastalarin 42’sinde (%53.3) endotrakeal tiip kafina bagli, 22’sinde (%29.3)
trakeostomi sonrasi, 3’iinde (%4) her iki durumun goézlendigi ve 8’inde (%10.7)

kesin nedeni tespit edilemeyen trakeal stenoz tespit etmislerdir.

Yapilan c¢aligmalarda trakeotomi ve uzun siireli entiibasyona bagli gelisen
laringotrakeal stenozlarm tiim laringotrakeal stenozlar i¢indeki oran1 % 60-70’dir

(72,73). Mansour ve ark. (74) trakeal rezeksiyon uyguladiklari 38 hastanin 18'inde



trakeostomi veya endotrakeal tiiplere sekonder, 15'inde neoplastik lezyonlara

bagli, 4'linde posttravmatik, birinde konjenital trakeal stenoz tespit etmislerdir.

Trakeotomi sonrasinda goriilen laringotrakeal stenoz, trakeotomi seviyesinin
iistiinde, trakeotomi seviyesinde, trakeotomi altinda ve trakeotomi tlip ucunda
olmak {izere dort tipe ayrilir. Buna gore: 1) trakeotomi seviyesinin iistiindeki
stenozlar genellikle acil yapilan bir entiibasyon sonrasinda mukozal hasara veya
yiiksek trakeotomiye, 2) trakeotomi seviyesinde gelisen trakeal stenozlar acil
trakeotomi swrasinda trakea On kikirdak destegine yapilan asir1 travma veya
trakeotomi seviyesinde lokal kondrit, polip veya graniilasyon dokusu olusumuna,
3) trakeotomi deliginin altinda gelisen stenozlar trakeotomi kafinin asir1
sigirilmesine veya uzun siire trakeotomiye bagli olarak graniilasyon dokusunun
gelismesine, 4) trakeotomi tiipiiniin alt u¢ seviyesinde olusan stenozlar ise tiip
ucunun olusturdugu basinca bagl olarak mukozada iilserasyona sekonder olarak

enfeksiyon ve granulasyon dokusu olugsmasina bagli olarak gelismektedir (35).

Trakeotomi sonrasinda gelisen laringotrakeal stenoz en sik olarak (~ % 90)
trakeotomi seviyesinde ya da trakeotomi seviyesinin {istiinde gelismektedir (35).
Biz yapmis oldugumuz calismada trakeal hasar1 trakeotomi seviyesinde
gerceklestirdik. Trakeanin posterior duvarinda, krikoid kikirdak ile dordiincii
trakeal kikirdak arasinda bir internal travma olusturarak laringotrakeal stenoz

olusturmay1 amagladik.

Trakeal stenoz, trakeotomi sonrasinda uzun siireli entiibasyon veya yiiksek
kaf basincina bagl olarak meydana gelen mukozal hasar sonrasinda inflamatuar
degisiklerle baslar. Irritasyona baglh kiigiik iilserasyonlar perikondriyumu tahris
edebilir. Enfeksiyon gelismesiyle perikondrit, kondrit ve kikirdak nekrozu
meydana gelir (3). Sonrasinda iyilesme mekanizmalar1 devreye girerek
granulasyon dokusu ve fibrozis gelismektedir. Gelisen graniilasyon dokusu ve
fibrozis sonrasinda liimen daralarak stenoz gelisir. Bu nedenle fibrozis geligimini

Onlemlenebilirse laringotrakeal stenozun da dnlenebilecegi diisiiniilmektedir (3,6).

Bas boyun cerrahisinde en zor problemlerden birisi de laringotrakeal

stenozdur. Laringotrakeal stenozda dogru tan1 ve tedaviye ragmen basar1 orani



beklenenden diisiiktiir. Laringotrakeal stenozda tedavinin amaci hava yolu pasajini

acik tutmak, aspirasyonu 6nlemek ve konusma yetenegini saglamaktir (6,39).

Laringotrakeal stenoz tedavisi olgularin durumuna gore diizenlenir.
Nispeten hafif olgularda endoskopik yontemler, daha agir olgularda ise agik
teknik rekonstriktif yontemler uygulanir (39).

Aboulker ve ark. (75) 1960'larin basinda laringotrakeal stenozda kendi
adiyla anilan stenti hem eriskin hem de ¢ocuklarda basar1 ile kullandilar. 1965
yilinda Montgomery (76) silikon T-tlibii kullanima sunarak trakeal stenozun
tedavisinde biiyiik bir yenilik getirdi. Sonraki yillarda bircok trakeal stent
kullanima girmistir (78).

Laringotrakeal stentler, akut travmatik yaralanmalarda, ileri derecedeki
laringotrakeal stenozlarda, rekonstriiksiyon cerrahisinde posterior kikirdak greft

kullanildiginda ve kikirdak desteginin kaybinda kullanilmaktadir (77).

Kullanilan stentleri iki ayr1 kategoride degerlendirmek uygun olacaktir. ilk
olarak Montgomery T Tiip, Dumon, Hoodb, Reyndersc, Dynamic, Polyflexd gibi
slikon tiipleri sayabiliriz (78). Migrasyon ve sekresyon birikimine neden olmalar1
onemli dezavantajlaridir. Slikon stentler daha c¢ok aktif inflamasyon, trakeal
duvarda graniilasyon ve nekroz durumlarinda tercih edilmelidir (79). Dumon ve
ark. (80) belirgin trakeal stenozu olan 698 hastaya Dumon slikon stenti
uygulamiglardir. En sik gozlenen komplikasyon % 9.5 ile stent migrasyonu
olurken % 8 granulasyon dokusu gelismesi ve % 4 oraninda mukozal tikag

gozlemlemislerdir.

