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ONSOZ

Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanlik egitimimde bilgi ve becerilerinin
yani sira tecriibelerinden biiyiik kazang sagladigim ve yetismemde sonsuz emekleri
olan degerli hocalarim Sayin Prof.Dr. Onur Ozlii, Sayin Prof.Dr. Yavuz Demiraran,
Sayimn Dog¢.Dr. Abdulkadir Iskender, Sayin Yrd.Dog.Dr. Giilbin Yal¢in Sezen, Sayin
Yrd.Dog.Dr. ilknur Suidiye Seker, Saym Yrd.Dog.Dr. Ertay Boran ve Saym Uzm.Dr.
Ibrahim Karagoz’e, tez calismamda beni yonlendiren, her asamasinda yardimlarini
esirgemeyen tez danismanim degerli hocam Saym Prof.Dr. Onur Ozlii’ye en igten
saygilarimi sunar ve tesekkiir ederim.

Deneysel calismamizda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi sorumlu yoneticisi veteriner hekim
Saym Ayhan Cetinkaya’ya, patolojik verileri degerlendiren Sayin Yrd.Dog¢.Dr. Murat
Oktay ve Asistan Dr.Feyza Basar’a, istatistiksel verileri degerlendiren Sayin Prof.Dr.
Handan Ankarali’ ya ¢ok tesekkiir eder ve saygilarimi sunarim.

Birlikte uyum igerisinde c¢alistigim tiim asistan ve klinik calisani
arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Beni yetistirip bugiinlere getiren cefakar anne ve babama, hayatima girdigi
andan itibaren sonsuz sevgi ve sefkatini hep hissettigim, her zaman tiim destegiyle
beni cesaretlendiren sevgili esim Abdullah Belada’ya, diinyaya gelisiyle ailemize
kattig1 sonsuz nese ve anlamla hayatimizi renklendiren canim kizim Betiil Rana’ya

en igten sayg1 ve sevgilerimi sunarim.



OZET

Amag: Bu calismada siganlarda deneysel trakeotomi sonrast doku onarict ve
immun sistemi destekleyici 6zelligi olan glutaminin enteral uygulanarak trakea
tyilesmesine etkisi arastirildi.

Materyal Metod: Calismamiz 15 Eylil 2014 ile 2 Ekim 2014 tarihleri
arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hayvan
Uretme ve Arastirma Laboratuarinda gerceklestirildi.

Calismamizda 30 adet sigan kullanildi. Ug grup olusturuldu. Birinci gruba
trakeotomi Oncesi 5 gilin ve sonrast 5 gilin enteral 1 gr/kg/giin glutamin uygulandi.
Ikinci gruba trakeotomi sonrasi enteral 5 giin 1 gr/kg/giin glutamin uyguland.
Ugiincii gruba trakeotomi sonrasi enteral 5 giin 1 gr/kg/giin serum fizyolojik
uygulandi.

Siganlardan birinci gruba glutamin uygulandiktan sonra 5. giin trakeotomi
acilip 5 giin daha glutamin uygulandi1 ve 10. giin sakrifiye edilip trakealar1 ¢ikarild.
Ikinci gruba trakeotomi sonras1 5 giin glutamin uyguland:. Ugiincii gruba trakeotomi
sonrasi 5 giin serum fizyolojik uygulandi. Ikinci ve 3. grup 5. giin sakrifiye edilip
trakealar1 ¢ikarildi. Alinan materyaller histopatolojik olarak incelendi. Histopatolojik
olarak epitel rejenerasyonu, enflamasyon, anjiogenez ve fibrozis degerlendirildi.

Sonu¢: Calismanin sonunda histopatolojik olarak incelenen biitiin
parametreler Grup 1 ve 2 de Grup 3’ e gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ancak Grup 1 ile Grup 2 arasinda histopatolojik degerlendirmeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamistir. Glutaminin trakeotomi sonrasi
trakea iyilesme stiresini kisaltarak degerlendirilen histopatolojik veriler agisindan
olumlu katkis1 oldugu goriilmiistiir. Ancak glutaminin preoperatif uygulanmasi ile
postoperatif uygulanmasi arasinda iyilesme siiresi ve histopatolojik veriler a¢isindan

fark bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Glutamin, trakeotomi, trakea iyilesmesi



SUMMARY
Aim: In our study, we researched tissue regeneration and immune supportive

effects of Glutamine on tracheal healing of experimentally tracheotomised rats.

Material and Methods: Our study was performed in Abant izzet Baysal
University Faculty of medicine Animal Production and Research Facility
Laboratories among 15th September to 2nd October 2014. Thirty rats were used in
the study.

Three groups were planned. First group was exposed to enteral glutamine
with 1gr/kg/day dose from five days before to five days after tracheotomy operation.
Second group was exposed to enteral glutamine with 1gr/kg/day dose foro five days
after tracheotomy operation. Third group was exposed to enteral saline with the same
duration and dose with the second group. For the first group, after enteral glutamine
exposure for five days tracheotomy was performed to each rat in the group. Then

glutamine exposure was continued for five days.

After 10 days of exposure, the rats were sacrificed and their tracheae were
taken out. The second group was exposed to glutamine with the same dose but after
the tracheal operations. the third group was exposed to normal Saline for same time
and dose with the second group. Both of the groups were sacrificed at the end of fifth
day and their tracheae were also taken out.

The specimens, taken from the groups, were examined histologically and
pathological findings of epithelial regeneration, inflammation, angiogenesis and

fibrosis were recorded.

Results : At the end of study, all of examined histopathological findings were
found statistically significant in the first group according to the second and the third
ones. But these parameters were not found statistically significant between the first
and the second group. In our study, glutamine was found positively effective in
decreasing the healing period and better histopathological results of trachea after
tracheotomy operation.

Keywords: Glutamine, tracheotomy, tracheal healing
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1. GIRIS VE AMAC

Trakeotomi {iist solunum yolu tikanikliklarinda ve mekanik ventilator
desteginin uzun siirecegi veya sonlandirilamayacagi hastalarda siklikla uygulanan bir
islemdir (1). Trakeotomi sonrasi stenoz, enfeksiyon, fistiil, kanama gibi
komplikasyon riskleri bulunmaktadir (2). Uzun siire hastanede yatan hastalarda
trakeotomi sonrast komplikasyon riskleri ciddi sekilde artmaktadir. Trakeotomi
sonrast komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla birgok madde kullanilmistir. Yapilan bir
calismada trakeotomi sonrasi mitomycin-C nin kollajen sentezi ve yara iyilesmesi
lizerine etkisi arastirilmistir. Mitomycin-C kollajen sentezini artirmis ve yara
iyilesmesi lizerine olumlu etkisi bulunmustur (3). Diger bir caligmada trakea cerrahisi
sonrast tenoksikamin trakea iyilesmesi lizerine etkisi arastirilmis ve tenoksikamin
trakea cerrahisi sonrasi fibroblast proliferasyonunu azaltarak ve epitel iyilesmesini
artirarak iyilesmeye katkist oldugu goriilmiistiir (4). Trakeal anastomoz sonrasi
triazolopyrimidine, nitrik oksit ve kortikosteroidin trakeal iyilesme iizerine etkisi
arastirllmistir.  Kortikosteroidin  trakeal iyilesme {izerine olumsuz etkisinin
triazolopyrimidin ile diizeldigi sonucuna varilmistir (5). Talas DU ve ark.’nin(6)
yapmis oldugu bir ¢aligmada trakeal anastomoz sonrasi kortikosteroid ve vitamin A’
nin trakeal iyilesme iizerine etkisi aragtirllmigtir. Calisma sonunda kortikosteroidin
trakea 1yilesmesini bozdugu ve vitamin A’ mnin Kkortikosteroidin bozdugu
histopatolojik verileri anlamli derecede diizelttigi goriilmiistiir.

Glutamin viicutta bulunan yar1 esansiyel bir aminoasit olup immun sistemin
desteklenmesinde, yara iyilesmesinde etkisi bulunmaktadir (7,8). Glutaminin cerrahi
lizerine etkisini arastirmak amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Agir cerrahi
sonras1 yogun bakim hastalarinda mortaliteyi azaltici etkisini arastiran ¢alismalardan
derleme yapilmis ve mortaliteyi azaltici 6zelligi bulunmustur (9). Yanik hastalarinin
beslenmesinde glutaminin ve argininin yara iyilesmesine katkist bulunmustur (10).
Bagirsak anastomozu yapilmis olan siganlarda glutaminin beslenmeye eklenmesi ile
bagirsak anastamoz direncinin arttig1 goriilmiistiir (11). Akciger parankim hasari
olusturulan siganlarda beslenmeye glutamin katkisinin akciger parankim iyilesmesine
katkis1 arastirilmistir (12). Siganlarda parsiyel hepatektomi sonrasi uygulanan oral

glutaminin karaciger hasarmin iyilesmesine olumlu katkisi oldugu goriilmiistiir (13).



Yaptgimiz makale taramasinda glutaminin trakea iyilesmesine etkisini
aragtiran bir ¢alisma bulamadik. Bu ¢alismamizda yogun bakimda sik uygulanan bir
islem olan trakeotomi sonrasi glutaminin trakea iizerinde iyilestirici 6zelligini

incelemeyi planlamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Insan Larinks ve Trakea Embriyolojisi

Embriyoda 3. haftada gastrulasyon adi verilen 3 germ yapraginin (ektoderm,
mezoderm, endoderm) olusumu meydana gelir. Bu olusumdan sonra doku ve
organlarin farklilagmasi baglar (14). Ektoderm germ yapragindan dis ortam ile iligkili
yapt ve organlar olusur. Amniyon kesesini drten mezoderm yapragina somatik veya
pariyetal mezoderm, yolk kesesini drten mezoderm yapragina splanknik veya viseral
mezoderm tabakasi adi verilir. Mezoderm germ tabakasindan kas dokusu, kemik ve
kikirdak dokusu, vaskiiler sistem, lirogenital sistem (mesane haric), dalak ve bobrek
iistli bezi gelisir. Gastrointestinal sistem, solunum sistemi, mesane epiteli, tiroid ve
paratiroid bezler, karaciger ve pankreas parankimi, orta kulak boslugu, dstaki borusu
endoderm germ tabakasindan olusmaktadir. Embriyo yaklasik 4 haftalikken solunum
divertikiilii (akciger tomurcugu) oOnbagirsagin ventral duvarindan c¢ikinti halinde
belirir. Larinks, trakea ve bronglar1 doseyen epitel endodermal kokenlidir. Trakea ve
akcigerin kikirdak ve kas yapilar1 splanknik mezoderm kdkenlidir. Larinksi doseyen
epitel endodermal, kikirdak ve kaslar dordiincii ve altinc1 faringeal arkus mezengimi
kaynaklidir. Mezensimin proliferasyonu sonucu sagittal tarzdaki goriinim T
seklindeki bir acikliga doniisiir (Sekil 1a). Ardindan mezensim dokusu tiroid, krikoid
ve aritenoid kikirdaga doniistiigiinde karakteristik goriiniim olusur. Vakuolizasyon ve

rekanalizasyonun ardindan laringeal ventrikiiller olusur (Sekil 1b).

. L Tuberkulum
Lateral lingual sislik impar malleus

merkel kartilaji

= _hiyoid kemigin kiicik boynuzu
—hiyoid kemigin biyiik boynuzu

hiyoid kemigin .
Hipobrankial Laringeal orifis 90vdesi
cikinti tiroid kikirdak
. Aritenoid sislik
Epigotal krikoid kikirdak
sislik

trakeal halkalar =

Sekil 1 a, b. Larinks embriyolojisi



Baslangicta solunum divertikiili, 6n bagirsakla iliski igerisindedir (Sekil 2a).
Solunum divertikiilii 6n bagirsaktan ayrilis1 sirasinda trakeayr ve brongial tomurcuk
denen iki lateral ¢ikintiy1 olusturur (Sekil 2b). Besinci haftanin basinda sag ve sol

bronslari olusturmak lizere bliytirler (Sekil 2¢) (15).

dzofagotrakeal
sirt

foregut

farinks

trakea
solunum
divertikQl
akciger
4 ~tomurcugu
JGzofagus

Sekil 2. a,b,c. Solunum divertikiiliiniin gelisim evreleri

2.2 Larinks ve Trakea Anatomisi

Trakea, larinks ve bronglar arasinda uzanip krikoid kartilaj ile ana bronslar
arasinda seyretmektedir (16). Trakea uzunlugu ortalama 10-13 cm’dir. Servikal ve
torasik olmak tizere iki kisma ayrilir. Trakeanin servikal kism1 6-7 cm, torasik kismi
5-6 cm’dir. Trakeanin ¢ap1 erkekte 13-25 mm, kadinlarda 10-21 mm dir. Trakeanin
on 2/3 lik kismu kikirdak yapida, arka 1/3 lik kismi membrandz yapida olup,
membrandz kisimda transvers yerlesimli diiz kaslar kasildigi zaman 6ksiiriik refleksi
olusmaktadir .

Akcigere giren hava miktar1 artmasi1 gerektiginde bu kaslar gevser ve trakea
capt artar. Trakeal fleksibilite yasla azalip kalsifikasyon gelisebilmektedir. Tiroid
istmusu trakeal 2. halkanin Oniinde yer almaktadir. Boynun hiperekstansiyonunda

trakeanin %50’den fazlasi servikal kisimda yer alir (17). Trakeanin servikal kisminin



arteriyel kanlanmasi inferior tiroid arter, torakal kisminin arteriyel kanlanmasi
bronsial arter dallari, subklavyen arter, iist interkostal arter, internal torasik arter,
innominat arter tarafindan saglanmaktadir. Damarlanma anterior kisimda dairesel,

posterior kisimda lineer dagilmaktadir (18).

2.3 Sicanlarda Trakea Anatomi ve Histolojisi

Sicanlarda trakea 1. kartilajla bifurkasyon arasinda 33 mm uzunlugundadir.
Trakea C seklindeki 24 kikirdak halkadan meydana gelmistir. C seklindeki kikirdak
yapinin posterioru diiz kaslarla kapali olup trakeay1 daraltmaktadir. Trakeanin ¢ap1 3
mm olup, duvar kalinligi Imm’ dir. Kikirdak tabakasi hiyalin kikirdak tarafindan
olusturulmaktadir. Trakea i¢ yiizli solunum epitel tabakasi, silyali epitel tabakasiyla

doselidir. Goblet hiicreleri ve bazal hiicrelerde beraberinde bulunmaktadir (19).