Bir diger stent c¢esidi metal stentlerdir. Metal stentleri de iice ayrabiliriz.
Birincisi balon dilatasyonlu metal stentlerdir. Strecker ve Palmaz stentleri
dilatasyonlu metal stentlerdir. Ikincisi kendiliginden genisleyen metal stenlerdir.
Gianturco Z, Ultraflex bu stentlerdendir. Ugiincii olarak kendiliginden genisleyen
ve sabitlenen metalik stentler; 6rnek olarak Ultraflex, Wallstenth, Alveolus’u
sayabiliriz (78). Genigleyebilir olmalar1 ve stentin epitelize olabilmeleri
avantajlaridir. Ayrica migrasyon, silikon stentlere gére daha az goriiliir. Stent

uclarinda graniilasyon dokusu olusumu, boyunun oksiiriikle uzamasi, nitinol



stentler disinda sekresyonlarn atilamamasi, intraluminal basing fazlaligindan

dolay1 iilserasyon ve erozyona neden olmalar1 dezavantajlaridir (79).

Etyolojik neden ne olursa olsun belirgin trakeal stenozlarda trakeal
rezeksiyon ve primer anastomoz ile rekonstriiksiyon yapilabilir (74). Cerrahinin
basarisinda, cerrahi yapilan trakeanin durumu, anastomoz esnasinda olusacak
anastomoz gerilimi, rezeksiyon sonrasi patolojik dokunun kalmamasi, kullanilan
dikis materyali 6nemlidir (68,71). Basarili, kalicit ve emniyetli bir anastomoz igin

trekanin yapisinin ve mukozasmin normal olmasi gerekir (71).

Grillo ve ark. (68) trakeal stenozlu 500 olguluk bir serideki trakeal
rezeksiyon ve primer anastamoz yaptiklari vakalarn % 94’tinde basarili sonug
elde etmislerdir. Loccourrage ve ark. (81) trakeal stenozlu hastalara uygulamis
olduklar1 trakeal rezeksiyon ve primer anastamoz serisinde % 96,9 oraninda basari

elde etmiglerdir.

Dean ve ark.(71) entiibasyon sonrasinda trakeal stenoz gelisen, primer
cerrahi tedavi ile basarili sonug elde edilemeyen hastalarda trakeal rezeksiyon ve
primer anastamoz uygulamiglardir. Revizyon cerrahisi i¢in uyguladiklar1 trakeal

rezeksiyon ve primer anastamozda % 91,9 oraninda basari saglamislardir.

Delgado ve ark. (29) trakeal stenozlu 79 hastaya trakeal rezeksiyon ve
anastomoz uygulamiglar ve 71 hastada basar1 elde etmiglerdir. Basar1 oranina etki
eden komplikasyonlari, stenozun larenkse uzanmasi ve vokal kord fiksasyonu

yapmasi olarak belirtmislerdir.

Trakeal stenoz sonrasinda uygulanan trakeal rezeksiyon ve primer
anastomoz sonrasinda gelisen en sik komplikasyon, anastomoz yerinde asiri
gelisen graniilasyon dokusudur. Fistiil ve tekrarlayan darlik diger sik gelisen
komplikasyonlardir. En ciddi komplikasyon siiphesiz anastamozun agilmasidir

(68,71).

Laringotrakeal stenozun cerrahi tedavisi i¢in 1956 yilinda Rethi (82) ilk kez
posterior krikoidotomi ameliyatin1 detayli bir sekilde tanimladi. Olusan skar
dokusunun manipiile edilmemesi gerektigini ve manipule edilen skar dokusunun

sonrasinda tekrarlama olasiliginin arttidigimi belirtti. 1971 yilinda Grahne (83)



hastalarma anterior ve posterior krikoidotomiden sonra skar eksizyonu yaparak
Aboulker stenti yerlestirmis. Hastalarin uzun siire takibi sonrasinda basarili

sonuclar elde etmistir.

Fearon ve Cotton (84) 1973 yilinda laringotrakeal stenozlarda ilk otojen
kartilaj greft uygulamasini yapmigslardir. Laringotrakeal stenozlu bir ¢ocuk
hastada anterior subglottise otojen kostal kartilaj kullanmislardir.
Laringotrakeoplasti ile laringotrakeal bolgeye uygulanan kartilaj greftin bu
bolgede yasadigr klinik ve hayvan calismalarinda gosterilmistir (85).
Laringotrakeoplasti teknigi ile hiyoid kemik interpozisyonu, sternohiyoid doner
kapt flebi gibi teknikler ve kompozit nazal septal kikirdak grefti,
sternokleidomastoid miyoperiosteal flebi gibi rekonsturiksiyon yOntemleri

uygulanmistir (37).

Laringotrakeal stenoz tedavisinde trakeal rekonstriiksiyonda kullanilan
yabanci maddelerin reepitelizasyon problemi olmasi nedeni ile uzun vadeli
mekanik ve biyolojik verim alimamamistir (86). Laringotrakeal stenoz tedavisinde
homogreftlerden cilt, mukoza, perikondrium, kemik ve periosteum kullanilmig
fakat ¢ogunda dokudan ayrilma meydana gelmistir. Cesitli alloplastik implantlar
kullanilmis, giivenilir olmadiklar1 goriilmiistiir. Celik tel, tantal, cam ve ¢esitli
plastik maddeler kullanilmig, ama bunlarda da ayrilma, infeksiyon, graniilasyon

ve restenoz gibi komplikasyonlar olusmustur (87).

Laringotrakeal stenoz tedavisinde uygulanan endoskopik dilatasyon yontemi
nispeten hafif stenozlu hastalarda uygulanmaktadir. Heather ve ark. (88) bu
yontemi stenoz tedavisinin birinci basamagi olarak uygulamislardir. Endoskopik
dilatasyon uyguladiklar1 hastalarin % 58’inde ek bir cerrahi tedaviye gerek

duymuslardir.

Endoskopik dilatasyon uygulamalarini, gerek hareketli bir yapi olan
trakeanin hareketini kisitlamasi gerekse dilatasyon sirasinda olusturmus oldugu
travmaya bagli olarak stenozun tekrarlama olasiligmi yiiksek olmasi nedeni ile
onermeyenle de vardir (35). Ayrica ¢ocuklardaki trakeal ve laringeal gelisimin

devam etmesi nedeni ile ilerleyen yillarda daha ciddi bir stenozla



karsilagilabilinmektedir. Bu nedenden dolay1 1970’11 yillara kadar sik uygulanan

dilatasyon yonteminin glinimiizde uygulanmasi azalmistir (39).