2.4 Trakeotomi Tarihcesi

Trakeotominin eski Misir dsneminden (M.O 3500 yilindan) itibaren yapildig
bilinmesine ragmen, ilk elektif trakeotomi M.O 100. yilda Bitinya kralliginda
(milattan 6nce 2000 ile milattan 6nce 70 yillar1 arasinda bugilinkii Bursa, Kocaeli,
Sakarya, Bilecik, Iznik, Diizce, Yalova, Bolu, Kastamonu, Bartin, Zonguldak
illerinin bulundugu bodlgede kurulmus olan krallik) yapildigina dair kanitlar
bulunmaktadir (20). Chevalier Jackson 1909 yilinda bugilin uygulanan cerrahi
trakeotomi teknigini tarif etmistir (21). Trakeotomi uzun donem yabanci cisim
aspirasyonu, travma ve 1Ust solunum yolu tikanikliklarinda kullanilmaktayda.
Endotrakeal entiibasyon trakeotomi aciliyetini azaltmistir. Difterinin kontrol altina
alinmasi, list solunum yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanimi ile trakeotominin
cogunu elektif hale getirmistir. Steril aspirasyonun 1960’ lardan itibaren
uygulanmasiyla birlikte, trakeotomi endikasyonlar1 genislemistir (20). Yatak basinda
cerrahi trakeotomiye alternatif olarak gelistirilen, daha kisa siirede, basit ve daha az
komplikasyonla yapilan perkiitan dilatasyonel trakeotomi ilk kez 1957 yilinda
Shelden CH ve ark.(22, 23) tarafindan tarif edilmistir. Daha sonra Toy FJ ve
Weinstein JD, Seldinger’in arteriyel kateterizasyonda kullandig1 kilavuz tel yontemi

ile perkiitan trakeotomiyi denemislerdir (22, 24). Ciaglia ve arkadaslar1 (25) 1985



yilinda perkiitan trakeotomiyi gelistirmis ve ticari kit olarak iiretilmesi ile birlikte,

son 17 yildir yogun bakim tinitelerinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.

2.5 Trakeotomi Endikasyonlari

Trakeotomi, hava yolu temini i¢in trakeanin 6n duvarinda delik agilan cerrahi
bir islemdir. Bu cerrahi, genellikle gecicidir ve hasta obstriikte olmayan {ist hava
yollarindan yeniden soluk aldiginda agiklik kapatilabilir. Trakeostomi ise cerrahi
olarak boyundaki cilt ile trakeal mukoza arasinda devamlilik olusturacak sekilde bir
aciklik olusturulmasidir. Bu girisim siklikla kalicidir (26).

“The American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery”
trakeotominin klinik endikasyonlarini asagidaki gibi belirlemistir. Endikasyonlarda
bir veya daha fazlasi gerekir(27);

- Ust hava yolu obstriiksiyonu

- Stridor

- Hava aghg

- Interkostal ¢ekilmeler

- Dokiimante edilmis arteriyel desatiirasyon ile birlikte olan obstriiktif uyku apnesi
- Bilateral vokal kord paralizisi

- Uzamuis entiibasyon

- Solunum yolu sekresyonlarinin daha rahat temizlenmesi

- Aspirasyon

- Asir1 bronkopulmoner sekresyon

- Ventilasyon desteginin kolaylastirilmasi

- Entiibe edilememe

- Bas boyun cerrahisi ve/veya travmasi oldugunda trakeotomi uygulanabilir.

Yogun bakimda ise endotrakeal entiibasyonu olan hastalarin mekanik
ventilatore bagliliklar1 uzayabilmektedir. Mekanik ventilatér destegi alan hastalarin,
hava yolunu korumak, 6lii boslugu azaltmak, entiibasyon nedeniyle olusabilecek
komplikasyonlar1 azaltmak, solunum sistemindeki sekresyonlarin daha kolay
temizlenmesini saglamak amaciyla trakeotomi uygulanmaktadir (28,29). Uzamis
entiibasyonun laringeal hasar, vokal kord paralizisi, glottik ve subglottik stenoz,

enfeksiyoz komplikasyonlar, trakeal hasar (trakeomalazi, trakeal dilatasyon ve



trakeal stenoz) gibi komplikasyonlar1 vardir. Uzamis endotrakeal entiibasyona baglh
gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla gerceklestirilen trakeotomi ile
laringeal hasar1 azaltmak, hemsirelik bakimini ve solunum yollarinin aspirasyonunu
kolaylastirmak, giivenli hava yolunu saglayarak hastanin mobilizasyonunu arttirmak,
konusmanin erkenden geri donmesini saglamak, agizdan beslenmeyi kolaylagtirmak

amaglanmaktadir (30).

2.6 Trakeotomi Zamanlamasi

Erken trakeotomi tanimlamasi i¢in ilk 48 saati, ilk bes giinii, hatta 1-4 giinii
kabul edenler oldugu gibi; geg¢ trakeotomi tanimi igin 10. giinii sinir olarak verip, 13-
16. giinleri, iki haftay1 veya 21. giinii kabul edenler mevcuttur (31). Yogun bakima
yatan hasta orani artmasiyla birlikte komplikasyon oranlar1 da artmistir. Trakeotomi
ve entiibasyona bagl trakeal stenoz orant %0,6-21 gibi genis aralikta bildirilmistir
(32). Entiibasyon siiresinin 10 giinden fazla siirmesi halinde trakeal stenoz sikligi
%14 oranindadir (33). Calismalarda 2-5 giin entiibasyonda %6 geri doniisiimlii, 6-10
giin entiibasyonda %S5 geri doniislimsiiz, 11-24 giin entiibasyonda %12 geri
doniistimsiiz hasar bildirilmistir. Entiibasyon siiresi 10 giinii gectiginde stenoz siklig1
cok artmaktadir (34). Entiibasyon siiresi 7-10 giinii ge¢cmesiyle ekstiibasyon
degerlendirilir ve basarisizliginda trakeotomi agilmasi Onerilir. Diabetes mellitus,
konjestif kalp yetmezligi, norolojik problemleri olan hastalarda trakeotomi daha
erken diisiiniilmelidir (35). Trakeotominin mekanik ventilasyon siiresini kisalttigi,
ventilatdore bagli pnémoniyi azalttigi, yogun bakimdan taburculugu hizlandirdigi
diisiiniilmektedir. Hastalarin mekanik ventilasyon ihtiyaci uzayacak ise goriilen

faydalar1 nedeniyle trakeotomi planlanmalidir (36).

2.7 Trakeotomi Teknikleri
Trakeotomi tekniklerini bes baslik altinda siniflandirabiliriz (37):
o Elektif trakeotomi
e Acil trakeotomi
e Krikotirotomi
e Perkiitan dilatasyonel trakeotomi

e Pediatrik trakeotomi



2.7.1 Elektif Trakeotomi

Trakeotomi genel anestezi altinda veya lokal anestezi altinda yapilabilir.
Hasta supin pozisyonda bas ekstansiyona getirilerek sternum centiginin 2cm kadar
iistiinden orta hatta insizyon yapilir. Trakeotomi elektifse horizontal, acilse vertikal
insizyon yapilir. Tiroid dokusu orta hatta goriilene kadar strep kaslar (infrahiyoid
kaslar) eleve edilir. Tiroid istmusu iki taraftan klemple tutularak kesilir ve 3-0 ipekle
siitire edilir. Trakea {izerindeki fasya findik tampon ile belirlenir. Bu islem
yapildiginda trakea igerisine 1 ml %4’ likk lidokain enjekte edilir. Ugiincii ve
dordiincii trakeal halkalar iizerinden insizyon yapilip trakeadan kiigiik bir parca
cikarilarak bir pencere olusturulur. Trakeotomi tiipii yerlestirilir. Yerinden

oynamasini 6nlemek amactyla trakea tiipii 3-0 ipek ile siitiire edilir (Sekil 3).

Sekil 3. Boyun orta hatta insizyon yapilmis hali (a), trakeal halkalarin insizyon
yapilmis sekli (b), trakeaya trakeotomi tiipii takilip sabitlenmis hali (c).



2.7.2 Acil Trakeotomi:

Anoksi 4 - 5 dakika igerisinde 6liime sebep olur. Bu nedenle acil trakeotomi 2
ile 3 dakika icerisinde agilmalidir. Acil trakeotomi en iyi krikoid kikirdaktan baslayip
asag1 dogru uzanan 3.75 cm’lik vertikal insizyon ile yapilir. Vertikal cilt insizyonu
yapilmasimin sebebi islemin hizli yapilmasi ve komsu organ yapilarina zarar
verilmemesi i¢indir. Cilt, cilt alt1 dokular gegildikten sonra sol elin isaret parmagi ile
krikoid kikirdagin ark kismi palpe edilerek, krikoid kikirdaga insizyon yapilmaktan
kaginilir. Ikinci ve iigiincii trakeal halkalardan insizyon yapilir. Sert ve kivrilmayan
endotrakeal tiip sikica yerlestirilir. Kanama trakeotomi agildiktan sonra kontrol altina

aliir. Eger gerekli ise hasta uygun olur olmaz revizyon yapilmalidir.

2.7.3 Krikotirotomi:

Bir¢cok durumda krikotirotomi acil trakeotomiden daha ¢ok tercih edilen bir
yontemdir. Asil avantaji krikotiroid membranin cilt yiizeyine yakin olmasi ve bu
nedenle daha az diseksiyon gerektirmesidir. Ana kisitlamasi subglottik larenks
bolgesine hasar verme riskinin varligidir. Bu durum da krikotirotomi kaniiliiniin uzun
stire tutulmasi ile olusur. Krikotirotomi rélatif olarak 12 yas alt1 ¢ocuklarda, larenks
enfeksiyonu olanlarda, larenks travmasi olanlarda, islem tiimor igerisinden gegmeyi
gerektiriyorsa kontrendikedir. Krikotiroid aralik hissedilip direkt olarak insizyon

yapilir ve endotrakeal tiip yerlestirilir (Sekil 4).



tirohiyoid
mebran

krikotiroid
membrana
orta hattan
insizyon

tiroid gland
istmusu

D e — oK

Sekil 4. Krikotiroidotomi agilan bolge (krikotiroid membran)

Eger 3 ile 5 giinii gececek cerrahi hava yolu gereksinimi varsa uzun dénem
subglottik veya laringeal stenoz riskini 6nlemek i¢in krikotirotomi ameliyathane
sartlarinda trakeotomiye doniistiiriilmelidir. Trakeotomiye doniistiiriilme esnasinda

krikoid ve tiroid kartilaj hasar1 varsa o esnada diizeltilmelidir .

2.7.4 Perkiitan dilatasyonel trakeotomi:

Perkiitan dilatasyonel trakeotomi yogun bakim iinitesinde endotrakeal
entiibasyonla mekanik ventilatore baglh olarak izlenen hastalar i¢in konvansiyonel
acik trakeotomiye alternatif olarak gelistirilmistir. Perkiitan trakeotominin
endikasyonlari cerrahi trakeotomiye benzerdir.

Oncelikle hastanin kanama parametreleri, trombosit sayis1 degerlendirildikten
sonra, uygulama oOncesi sedatif, analjezik ve tercihen néromuskuler blokor ilag
verilir. Mekanik ventilator kontrolli moda almip hastaya %100 FiOz ile
oksijenizasyon saglanir. Boyun ekstansiyona getirilerek kanama i¢in elektrokoter ve
bronkoskop hazir bulundurulur (38). Insizyon alan1 krikoid kikirdagin 1 parmak alt:
veya sternal gentigin 2 parmak iizerinden yapilir. Ikinci trakeal halkanin altindan
trakeaya girilir. Vendz yapilarin zedelenmemesi icin insizyon vertikal yapilmalidir
(39). Lidokain %2 ve adrenalin kombinasyonu lokal anestezide kullanilir. Ponksiyon

dogru yerden yapilmalidir ve komplikasyon riskini azaltmak i¢in bronkoskopi
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kullanilabilir (40). Perkiitan trakeotomi sirasinda ultrasonografi ve bronkoskopi
kullaniminin islemin daha giivenli yapilmasini sagladigi goriilmiistiir (20,30)

Perkiitan Trakeotomi Teknikleri

i Coklu Dilatasyon Metodu (“Ciaglia Teknigi”)

I Tek Adimh Dilatasyon Metodu (“Ciaglia Blue Rhino”)

ii Forseps Dialatasyon Metodu (“Griggs”)

iv. Fantoni Translaringeal Metodu

Bir¢ok trakeotomi teknigi tarif edilmistir. Bunlarin en temel 6zelligi trakeanin

acilmasindan sonra kilavuz tel ile trakea liimeni igerisine girilmesidir (20,30) (Sekil
5).

Sekil 5 : Perkutan trakeotomi temel teknikleri

i. Coklu Dilatasyon Metodu (“Ciaglia Teknigi”)

Bronkoskopi yardimiyla endotrakeal tiiplin kafi vokal kordlarin arasinda
goriilecek sekilde cekilir. Ikinci ve 3. trakeal halkalar arasindan cilt insizyonu
yapildiktan sonra serum fizyolojik olan enjektdr ile trakeaya girilip hava aspire
edilerek yer dogrulanir. igne igerisinden J uclu kilavuz tel sokulup igne ucu ¢ikarilir.

Kilavuz tel iizerinden katater gecirilir ve dilatasyonlar bunlar {lizerinden yapilir.
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Dilatasyonlar 12F den baglanip 36F dilatatére (8 mm lik trakeotomi kaniiliiniin
gececegi genislik) kadar sirayla genisletilir. En son kilavuz tel ve yonlendirici katater

tizerinden trakeotomi kaniilii yerlestirilip balonu sisirilir (20)

Ii. Tek Adimh Dilatasyon Metodu (“Ciaglia Blue Rhino”)

Burada coklu dilatasyonda olusabilecek posterior duvar hasari, hipoksi,
kanama gibi komplikasyonlarin azaltilmasi ve trakeotomi siiresinin kisaltilmasi
amaglanmustir. Sert lastikten yapilmis, fleksibl “blue rhino” adi verilen bu dilatator,
distile su ile 1slatilarak ¢oklu dilatasyon “Ciaglia” yontemindeki inceden kalina
dilatasyon yerine, kilavuz tel ve yonlendirici katater iizerinden tek seferde dilatasyon

yapilmaktadir. Bu yontemle girisim siiresi ¢oklu dilatasyon yontemine gore yaklasik

6 dakika daha kisa siirmektedir (41).

iii. Forseps Dilatasyon Metodu (“Griggs”)

Bu yontemde 6zel bir forseps olan “Howard Kelly” forsepsinden modifiye
edilen alet kullanilmaktadir (42). Kilavuz telin yerlestirilmesine kadar “Ciaglia”
yontemiyle aymidir (Sekil 6 a,b). Kilavuz telin tlizerinden 8F dilatator ile bolge
genisletilir. Dilatator ¢ikarildiktan sonra forseps yardimiyla cilt, cilt alt1 ve trakea
genisletilip 7.5 veya 8 numara trakeotomi tiipii trakeaya yerlestirilir (43) (Sekil 7
a,b,c).

Sekil 6. Trakeaya igne ile girilip klavuz telin sokulmasi (a), ignenin ¢ikarilmasi (b)
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a

Sekil 7. Forsepsin klavuz tel {izerinden yerlestirilmesi (a), forseps ile cilt,cilt alt1 ve

trakeanin dilatasyonu (b), trakeotomi tiipiiniin trakeaya yerlestirilmesi (¢)

iv.Fantoni Translaringeal Metodu

Bu yontemde rijit trakeoskop trakeaya yerlestirilip igerisinden fiberoptik
bronkoskop gegirilir. Bronkoskop yardimiyla trakeoskop trakeotomi agilacak
kikirdaklar aras1 alana kadar ilerletilir. Trakeoskopun ucu disaridan palpe edilerek
veya transliiminasyon ile disardan 151k goriilerek ignenin girilecegi yer belirlenir.
Igne igeriden siirekli kontrol edilerek disaridan girilip, 2-3 cm ilerletilir. igne
icerisine sokulan tel trakeoskopun agiz kismina dogru ilerletilir ve tel trakeoskopun
agzindan disar1 ¢ikartilir. Trakeoskopla igne ¢ikartilir ve trakea alt 1/3 kismina
katater yerlestirilerek ventilasyon saglanir. Telin iizerine 6zel trakeotomi kaniilii

yerlestirilir (Sekil 8).