Laringotrakeal stenozda endoskopik CO2 lazer ilk olarak 1972’de Strong ve
Jako (89) tarafindan uygulanmistir. Son yilarda endoskopik yontemlerin gelismesi
ile birlikte endoskopik CO2 lazer kullanimi artmustir (3). Endoskopik CO2 lazer
uygulamasi cevresel skar ve kontraktiir, stenoza neden olan bolgenin vertikal
capmin 1 cm’den uzun olmasi, trakeomalazi veya kikirdak yapinin yoklugunda,
stenoz bolgesinin bakteriyel kontaminasyonunda ve posterior laringeal bdlgedeki
stenozlarda Onerilmemektedir. Posterior laringeal stenozlarda endoskopik lazer

uygulamasi ile birlikte aritenoid fiksasyonu goriilme olasilig1 yiiksektir (89).

Endoskopik yontemlerin gelismesine ragmen bu yontemle laringotrakeal
stenozlarin tedavisinde basarisizligin temel nedeni skar gelisimi ve restenozdur.
Yapilan calismalarda % 75 ile % 43 arasinda basar1 elde edilmistir (90). Strong
ve ark. %50 (91), Andrews %66 (92), Simpson ve ark.%44 (89), Carruth %50
(93), Shapshay %40 (11), Ossoff ve ark. %57 (94) laringotrakeal stenozlarin

endoskopik tedavisinde basar1 orani saglamislardir .

Laringotrakeal stenoz tedavisinde minimal invaziv tekniklerden trakeal
rezeksiyon ve primer anastomoza kadar bir¢cok cerrahi tedavi kullanilmistir. Son
yillarda gerek tek basina medikasyon, gerekse cerrahi tedaviye ek bir medikasyon

uygulamalar1 yogunlagmistir (21).

Cerrahi tedavilerin birincil ve en Onemli komplikasyonu graniilasyon
dokusu gelismesine bagli tekrarlayan stenozdur (3). Graniilasyon dokusu yara
iyilesmesi mekanizmasinin son basamagidir. Yara iyilesmesi i¢ i¢e gegmis ii¢ ayri
evreye ayrilir: a) hemostaz ve enflamasyon, b) proliferasyon (¢cogalma), c)
matiirasyon ve remodelizasyon (olgulasma ve yeniden sekillendirme, graniilasyon
dokusu veya skar ile tamir agsamasi) (57). Trakeal stenozlu hastalarda grantilasyon
olusumunu Onlemek igin yeni tedavi yoOntemleri arastirilmistir. Graniilasyon
dokusu olusumunu engellemek icin yara iyilesmesinin {i¢ evresinin herhangi
birini engellemek i¢in tedaviler uygulanmistir (1). Evrelere goére bu tedavi

yontemleri;



1. Inflamasyon evresine etki eden; antibiyotik ve kortikosteroidler, hiberbarik

oksijen tedavisi,

2. Proliferasyon evresine etki eden; antibiyotik ve kortikosteroidler,
mitomisin-C, 5-florourasil triamsinolon asetat kombinasyonu, karnitin,

hiberbarik oksijen tedavisi,

3. Matiirasyon evresine etki eden; halofuginon, beta-aminopropionitril,

kolsisin, penisilamin, N-asetil-L-sistein,
4. Ug evreye birlikte etki eden; antireflii ve gen tedavisidir (1).

Graniilasyon dokusu, skar ve fibrozise yol agmaktadir. Ayrica graniilasyon
dokusu kanamaya da neden olabilir. Laringotrakeal stenoza neden olan
graniilasyon dokusu tiip veya stentin yol actig1 kronik infeksiyonlar, stente karsi
gelisen yabanci cisim reaksiyonu, kontaminasyon ve gastrodzefajial reflii ile
geligebilmektedir (95-98). Graniilasyon dokusunun gelisimini dnlemek i¢in baz1

tedavi rejimleri uygulanabilir. Bu uygulamalar;
1. Antimikrobial tedavi,
2. Kortikosteroid tedavisi,
3. Antireflii tedavi,
4. Tiipsiiz trakeostomi,
5. Yumusak ve esnek stentlerin kullanilmasidir.

Bu tedavilere ragmen graniilasyon dokusu olusumu laringotrakeal stenoz

acisindan yiiksek riskli hastalarda problem olmaktadir (3).

Kortikosteroidler yara iyilesmesinin inflamasyon evresinde hiicre sayisini
azaltir ve olugan inflamasyonu artirirlar. Kortikosteroidlerin yol agtig1 korlesmis
inflamasyon sonucunda hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve anjiyogenez bozulur
(99). Bozulan inflamatuar yanit, yara iyilesmesinde daha sonraki asamalari
etkileyerek graniilasyon dokusu olusumunu ve yara gerilim kuvvetini azaltir.

Kortikosteroid kullanilan sicanlarda 7. giinde yara gerilme kuvveti ve graniilasyon



olusumunun azaldig1 gosterilmistir (100). Bu nedenle bir¢ok otolaringolojist
laringotrakeal stenozun tedavisinde sadece intralezyonel kortikosteroidleri veya
endoskopik dilatasyon cerrahisi ile birlikte intralezyonel kortikosteroidlerin
enjeksiyonunu tavsiye ederler (35,101,102). Uygulamalarda ise kortikosteroidler
larengotrakeal stenozu engellemede veya kiiciiltmede ¢ok sinirli bir etkiye sahiptir

(101,102).

Croft ve ark. (12) yapmis olduklar1 bir caligmada kopeklerde laringotrakeal
bdlgeyi travmatize ettikten sonra olgularini 3 gruba ayirmislardir. Birinci gruba
travmanin uygulandig: glinden itibaren 1 mg/kg/24 saat dozda prednizolon ve 50
mg/kg/24 saat dozda potasyum fenoksimetilpenisilin vermeye baslamiglardir.
Ikinci gruba 1. gruba kullanmus olduklar1 ilaglar1 travmanm 8. giiniinde
baslamuslar. Ugiincii gruba ise higbir medikal tedavi vermeyerek kontrol grubu
olarak kullanilmiglardir. Birinci ve 2. gruplarda tedaviye 5 hafta devam etmisler.
Laringotrakeal hasar olusturulan bdlgenin histopatolojik olarak incelemesinde,
laringotrakeal stenozun tedavi goren gruplarda kontrol grubundan az oldugu
goriilmiistiir. Tedavisi erken baslanan grupta 2. gruba nazaran daha az stenoz

gelistigi tespit edilmistir.