Sekil 8. trakeoskopun ucu palpe edilerek igne ile girilmesi (a), trakeoskop ile igne

cikarilip 6zel kaniiliin tel ucuna yerlestirilmesi (b)
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Boyun kismindan tel c¢ekilerek 6zel trakeotomi kaniilii iceriden disari ¢ikarilir.
Teleskop adi verilen bir alet kaniiliin boyundaki ucundan igeri yerlestirilerek kaniile
rotasyon yaptirilir (Sekil 9). Trakeaya uygun pozisyonda yerlestirilen kaniiliin kafi

sisirilir ve sabitlenir (Sekil 10) (44). Bu yontem kontrollii oldugu i¢in ¢ocuklarda ve

anatomik olarak disaridan trakeotomi yerinin belirlenmesinin zor oldugu durumlarda

kullanilmaktadir (20).

Sekil 9. 6zel kaniiliin trakea igerisinden disar1 ¢ikarilmasi (¢), trakea disina ¢ikarilan

kaniile rotasyon yaptirilmasi(d).

Sekil 10. ventilasyon amach katater ¢ikarilip kaniil yerlestirilir ve sabitlenir
v.Kontrollii Rotasyon Metodu (“Percutwist”)

Bu yontemde klavuz telin yerlestirilmesine kadar “Ciaglia” yontemiyle

aynidir. Hidrofilik, suda aktive olan, ucu vida seklindeki dilatator (Sekil 11), kilavuz
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tel lizerinden saat yoniinde ¢evrilerek, dilatatoriin en genis kismi trakeaya girdikten
sonra yine ters yonde cevrilerek cikarilir (Sekil 12). Trakeotomi tiipii kilavuz tel

tizerinden yerlestirilir (45).

Sekil 11. Ucu vida seklindeki dilatator

Sekil 12. Fiberoptik bronkoskop ile gozlenerek katater sokulur (a), bistiiri ile cilt

cilt altt dokular agilir (b), dilatator vida seklinde gevrilerek trakeaya girilir (c), ters
yonde ¢evrilerek trakeadan cikarilir (d).

Perkiitan Trakeotominin Kotrendikasyonlari (46,47)
- Cocuklar (kiiciik ve hareketli hava yolu oldugu igin)
- Acil trakeotomi gerektigi durumlarda
- Boyun 6n kisminin anatomik problemlerinde

o Tiroidin biiyiik olmas1

o Krikoidin palpe edilememesi

15



o Kisa boyunlu ve obez olan hastalarda
o Spinal kord hasar1 olan hastalarda
Trakeotomi dykiisii olanlarda
Diizeltilemeyen koagiilopatilerde
Deneyimsiz olanlarda

Perkiitan trakeotominin cerrahi trakeotomi ile karsilastirildiginda c¢esitli

avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Avantajlart:

Kiigtik cilt insizyonu

Diseksiyon ve doku hasarinda azalma
Kanamada azalma

Stoma infeksiyonunda azalma

Trakeal problemlerde azalma

Kozmetik deformitede azalma

Yatak basi yapilabilmesi

Ameliyathane gereksinimi olmadig i¢in transport riski ve masrafinda azalma
Kisa siirede agilabilmesi

Kolay bir girisim olmasi

Personele ve ekipmana gereksinimin azalmasi
Maliyetinin diisiik olmasi

Komplikasyon oranlarinda azalma

Cerrahi egitimi olmayan insanlar tarafindan da agilabilmesi

Dezavantajlari:

Trakeal laserasyon

Trakeoozefageal fistiil

Paratrakeal yerlestirme

Trakea ile innominat arter arasinda fistiil

Semptomatik subglottik stenoz riski
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2.7.5 Pediatrik Trakeotomi:

Cocuklarda kooperasyon saglanamayacagi i¢in genel anestezi uygulanmalidir.
Cocuklarda trakea yumusak ve hareketli oldugu ic¢in c¢ocuk hastalar perkiitan
trakeotominin kontrendikasyonlar1 arasinda yer almaktadir (48). Strep kaslar
(infrahiyoid kaslar) gegildikten sonra 4. trakeal halkadan siitiir gegirilir. Ardindan 3-
4-5. trakeal halkalardan insizyon yapilarak trakea acilir kaniil yerlestirilerek

sabitlenir (49) (Sekil 13).

Sekil 13. Pediatrik trakeotomi teknigi

2.8 Trakeotomi kontrendikasyonlari

Trakeotominin ¢ok az kontrendikasyonlari vardir. Bunlar arasinda trakeaya
ulagsmay1 engelleyen dev vaskiiler kitleler, stabil olmayan servikal vertebra kiriklari,
ciddi kanama diyatezleri ve sepsis sayilabilir. Buna ek olarak mekanik ventilasyon
gereken c¢ocuklarda inspiratuar tepe basincinin 40 cm HO2’ yu astigi durumlar
sayiabilir. Yiiksek inspiratuar tepe basinct hava kagafina, progresif trakeal
dilatasyona, pnomotoraksa ve pnomomediastene yol acabilir (50). Acil

trakeotominin kontrendikasyonu yoktur (51).
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2.9 Trakeotomi komplikasyonlari
Trakeotomi komplikasyonlarini intraoperatif, erken postoperatif, gec

postoperatif boliimlere ayirabiliriz. (Tablo 1). (52).

Tablo 1: Trakeotomi komplikasyonlari

Trakeotomi Komplikasyonlar1

Intraoperatif

- Kanama

- Hava embolisi
- Apne

- Komsu organ hasari

Erken postoperatif

- Kanama

- Trakeotomi tiipiiniin obstriikksiyonu
- Trakeotomi tlipliniin ¢ikmasi

- Subkutan amfizem

- Pnomotoraks, pndmomediastinit

- Enfeksiyon

Geg

- Kanama

- Trakeal stenoz

- Granulasyon dokusu

- Trakea ile innominat arter arasinda fistiil
- Trakea ile cilt arasinda fistiil

- Trakeoo6zofageal fistiil

Acil trakeotomilerde komplikasyon goriilme sikligi elektif trakeotomilere
oranla 2-5 kat daha fazladir. Trakeotominin intraoperatif komplikasyonlar1 arasindaki
kanama cerrahi teknikten kaynaklanmaktadir. Diger komplikasyonlar ise trakeotomi
tiipliniin yanlis yere yerlestirilmesi ve ¢evre organ hasaridir. Pnémomediastinum ve

pnomotoraks doku planlarinin ¢ok fazla diseksiyonu sonucu gelisir (53).
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Postoperatif komplikasyonlarda goriilen kanamalar, arterial basincin artmasi
ve valsalva manevrasi sirasinda vendz basing ylikselmesi sonucu gelisip, siklikla
baskili tamponla durdurulabilir. Gegici trakeit ve stomatit tiim trakeotomilerde
gelisebilir. Mediastinit, klavikular osteomiyelit ve nekrotizan fasiit nadirdir, fakat
agresif tedavi edilmelidir (54). Obstriikksiyon ilk zamanlar kan pihtis1 tarafindan
tikaniklik sonucu olusabilir veya tiip bulundugu yerden kayabilir. Trakeotomi sonrasi
ilk giinlerde tiiplin ¢ikmasi sonucu dokunun kollabe olmasi 6liime yol acabilir.
Trakeotomi sonrasi tiip 48 saatin ardindan degistirilmeli ve ilk denemede kaniil
yerlestirilemezse entiibasyon denenmelidir (54).

Gecikmis kanama gibi ge¢ komplikasyonlar granulasyon dokusunun
traksiyonu ve innominat arterin erozyonu sonucu olusur. innominat arter fistiilii 3
giinden 3 haftaya kadar ufak kanamalarla kendini belli eder. Bu tip kanamalarda
acilen fiberoptik trakeal inceleme yapilir. Eger erozyon veya nekroz saptanirsa genel
anestezi altinda mediastinal eksplorasyon ve torakotomi ic¢in hazirlanmalidir.
Trakeoinnominat arter kanamasinin mortalitesi % 85-90 gibi yiiksek orandadir.
Trakeodzofageal fistiil goriilme sikligt % 0.01-1 olarak bildirilmistir. Fistiil ¢ok
sigirilmig balon veya 6zofagustan gecen nazogastrik sondanin posterior duvara basi
yapmast sonucu gelisebilir. Teshis konulduktan sonra diizeltici cerrahi yapilabilir
(55).

2.10 Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi cerrahi islemler sonrasi veya travmalardan sonra hiicresel ve
biyokimyasal reaksiyonlarla dokunun gelismesi siirecine verilen isimdir. Ug evreden
meydana gelmektedir. Bu evreler:

a- Enflamasyon; Bu evrede damar gecirgenligi artarak hiicre goci
aktivasyonu meydana gelir. Notrofiller yara alaninda ilk saptanan hiicrelerdir.
Ardindan makrofaj, lenfosit ve fibroblastlar yara alaninda toplanirlar. Bu gog sistemi
interlokin 1 (IL-1), timor nekrotizan faktér (TNF), kompleman sistemi gibi
faktorlerin etkisi ile olmaktadir (56). Fagositoz ile aktive olan makrofajlardan salinan
sitokinler anjiyogenezi ve fibroplaziyi uyarir. Sitokinler ile uyarilan lenfositlerden
salman lenfokinler fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu ile kollajen sentezini

diizenler (56).
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b- Proliferasyon; Trombosit ve aktive olmus makrofajlardan salinan
sitokinlerin ve biiylime hormonunun etkisi ile fibroblast ve endotel hiicreleri yara
alaninda ¢ogalirlar ve beraberinde anjiogenezis baglar.

C- Maturasyon ve remodelasyon; Bu evrede yara alanina kollajen depolanir.
Kollajen fibroblastlar igerisinde sentezlenip hiicreler arasi siviya gecer. Bu agamada
onemli olan kollajen yapimi ve yikimi ile birlikte yara iyilesmesinin fizyolojik
sinirlar igerisinde kalmasidir. Epitel hiicreleri, aktive makrofajlar ve fibroblastlar
tarafindan salgilanan kollejenaz enzimi ile kollajen yikilip yeniden sekillendirilerek
skar dokusu fizyolojik halini alir (57).

Yara iyilesmesinde elastin ve kollajen proliferasyonu graniilasyon dokusunun
gelismesine yol agar. Graniilasyon dokusu yara iyilesmesinde kritik dneme sahiptir.
Graniilasyon dokusunun asir1 gogalmasi sonucu skar dokusu ve fibrozis olusur (57).
Cerrahi miidahale sonrasinda yara yerinde reaktif oksijen radikalleri (ROR)
olugmaktadir. Organizmadaki glutatyon peroksidaz ve siiperoksitdismutaz (SOD)
gibi iki major antioksidan enzim tarafindan ROR’un olumsuz etkileri
onlenebilmektedir. Fizyolojik bir yara iyilesmesi i¢in fibroblast, epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri ve diger hiicreler arasinda uyumlu bir iligski olmas1 gerekmektedir.
Eger bu antioksidan aktivite yetersiz olursa, hiicreler arasindaki iliskinin bozulmasi
sonucu uzun donemde fibrozis gelismektedir (58). Yara iyilesmesinin, doku onarimi
ve yenilemesi icin elverigli fizyolojik sartlarda olmasi gerekmektedir. Hipoksi,
enfeksiyon, tiimorler, diabetes mellitus, nekrotizan doku, bazi ilaglarin varhigi,
protein ve mineral eksikligi, metabolik bozukluklar gibi c¢esitli faktorlerin yara
tyilesmesine engel oldugu bilinmektedir. Yara iyilesme siirecinde yeterli ve uygun
beslenme kritik ©Oneme sahiptir. Yapilan arastirmalarda glutamin, arginin,
glukozamin, ¢inko, A, C ve E vitamini igeren beslenme bi¢iminin doku

rejenerasyonu i¢in kofaktor oldugu gosterilmistir (58).

2.11 Glutamin

Glutamin 20 proteinojenik aminoasitlerden biridir. Plazma ve viicut
dokularinda en ¢ok bulunanidir (59). Glutamin tiim viicutta bulunan aminoasitlerin
%50’sin1  olusturur ve %75°1 iskelet kasinda, geri kalan kismin c¢ogunlugu

karacigerde bulunan bir aminoasittir. Molekiil yapis1 iki amin grubu igerdigi i¢in
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niikleik asit sentezinde nitrojen tastyict olarak onemli fonksiyonu bulunmaktadir

(sekil 14).
O O

7

CHy—C7 CHy—C/
\O—
ATP NH»

ADP

CHjp K j (|3H2

(le ~NHY > (|:H -NH3

COO~ / \ COO™
NH Pi

Glutamate Glutamine

Sekil 14: Glutamin kimyasal formiilii

Niikleik asit sentezindeki fonksiyonu nedeniyle siirekli bdliinen hiicrelerin
devamlilig1 acisindan 6nemli bir aminoasittir. Aminoasitler i¢in nitrojen kaynagi
olarak gorev aldig icin fibroblast ve makrofaj gibi hiicrelerde niikleotid sentezi ve
hiicre proliferasyonu ile fonksiyonunda onemli rolii bulunmaktadir. Makrofaj ve
lenfosit gibi immun sistemde gorev alan hiicrelerde enerji kaynagidir. Karacigerde
glukoza doniisme oOzelligi nedeniyle periferik yara iyilesmesinde Onemlidir (60).
Glutaminden elde edilen glutamat bag dokusu ve kollajen sentezinde ¢ok dnemli olan
prolin amino asidinin Onciisiidiir. Enfeksiyon, yara iyilesmesi, travma ve yanik gibi
durumlarda glutamin ihtiyaci artar (61). Normal sartlarda kas dokusunda sentezlenen
esansiyel olmayan bir aminoasittir. Agir egzersiz, cerrahi, yaralanma ve hastalik
durumlarinda glutamin yar1 esansiyel hale gelir. Bu katabolik durumlarda
intraselliiler glutamin depolar1 %50°den fazla, plazma diizeyi %25-30’in ilizerinde
azalir. Tyilesme sonrasinda biitiin amino asitlerin diizeyi normale dénerken, glutamin
diizeyi azalmaya devam etmekte ve takviyesi gerekmektedir (62). Normal eriskinin
diyetle alabilecegi giinliilk glutamin miktar1 10 gramdan azdir. Stresin arttig
katabolik durumlarda viicudun ihtiyacini karsilamak i¢in giinde 20-40 gr alinmalidir.
Lenfosit proliferasyonunun yapilan deneysel ¢alismalarda ve insanda glutamine baglh
oldugu ortaya koyulmustur. Glutamin diizeyinin diistiigii durumlarda nétrofillerin
bakterisidal 6zelligi bozulmaktadir (63,64). Is1 sok proteinleri hiicreyi strese karsi
koruyan dogal yanitin pargasidir. Hiicresel hasar sonrasi glutaminle birlikte artmais 1s1