Bir diger ¢alismada Supance (13), 35 kopegi polivinil entiibasyon tiipii ile
entiibe ederek 14 giin takip etmis. Deneklerin 20’sini giinliik intramiiskiiler
deksametazon (1  mg/giin), prokain penisilin  (100.000 10) ve
dihidrostreptomisinin (0.125 gr) uyguladigi grup ile tedavi uygulamadigi 15
deneklik ikinci bir gruba ayirmis. Entiibasyon sonrasinda her grupta deneekleri 5,
7,12, 15, 20, 30 ve 56. giinlerde sakrifiye ederek laringotrakealarini histopatolojik
olarak incelemis, ancak her iki grup arasinda anlamli bir fark bulamamigtir.
Calismamizda deksametazon uyguladigimiz grubun (D grubu) kontrol grubu ile
arasinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05). Bunun yaninda deksametazon
inflamasyonu engelledigi fakat kontrol grubu ile istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 gbézlemlendi (p>0.05). Literatiirlerle uyumlu olarak kortikosteroidlerin

trakeal stenozu onlemede etkin olmadig1 belirlendi.

S-florourasil insan fibroblastlar1 lizerinde antiproliferatif etkisi olan iyi
bilinen bir antimetabolittir. Fibrozisi onlemek amaciyle yavas salimmli 5-

florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu daha Once gz cerrahisinde



kullanilmistir(103,104). Ingrams ve ark. (4) 1998 yilinda, ilk defa subglottik
stenoz olusturulmus tavsanlar tizerinde bu kombinasyonu kullandilar. Subglottik
mukozanin posterior ve lateralinde hasar olusturarak subglottik stenoz
olusturduktan sonra tavsanlar1 altigsarli 3 gruba ayirdilar. Paratrakeal bolgeye 1.
gruba sadece hiyalurinat, 2. gruba hiyalurinat i¢inde 0,5 mg 5-
florourasil/triamsinolon asetonid, 3. gruba ise hiyalurinat i¢inde 2,5 mg 5-
florourasil/triamsinolon asetonid uyguladilar. Her gruptan 1, 2, ve 12. hafta
sonrasinda ikiser tavsan Oldiirerek histopatolojik inceleme yaptilar. Onikinci
haftada subglottik stenoz oranit kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi
grubunda daha azdi (%15°e %47 ). Gruplar ¢ok kiiclik oldugu i¢in istatistiksel

olarak anlaml fark gdzlenmedi.

Ingrams ve ark. (14) ilk ¢alismanin 2 yil sonrasinda 39 tavsanin yer aldigi
baska bir ¢alisma gerceklestirdiler. Tavsanlar iki gruba ayrilarak, 1. gruba 0,2 ml
hiyalurinat igerisinde 10 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonid, kontrol grubuna
0,2 ml hiyalurinat paratrakeal bolgeye enjekte ettiler. Uciincii hafta sonunda biitiin
hayvanlar sakrifiye edilerek histopatolojik olarak degerlendirildiginde tedavi
goren grup ile kontrol grubu arasinda subglottik stenozda istatistiksel olarak

anlaml1 fark tespit edildi (%31.7°¢e kars1 %52 ).

Cmcik ve ark. (8) 16 tavsanda subglottik bolgeyi tek tarafli tahris ettikten
sonra 0.2 ml sodyum hiyalurinat i¢inde 10 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonidi
paratrakeal dokulara uygulamislardir. ikinci ve 6. haftada denekler sakrifiye edilip
incelendiginde, 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonunun fibrozisi iki
tedavi grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalttigim1  tespit etmislerdir (p<0,05). 5-Florourasil/triamsinolon asetonid
uygulanan 2. hafta ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore inflamasyonda azalma
vardi, ancak istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Ikinci haftada lenfosit baskin
olmak {lizere polimorfoniikleer I6kositler ve lenfosit mevcuttu. 5-
florourasil/triamsinolon asetonid uygulanan 6. hafta ¢aliyma grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu (p<0,05). Yazarlar
bu azalmayi triamsinolon asetonidin antiinflamatuvar etkisine bagladilar. 6.

haftada inflamasyon alaninda lenfosit hakimiyeti saptadilar.



Calismamizda 5-florourasil/triamsinolon asetonid uygulanan 7 ratta 30. giin
sonunda literatiirle uyumlu olarak fibrozis hacminde kontrol grubu ile istatiksel
olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0,05). 5-florourasil/triamsinolon asetonid
uygulanan grupta inflamatuar hiicre sayisinda Cincik ve ark. (8) yaptig1 calismaya
gore artig olsa da bu artis kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0,05). Inflamayon alaninda lenfosit hikimiyeti tespit edildi.

Bilindigi gibi memelilerdeki yag asidi, iskelet ve kalp kasi gibi pek ¢ok
sistem i¢in primer enerji kaynagidir. Karnitin yag asitlerinin mitokondriyal
membran i¢ine girigini kolaylastirarak enerji temininde olduk¢a donemli bir gorev

istlenmektedir (7).

Tanaka ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢aligmada, L-karnitinin lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehitin, yaslanmaya bagl artigini
onledigini kanitlanmistir. Arafa ve ark. (106) karnitin’in antioksidan etkileri
araciligiyla sicanlarda akut alkole bagli olusan gastrik lezyonlar1 azalttigini
gostermislerdir. Sener ve ark. (107) tarafindan kronik bobrek yetmezliginin yol
actigt oksidatif hasara karsi karnitinin koruyucu etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Apleyard ve Wallace (108) myeloperoksidazin kolondaki
inflamasyonun kantitatif indeksi olarak kullanildigini belirtmislerdir. Grisham ve
ark. (109) klor iyonlar1 varliginda myeloperoksidaz etkisi ile hidrojen peroksitten
olusan hipoklorik asit, kolitteki inflamatuvar reaksiyon ile 6nemli derecede iliskili

oldugunu gostermistir.