sok protein ekspresyonu hiicreyi korumadan sorumludur (65). Glutamin tarafindan
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indiiklenen 1s1 sok proteinleri, hastalarin hastanede kalis siiresi ile ventilator siiresini
azalttigr gozlenmistir (66). Glutaminin enteral ve parenteral olarak uygulanabilen
formlar1 mevcuttur. Glutaminin intravendz uygulanan soliisyon formu instabil
oldugundan enteral olarak etkili olamamaktadir. Enteral olarak kapsiil, tablet ve toz
formlar1 uygulanabilmektedir. Toz glutamin su igerisinde veya ¢oziilebilecegi bir
gida igerisinde verilebilir. Glutaminin emilimi jejunumun {ist kismindan olur ve
hizlidir. Emilen glutaminin bir kism1 portal kan igerisinde sistemik dolasima tekrar
donebilir (67). Glutamini kullanan hiicreler, immun sistem hiicreleri, hepatosit ve
enterositlerdir. Adipoz dokudan ve akcigerlerden glutamin salgilanmasina ragmen
major salimim yeri iskelet kasidir. Karacigerde glutamin hem salgilanir hem
sentezlenir. Glutamin serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasardan proteinleri

koruyan ¢opgii gibi davranir (68).

22



3. GEREC YONTEM

Calismamiz 10/09/2014 Tarih ve 2014/27 Say1 numarasi ile Bolu Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Onaymi almustir.
Calismamiz 15 Eyliil 2014 ile 2 Ekim 2014 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hayvan Uretme ve Arastirma
Laboratuarinda gergeklestirildi. Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tibbi ve
Cerrahi Arastirma merkezinden agirliklar1 270-350 (ortalama 300) gr arasinda
degisen, 10-14 haftalik, daha 6nce herhangi bir deneyde kullanilmamis toplam 30
adet Wistar-Albino cinsi sigan temin edildi. Hayvanlar, Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinde bakildi. Sigan segimi
incelenen makale bilgilerine ve dnceden yapilan calismalardaki en uygun tiir ve
ozellikler dikkate alinarak belirlendi (3,4,5,6). Sicanlar 30 cm x 50 cm plastik
kafeslerde 5 (bes) hayvan olacak sekilde barindirildi. Biitiin hayvanlar kontrollii
cevresel sartlarda ( 20-23 °C, 12 saat aydinlik/karanlik, %50 nem) yem ve su
kisitlamas1 olmaksizin kontrol altinda tutuldu. Operasyondan 5 saat dnce hayvanlarin
beslenmesi kesildi. Tiim hayvanlara operasyon oncesi ksilazin HCI (Alfazyne %2®,
EGE-VET, Tiirkiye) 2 ml intramuskiiler ve 30 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
Ecz, Tiirkiye) intramuskiiler uygulanarak anestezi saglandi. Preoperatif antibiyotik
profilaksisi olarak 10 mg/kg sefazolin Na (Sefazol®, Mustafa Nevzat ilag, Tiirkiye)
intramuskiiler verildi. Operasyon sahasi polividon iyod (Poviodine®, Ilgi Med,

Tiirkiye) ile silindi (Sekil 15).
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Sekill5. Sicanin boyun kisminin tirag edilip polividon iyod ile silinmis hali
(preoperatif hazirlik)

Hayvanin boyun kismindan vertikal insizyon (Sekil 16) ile girilerek
submandibular bezler ekarte edilip trakeasina ulasildi (Sekil 17).

Sekil 16 Siganin boyun orta hatta insizyon yapilmis hali
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Sekil 17. Trakeanin orta hatta bulunmus hali

Ikinci ve 4. trakeal halkalar arasindan vertikal insizyon (Sekil 18) yapilarak

trakeotomi agildi (Sekil 19). Trakeotomi agildiktan sonra cilt siitiire edildi (Sekil 20).

Sekil 18. ikinci ve 4. trakeal halkalar arasina trakeotomi yapilma sekli
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Sekil 20. Boyun orta hattin siitiire edilmis hali
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Birinci gruba cerrahi 6ncesi 5 giin boyunca standart yem yaninda 2 defa
glutamin (Resource Glutamin®, Nestle) enteral 1gr/kg/giin dozunda (5 gram/poset
igerigi 20 ml %0.9 NaCl ile homojen bir ¢ozelti saglandi) uygulandi. Cerrahi
yapildiktan 4 saat sonra 5 giin boyunca ayn1 doz oraninda devam edildi. Ikinci gruba
cerrahi sonrasi 5 giin boyunca standart yem yaninda 2 defa glutamin (Resource
Glutamin®, Nestle) enteral 1gr/kg/giin dozunda (5 gram/poset igerigi 20 ml %0.9
NaCl ile homojen bir ¢ozelti saglandi) uygulandi. Ugiincii gruba cerrahi sonrasi 5
giin boyunca standart yem yaninda giinde 2 defa serum fizyolojik enteral olarak
uygulands. ikinci gruptan iki sican cerrahi sonrasi 1. ve 3. giinde 6ldii. Onbesinci giin
sonunda hayvanlara yliksek doz 80 mg/kg pentobarbital enjekte edilerek Otenazi
uygulandi. Sicanlarin 1. ve 7. halkalar dahil edilerek trakealar1 ¢ikarildi (Sekil 21 ve
22). Cikarilan trakealar patologlar tarafindan histopatolojik agidan degerlendirildi.

Sekil 21. Birinci ve 7. trakeal halkalarin da dahil edilerek trakeanin ¢ikarilma

sekli
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Sekil 22.. Trakeanin ¢ikarilmig hali

3.1 Patolojik Inceleme

Alinan materyaller Diizce Universitesi Patoloji Labaratuarinda patoloji
uzmani tarafindan %10’ luk formolin i¢eren makroskopi kaset kabina alindi. Doku
takip cihazi kabina alinan kasetlere sirasiyla % 10’luk formol, % 96’lik alkol, ksilen
ve 60° parafin uygulandi. Parafin blok halindeki materyal buzdolabt dondurucu
kisminda yaklagik 1 saat bekletildikten sonra mikrotom cihazi ile 6 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Sonrasinda Benmari (sicak su banyosu) igerisinde (42° -
45°) parafinlerin bir kismi eriyip doku agiga ¢ikti. Lama alinan parafinli kesitler 80°
etiivde 30 dakika kuru sicakta bekletildi, daha sonra 5’er dakikadan 3’er adet ksilen
kabinda bekletilerek deparafinize edildi. Deparafinize edilen lamlar hematoksilin
eosin (HE) ile boyand. Preparatlar nikon DS-Fi1 dijital fotograf makinasiyla ¢ekilen
resimlerle nikon NIS element fotograf analiz programu ile kalibre edilip mikrometre
cinsinden o6lgiildi. Mikroskopik olarak fibrozis, enflamasyon derecesi, epitel

rejenerasyonu ve anjiogenez degerlendirilip siniflandirildi (Sekil 23-24-25-26-27).
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Enflamasyon Siddeti: Sifirdan 3’e kadar siniflandirildi.
Epitel Rejenerasyonu: Sifirdan 3’e kadar siniflandirilda.

Anjiogenez: Sifirdan 3’e kadar siniflandirildi.

> 0D

Fibrozis Derecesi: Sifirdan 3’e kadar siniflandirildi.