Pata ve ark. (7) ratlara trakeotomi agtilar. Deneklerden iki grup olusturarak
1. gruba intraperitoneal 100 mg/kg 10 giin boyunca karnitin, ikinci gruba
intraperitonel salin verdiler. On giin sonra biitiin ratlar dekaniile edildikten 3 hafta
sonra trakealar1 histopatoplojik olarak incelendi. Sonuc¢da arastirmacilar sistemik
karnitin uygulanan ratlarin trakeasinda darligin histopatolojik olarak kontrol

grubuna gore daha az oldugu bildirmislerdir.

Calismamizda ratlara trakeotomi yaptiktan sonra B grubuna 10 giin
boyunca 100 mg/kg karnitini intraperitoneal olarak uyguladik. Otuzuncu giinde
ratlarin trakeasmi histopatolojik olarak inceledigimizde kontrol grubuna gore B

grubunda istatiksel olarak anlaml fark elde edildi (p<0,05). Bu sonuglar Pata ve



ark. sonuglartyla uyumlu idi. Karnitin uygulanan grupla kontrol grubu arasinda
inflamasyon oranlarinda anlamli bir fark elde edilmedi (p>0,05). Daha 6nceki

caligmalarda inflamasyon degerlendirilmemisti.

Laringotrakeal stenoz tedavisinde kullanilan diger bir madde mitomisin-
C’dir. Mitomisin-C antineoplastik bir ajan olmasina ragmen yiiksek dozlarda
kullanilmasi ile antifibrotik etki etmektedir (6). Antineoplastik 6zelligi DNA
sentezini bozarak gosterirken, yliksek dozlarda kullanilmasi ile RNA ve protein

sentezini baskilayarak antifibrotik 6zellik kazanir (5).

Mitomisin-C'nin hangi yolla fibroblast aktivitesini engelledigi tam olarak
bilinmemekle birlikte mitomisin-C kullanim1 ile fibroblast aktivitesinin
apoptozise bagli baskilandigin1 gosteren bazi bulgular vardir. Apoptotik
hiicrelerde saglam hiicre membrani ile birlikte niikleus ve sitoplazmada yogunluk
ve sitoplazmik kabarciklar goriilmektedir (110). Ayrica mitomisin-C’nin bFGF
(basic fibroblast growth factor) ve TGF- B; (transforming growth factor f;)
seviyesini azaltarak inflamasyon ve profilerasyon asamasinda yara iyilesmesini
yavaglattig1 bildirilmistir (111). Occleston ve ark. (112) mitomisin-C’ye maruz
kalan fibroblastlarin Tenon kapsiillerinde baslangi¢c doneminde bFGF ve TGF- f3;
iiretiminde artis oldugunu gostermislerdir. Tedaviden sonra 48. giinle beraber
kontrollerde bu degerlerde azalma goriildii. Bu ¢alismada mitomisin-C’nin tip 1
kollajen ve fibronektin iiretiminde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
derecede azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Oh ve ark. (113) tarafindan yapilan
bir ¢caliymada mitomisin-C maruziyeti ile tavsan ekstraokiiler kaslarinda kollajen
proliferasyonunda ve fibroblastlarda azalma tesbit edilmistir. Ekstraokiiler
kaslarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda immiinohistokimyasal olarak bFGF
salmiminda azalma bulunmustur. Lee ve ark. (114) yaptiklar1 in vivo ¢aligmalarda
mitomisin-C’nin antifibroblastik 6zelligini, Khaw ve ark (115) ise yaptiklari
invitro ¢alismada tek doz mitomisin-C uygulayarak fibroblast profilerasyonunun

inhibe edilebilecegini gostermislerdir.

Kunitomo ve More (116) mitomisin-C’nin ilk klinik uygulamasini
ptergiyum cerrahisinde skar formasyonun tedavi ve Onlenmesi amagl
kullanmislardir. Daha sonrasinda Chen (117), Palmer (118), Bergstrom ve ark.

(119) glokom cerrahisinde tekrarlayan stenozun Onlenmesinde kullandiklarmi



bildirdiler. Ust solunum yollarinda ilk uygulanisi dakriosistorinostomi sonrasinda
kanalin acikligmni saglamak amaci iledir (120,121). Daha sonraki yillarda
fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinde antrostominin erken kapanmasini
onlemek (122-124), serdoz otitis mediali kulaklarda parasentez sonrasinda
timpanosklerozu 6nlemek (125,126), total laringofarenjektomi sonrasi gelisen
faringoozefageal  striikktiirlerin ~ dilatasyonunda ~ (127),  serbest  flep
rekonstriiksiyonlarinda (127),  rekiirren brongial stenoz tedavisinde (128),
karsinomla iligkili 6zefageal stenoz dilatasyonunda, yine Ozefagusun kostik
yaniklarinda  (129), wuvulofaringoplasti  sonrast  nazofaringeal  stenoz

dilatasyonunda (130) ve koanal atrezi onariminda (131) kullanilmistir.

Ik kez laringotrakeal stenoz tedavisinde kullanildigi 1998 yilindan buyana
mitomisin-C en ¢ok aragtirilan ilag olmustur (1,16,17,19). Topikal mitomisin-C
kullaniminin ana smirlayict unsuru, ilacin tiim dokular i¢in toksik olusudur.
Havayolunda solunum epitelinin korunmasi enfeksiyon riskinin azalmas1 ve diger
fonksiyonlarm devami bakimindan &nemlidir (3,8,9). Ingrams ve ark. (124)
mitomisin-C'nin solunum yolu epiteli lizerinde zararli bir etkisi olmadigini ve
ilacin uygulanmasmi takiben epitelyal fonksiyonlarin geri dondiigiini
bildirmiglerdir. Choong ve ark. (132) elektron mikroskopla degerlendirdikleri
caligmalarinda topikal mitomisin-C uygulanmasindan sonra solunum epiteli ve

silya fonksiyonunu normal olarak degerlendirmislerdir.

Hayvan caligmalarinda mitomisin-C 0,2 mg/ml ile 10 mg/ml arasinda
topikal olarak 3 ile 5 dakika arasinda (129), insanlarda 0,1 mg/ml ile 10 mg/ml
konsantrasyonlarda uygulanmigtir (133). Palmer (114) yapmis oldugu calismada
trabilektomi yaptig1 hastlarda mitomisin-C’nin 0,04 mg/ml konsantrasyonda
kullanildiginda  fibroblastlara antiproliferatif —etkisi oldugunu, 1 mg/ml
konsantrasyonda kullanildiginda ise fibroblastlarda sitosidal etki gdstererek hiicre

sayisinda azalmaya sebep oldugunu belirtmistir.

Theodore ve ark (111) bir ¢aligmalarinda 4 mg/ml mitomisin-C’ye 4 dakika
maruziyetin hizli bir fibroblast 6liimiine neden oldugunu, 4 dakikalik 0,4 veya
0,04 mg/ml mitomisin-C maruziyetin ise fibroblast proliferasyonunda azalmayla
sonuglandigini belirtmislerdir. Dort dakikalik 0,4 mg/ml mitomisin-C uygulamasi

bFGF ve TGF- B;’nin iiretiminde belirgin artis ile sonu¢lanmistir. Mitomisin-



C’nin toksik etkisi nedeniyle, klinik olarak ideal konsantrasyonu fibroblast
proliferasyonunu engellerken diger hiicrelerin 6liimiine neden olmamali; bdylece
yara iyilesmesi cevabi diizenlenebilmelidir. Bu amagla ¢alismamizda 0,2 mg/ml
lik mitomisin-C’yi 5 dakika boyunca topikal olarak hasar olusturulan trakeal
bolgeye uyguladik.

Laringotrakeal stenozda mitomisin-C uygulanmasiyle ilgili ilk deneysel
calisma Correa ve ark. (2) tarafindan yayinlanmistir. Caligmalarinda kopeklerin
subglottik bolgelerine karbondioksit lazer ile radial insizyonlar yaparak subglottik
stenoz olusturmuslardir. Sonrasinda denekleri iki gruba ayirarak 1. gruba seri
dilatasyon sonrasinda 10 mg/ml mitomisin-C topikal bes dakika boyunca
uygulamiglar, 2. gruba ise seri dilatasyon sonrasinda herhangi bir uygulama
yapmamiglar. Alt1 hafta siire ile direkt mikrolarengoskopi ve fotodokiimantasyon
yapilarak olgular1 izlemislerdir. Fotoddkiimantasyon ile yapilan morfometrik
analizde tedavi goren grupta belirgin havayolu agikligi, histopatolojik
degerlendirmede ise subglottik bdlgede kollajen formasyonunda istatistiksel

olarak anlamli azalma tespit etmislerdir.

Spector ve ark. (15) benzer bir c¢aligmada histopatolojik degerlendirme
sonrasinda mitomisin-C’nin skar ve granulasyon dokusunu, sinesi formasyonunu,

kollajen miktarin1 ve fibroblast proliferasyonunu azalttigini bildirmislerdir.

Eliashar ve ark. (3) yaptiklar1 calismada kdpeklerin subglottik bolgelerini
elektokoter kullanarak tahris etmis laringotrakeal stenoz modeli olusturmuslardir.
Olgular1 3 gruba aymrarak 1. ve 2. gruba 0,2 mg/ml mitomisin-C hasardan sonra
subglottik bolgeye 5 dakika uygulamis, 2. gruba 1. gruptan farkli olarak hasarin 2.
giiniinde mitomisin-C uygulamasm tekrarlamislardir. Ugiincii gruba subglottik
hasardan sonra yalnizca topikal salin uygulamiglar. Kontrol grubunda liimende
%85 ile %95 oraninda daralma olurken, tedavi grubunda bu oran %27 olarak
bildirilmigtir. Hasardan iki giin sonra tekrar uygulanan mitomisin-C’nin (2. grup)

tek doz kullanimina (1. grup) gore bir avantajinin olmadig1 goriilmiistiir.

Coppit ve ark (16) deneysel ¢aligmalarinda mitomisin-C’nin trakeal yara
iyilesmesinde yarari olmadigini bildirdiler. Arastiricilar tiim olgulara aurikuler

greft ile laringotrakeal rekonsturiksiyon yaptiktan sonra denekleri 4 gruba



ayirdilar. Birinci grubu 3. giinde 2. grubu 7. giinde sakrifiye ettiler. Ugiincii ve 4.
gruba 7. giinde mitomisin-C 0,5 mg/ml 2 dakika boyunca topikal olarak greft
konulan bdlgeye uyguladilar. Uciincii grubu 14. giinde, 4. grubu 21. giinde
sakrifiye ettiler. Yapilan histopatolojik incelemede 4 grup arasinda trakeal

graniilasyon dokusu gelisimi agisindan anlamali bir fark olmadigini bildirdiler.

Spector ve ark (17) 2001 yilinda yayimnladiklar1 bir yazida mitomisin-C’nin

kopeklerde anterior glottik restenoz gelisimini azalttigini belirtmislerdir.

Eliashar ve ark (18) baska bir calismada kopeklerde laringotrakeal stenoz
olusturduktan sonra endoskopik dilatasyon uygulamislar. Bir gruba mitomisin-C
uygularken diger gruba uygulamamislar fakat, iki grup arasinda stenoz agisindan

anlamli bir fark elde edememislerdir.

Cincik ve ark. (8) tavsanlar iizerinde yaptiklar1 calismada laringofissiir
yontemi ile trakeal hasar olusturduktan sonra denekleri 4 gruba ayirdilar. Birinci
gruba %1°lik mitomisin-C 0,4 mg/ml 2. gruba kontrol grubu olarak yalnizca
topikal salin uyguladilar. Ugincii gruba 5 mg 5-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu 0,2 ml sodyum hiyalurinat i¢inde, kontrol grubu olarak 4. gruba
0,2 ml sodyum hiyalurinat1 paratrakeal bolgeye enjekte ettiler. Bu gruplardan 2 ve
6 haftalik izlem sonrasinda dokularin histolojik olarak incelendigi iki alt grup
olusturdular. Dokular1 histolojik olarak fibrozis, inflamasyon, neovaskiilarizasyon
ve epitelyal rejenarasyon acisindan degerlendirdiler. Sonugta mitomisin-C ve 5-
florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu uygulanan gruplarda fibrozisin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugunu tespit
ettiler. Diger histolojik degerlendirmelerde (inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve
epitelyal rejenerasyon) istatiksel acidan anlamli bir fark goriilmedi. Caligmamizda
inflamasyon acisindan mitomisin-C uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark goriilmemisken (p>0,05), inflamatuar hiicre sayisi literatiirle ters

olarak mitomisin-C uygulanan grupta daha fazla tespit edildi.

Roh (19) yaptig1 calismada tavsanlarin posterior glottik bolgesini CO2 lazer
ile tahris ettikten sonra mitomisin-C uygulanan grubu kontrol grubuyla

karsilastirdilar. Histopatolojik degerlendirmede granulasyon dokusu olusumunun



mitomisin-C uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli derece az oldugunu

buldular.

Yine Roh ve Yoon (20) kopeklerin anterior glottis bdlgesine striping
uyguladiktan hemen sonra bir gruba mitomisin-C, diger gruba topikal salin
uyguladilar. Striping yaptiklar1 kontrol grubunu daha sonra 3. ve 6. hafta
mitomisin-C ve topikal salin uyguladiklar1 iki gruba ayirdilar ve glottik bolgede
wep formasyonu olusumunu degerlendirdiler. Hasar baslangicinda hemen
mitomisin-C uygulanan grupta web formasyonu olusumunda salin grubuna gore
azalma tespit edildi (%31-%72). Oturmus stenoz durumunda uygulanan topikal
mitomisin-C ve salin karsilastirildiginda fark goézlenmedi. Roh ve ark. (21) 2006
yilinda tavsanlarda posterior glottik stenoz olusturup mitomisin-C uyguladilar.

Mitomisin-C uygulanan grupta stenoz gelisimi daha azdi.

Shvidler ve ark (22) gerceklestirdikleri hayvan ¢alismasinda, entiibasyon
yaparak laringotrakeal bdlgeyi hasarlamislar ve sonrasinda stenoz olusturmuslar.
Olusan stenozu ¢aligmanin 28. giliniinde endoskopik CO?2 lazer ile eksize etmisler.
Lazer uygulamasi sonrasinda 4 grup olusturmuslar. Birinci gruba 0,2 mg/ml, 2.
gruba 1 mg/ml 3. gruba 10 mg/ml mitomisin-C uygularken 4. gruba herhangi bir
tedavi verilmeyerek kontrol grubu olusturmuslar. Gruplar arasinda gerek hava
yolu acgikliginin degerlendirilmesinde gerekse histopatolojik degerlendirmede

anlamli bir fark elde edememislerdir.

Roh ve ark. (23) 2007 yilinda yaymlanan caligmalarinda tavsanlarin
subglottik bolgerlerini hasarlama sekline gore gruplara aywrdilar. Birinci grupta
deneklerin subglottik bolgelerini 120° anterior kismindaki mukoza tam kat (full
tikness) olarak eksize ettiler. ikinci grupta anterior 120°’lik bdlgenin mukozasini
parsiyel olarak eksize ettiler. Ugiincii grupta mukozayi parsiyel olarak 360° olarak
subglottik bolgenin tamamini icerecek sekilde eksize ettiler. Tiim gruplardaki
tavsanlara mitomisin-C ve salin uygulamislardir. Mitomisin-C  ve salin
uygulanimi1 tavsan subglottik bdlgesinin ayri1 yerlerine ve ayri zamanlarda
uygulanmistir. Histopatolojik olarak 3. hafta sonunda degerlendirildiginde tiim
gruplarda salin uygulanan bdlge ile mitomisin uygulanan bolge arasinda anlamli

bir fark elde edilememistir.



Calismamizda fibrozis olusma acisindan mitomisin-C uygulanan grup (C
grubu) kontrol grubuna (E grubu) goére anlamli bir fark gorildi (p<0,05).
Mitomisin-C’ nin gelismis olan stenoza, endoskopik dilatasyon ve CO2 lazer ile
beraber uygulanmasi ile bazi caligmalarda fayda saglanamamistir. Bizim
caligmamizda oldugu gibi laringotrakeal internal travma ile laringotrakeal stenoz
olusturulan c¢aligmamlarda ise mitomisin-C fibroz doku gelisimini baskilamada
faydal1 goriilmiistiir. Inflamasyon agisindan degerlendirdigimizde ise mitomisin-C
uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemisken
(p>0,05), inflamatuar hiicre sayist mitomisin-C uygulanan grupta fazla

degerlendirildi.

Trakeal stenozda hem klinik hem de deneysel amacl kullanilan bir¢ok
ajan bulunmaktadir. Kortikosteroidler ilk kullanilan ilaglardan biridir. Karnitin
deneysel amagli, 5-florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu her iki amagli
kulanilmistir. Ancak asil yogunlagsma mitomisin-C iizerinde olmustur. Mitomisin-
C ile ilgili lehte ve alehte ¢ok sayida arastirma vardir. Yapilan arastirmalar i¢inde
bizim karsilastidigimiz kadariyla olusturulan fibrozisi ti¢ boyutlu hacimsel olarak
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadwr. Bu yOntemin avantaji fibrozisi
gercek boyutlariyla degerlendirebilmesidir. Histomorfometrik yontemle trakeal
hasar modeli olusturdugumuz trakealar1 inceledigimizde mitomisin-C uygulanan
denekler en az fibrozis formasyonu olan grubtu. Daha sonra sirastyla 5-florourasil
triamsinolon asetoid kombinasyonu ve karnitin grubu gelmekteydi. Deksametazon

uyguladigimiz grubta fibrozis hacmi kontrol grubundan daha fazlaydi.

Arastirmay1 gerceklestirirken bizim bir amacimiz da bu ilaglarin fibrozis
olusumu {izerine olan etkilerini birbirleriyle karsilastwrmakti. Buna goére en az
fibrozis olusan mitomisin-C ile 5-florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu
karsilastirildiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Karnitinle karsilastirildiginda karnitin de kontrol gubuna gore anlamli bir sekilde
az fibrozis olusturmasina ragmen mitomisin-C istatiksel olarak karnitinden daha
az fibrozis olusturdu (p<0,05). Istatiksel olarak anlamli fark mitomisin-C ile

deksametazon arasinda da mevcuttu ve bu fark mitomisin-C lehineydi.

Mitomisin-C fibroblast aktivasyonunu ve proliferasyonunu etkiler.

Fibrotik dokuda onemli bir yap1 olan kollajenin iiretimini azaltir (110-115). 5-



florourasil triamsinolon asetonid kombinasyonu antienflamatuar etkiye ve
fibroblastlarin  proliferasyonunu azaltic1 etkiye sahiptir (42,103,104). Bu
calismada deksametazonun fibrotik dokuyu azaltici etkisinin olmayisinin tespit
edilmesi ve 5-florourasilin steroid olan triamsinolon ile kombinasyonun
kullanilmast mitomisin-C ile 5-florourasil triamsinolon asetonid bilesigi arasinda
istatiksel olmasa da farkli sonucu agiklayabilir. Karnitin antioksidan etkisi ile 6n
plana ¢ikmaktadir (50,51). Kontrol grubuna gdre anlamli fibrozis azalmasina yol
acmasina ragmen mitomisin-C ve 5-florourasil triamsinolon asetonid bilesigine
gore bu grupta daha fazla fibrozis meydana gelmistir. Bu sonuclar yara
iyilesmesinin diizenlenmesinde fibroblastlarin aktivitesi ve proliferasyonunun

engellenmesinin stenoz tedavisinde anahtar rolii iistlendigini diisiindiirmektedir.

Deksametazon uygulanan ratlarda kontrol grubu da dahil histomorfometrik
yontemle tespit edilen fibrozis hacmi tiim gruplardan daha fazlaydi. 5-florourasil
triamsinolon asetonid bilesigi disinda bu fark istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Deksametazon ile 5-florourasil triamsinolon asetonid bilesigi ile
istatiksel fark olmayis1 gruplarda denek saysinin farkliligima baglandi (A grubu: 6,
B: grubu 7, C grubu: 7, D grubu: 5). Ciinkii B grubunu olusturan karnitin
uygulanan ratlarda fibrozis hacmi A grubunu olusturan 5-florourasil triamsinolon
asetonid bilesigine gore daha coktu ve istatiksel olarak anlamliydi. Karnitin
uygulanan grupla deksametazon uygulanan grup arasinda da istatiksel fark varken
5-florourasil triamsinolon asetonid bilesigi uygulanan grupla olmayis1 denek

sayilarinn farliligiyla agiklanmaktadir.

Kortikosteroidler yara 1iyilesmesini inflamasyon ve proliferasyon
evresinde etkiler. Yara yerinde hiicre gog¢iinii, proliferasyonunu ve angiogenezisi
engellerler (99). Bizim trakeal hasar modelimizde deksametazon uygulanmasi
kontrol grubundan bile daha fazla fibrotik doku olusmasina yol agmistir.
Calismamizda inflamatuar hiicre sayisi ile fibrozis olusumu arasinda ters bir
korelasyon gozlendi. Inflamatuar hiicre sayis1 en fazla olan mitomisin-C
uygulanan grupta fibrozisli hacim sonucu en az oranda goézlenirken, deksametazon

uygulanan grupta tam tersi bir sonugla karsilastik.

Denek gruplarnda inflamatuar hiicre sayisim1 degerlendirdigimizde,

deksametazon grubunda diger gruplara gore inflamasyonun c¢ok baskilandigi



goriilmektedir. Deksametazonun basarisizligmin nedeni bu olabilir. Boyle bir
sonu¢ bize yara iyilesmesinin diizenlenmesinde ilaclarin iyilesme fazlari iizerine
etkisinde se¢ici davranan tedavilere yonelinmesi gerektigi sonucuna gotiirebilir.
Clinkii bu ¢alismada en iyi sonuglar fibroblastlar iizerine etkisi olan mitomisin-C
ve 5-florourasil triamsinolon asetonid bilesigi uygulanan deneklerde elde

edilmistir.



6. SONUC

Trakeal stenoz tedavisinde tiim ¢abalara ragmen olusan fibrozis nedeniyle
tekrar stenoz gelismesi yeni tedavi arayiglarini O6ne ¢ikarmistir sonucu
restenozOzellikle yara iyilesmesini diizenleyici medikasyonlar denenmis ve
denenmektedir. Bu calismada daha once farkli ¢alismalarda yara iyilesmesi
iizerine etkinligi arastirilan karnitin, mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon
asetonid kombinasyonu ve deksametazonun trakeal hasra olusturulan bolgede

fibrozisi 6nlemei yetenekleri arastirildi.
Sonug olarak;

1. Mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonu ve
karnitinin fibrozis ve skar olusumunu anlamli olarak engelledigi,

2. Mitomisin-C ve 5-florourasil/triamsinolon asetonid kombinasyonunun
karnitinden anlaml1 olarak daha skar ve fibrozis olusturdugu,

3. Deksametazonun skar ve fibrozis olusumunu engellemede etkin
olmadigy,

4. Mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon  asetonid kombinasyonu,
karnitin ve deksametazonun inflamasyon iizerine belirgin etkisinin
olmadigy,

5. Mitomisin-C,  5-florourasil/triamsinolon  asetonid kombinasyonu,
karnitin ve deksametazonun subglottik bolgede nekroza yol agmadig,

6. Trakeal hasarda mitomisin-C, 5-florourasil/triamsinolon asetonid
kombinasyonu ve karnitinin fibrozise bagli stenoz olusumunu azaltmak

ya da onlemek i¢in kullanilabilecekleri sonucuna varildi.
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