Epitel
rejenerasyonu: 2

—— Inflamasyon:3

—| Anjiogenez: 3

Sekil 24. Grup 2 (H&E 100X, H&E 200x) inflamasyon:3,fibrozis:3, epitel
rejenerasyonu:2 anjiogenez:3
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Sekil 25. Grup 2 (H&E 100X

rejenerasyonu:2 anjiogenez:3

inflamasyon:3,fibrozis:3, epitel

H&E 200x)

Jfibrozis:1, epitel

inflamasyon:2

H&E 200x)

Sekil 26. Grup 1 (H&E 100X

rejenerasyonu:1 anjiogenez:1
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Inflamasyon:2

Epitel
rejenerasyonu: 1

Sekil 27. Grupl (H&E 100X, H&E 200x) inflamasyon:2,fibrozis:1, epitel

rejenerasyonu:1 anjiogenez:1

3.2 Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait tanimlayict degerler say1 ve % frekanslar olarak
hesaplanmis ve tablo halinde verilmistir. Fibrozis, inflamasyon, anjiogenez ve epitel
rejenerasyonu skorlart bakimindan gruplar arasi farkliliklarin incelenmesinde
Likelihood ratio ki-kare testi kullanilmigtir. P degeri 0.05° ten kiiglik ise sonug
istatistik olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda PASW (ver. 18) programi

kullanilmistir.

31



4. BULGULAR

Dort parametreden elde edilen sonuglarin gruplara gore say1 ve % dagilimlari

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2).

Fibrozis siddeti bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.002). Sonuglar detayli incelendiginde fibrozis goriilmeme sikligi
(fibrozis=0) Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Derecesi 2 olan fibrozis goriilme sikligi ise Grupl ve Grup 2’de
Grup 3’e gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Buna karsin 1 ve 3

derecesinde fibrozis goriilme siklig1 3 grupta da benzer oranda ¢ikmustir.

inflamasyon siddeti bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.003). Sonuglar detayli incelendiginde inflamasyon goriilmeme siklig1
(inflamasyon =0) Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e¢ goére anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur. Derecesi 3 olan inflamasyonun goriilme sikligr ise Grup 2’de
Grupl ve Grup 3’e gore anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur. Buna karsin 1 ve
3 derecesinde inflamasyon goriilme sikligi 3 grupta da benzerdir aralarinda

anlaml fark yoktur.

Anjiogenez siddeti bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.002). Sonuglar detayli incelendiginde anjiogenez goriilmeme siklig1
(anjiogenez =0) Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Buna karsin 1, 2 ve 3 siddetinde anjiogenez goriilme sikligr 3

grupta da benzer oranda bulunmustur.

Epitel Rejenerasyon siddeti bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.002). Sonuglar detayli incelendiginde epitel rejenerasyon
goriilmeme siklig1 (epitel rejenerasyon=0) Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e gore
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Birinci derecede epitel rejenerasyon

goriilme siklig1 ise Grup 1 ve Grup 2’de Grup 3’e gore anlamli diizeyde yiiksek
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bulunmustur. Buna karsin 2 ve 3 derecesinde epitel rejenerasyon goriilme sikligi

3 grupta da benzer oranda ¢ikmistir.

Tablo 2. Patolojik verilerin istatistiksel analizi

Grup 2 Grup 1 Grup 3 P

Say1 % Say1 | % | Say1 | % | 0.002

Fibrozis 0 0a 0 2a 20 6n 60

1 2a 25 3a 30 4, 40

2| 4a 50 Sa 50 Ob 0

3| 2a 25 Oa 0 Oa 0

Inflamasyon .o N 2. 120] 7o | 70| 0.003
1| 22 | 25 | 54 |50 | 2. |20
2| 32 | 375 | 3. [30] 1, |10
3| 3, | 375 0pb [ O] O0pb | O
Anjiogenez o| Oa 0 2. | 20| 8, | 80 | 0.002

1| 4a 50 4, | 40 1. | 10

2| 2a 25 4, | 40 1. | 10

3| 2a 25 Oa 0 Oa 0

Epitel rejenerasyonu ol 0a 0 2a 20 | 8, | 80 | 0.002

1| 6a 75 S5a |50 | 2p | 20

2| Oa 0 2a | 20 | Oa 0

3| 2a 25 1. | 10 | Oa 0

Gruplarin yiizde olarak dagilimi tablo 3,4,5,6 da (tablo 3 fibrozis, tablo 4
anjiogenez, tablo 5 inflamasyon, tablo 6 epitel rejenerasyonu) gosterilmistir.
Gruplarin istatistiksel goriinim olarak tablo 7,8,9,10 da (tablo 7 fibrozis, tablo

inflamasyon, tablo 9 anjiogenez, tablo 10 epitel rejenerasyonu) gosterilmistir.

33




100,0%

80,0%]

£0,0%

% dagilim

40,0%]

20,0%

%=
Grup 2 Grup1

Grafik 1. Fibrozisin yiizde dagilimi

Grup 3

100,0%

80,0%

60,0%

% dagihim

40,0%

20,0%

0%

Grup 2 Grup 1

Grafik 2. Anjiogenezin yiizde dagilimi

Grup 3

fibrozis

M oo

anjiogenez

W oo

1,00
0200
W00

34



100.0% inflamasyon
' W o
@100
Oz,00
300
80,0%
E 60,0%
=
o
=
=
40,0%
20,0%
0%—

Grup 2 Grup 1 Grup 3

Grafik 3. Inflamasyonun yiizde dagilimi

100,0%]

&0,0%

60,0%

% dagilim

40,0%

20,0%

Grup 2 Grup 1 Grup 3

Grafik 4. Epitel rejenerasyonun yiizde dagilimi

epitel_rejenerasyonu
M oo
@100
Oz200
Wa00

35



3,00

2,505

2,00

1 50

fibrozis

1,00

00

Grup 2 Grup 1

Grafik 5. Fibrozisin istatistiksel goriintimii

Grup 3

3,00

2,50

2,00

1 50

inflamasyon

1,00

50

00

Grup 2 Grup 1

Grafik 6. inflamasyonun istatistiksel goriiniimii

Grup 3

36



3,00

2 50
25
2,007 #*
N
[
[=
L]
o 1,50
2
=
o
24
1,004 *
50
00— —
T T T
Grup 2 Grup 1 Grup 3
Grafik 7. Anjiogenezin istatistiksel goriiniimii
3,004
250
E 2,00
o
==
e
o
5 1,507
@
|
a
= 25
& 400 *
A0
100 —
T T T
Grup 2 Grup 1 Grup 3

Grafik 8. Epitel rejenerasyonunun istatistiksel goriiniimii

37



5. TARTISMA

Yaralanmadan hemen sonra inflamasyonla baslayan iyilesme siireci, yeni
doku olusumu ve olgunlasma evresi ile devam eder. Inflamasyonun erken evresinde
salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi ile dolasimdan bol miktarda noétrofil ve
makrofaj yara bolgesine gelir. Yara bolgesine gelen bu hiicreler ve digerlerinin
katkisi ile kollajen sentezi ve kontraksiyon ile yara kapanmasi gergeklesir. Dolagim
veya herhangi bir metabolik problemi olmayan zeminde olusacak yara, kendi aktif
stirecinde kisa zamanda iyilesir (69). Bu siirecte yer alan fazlardan birinde gecikme
veya olumsuzluk iyilesmenin uzamasi ile sonuglanir (70). Kronik yara patogenezinde
rol alan iskemi ve bunun sonucunda olusan reaktif oksijen radikalleri dokuda azalmis
protein sentezine, artmis lokosit infiltrasyonuna ve artmis metalloproteinaz
seviyelerine neden olmaktadir. iskeminin neden oldugu bu patolojik degisiklikler
sonucunda bozulmus ekstraseliiler matriks yapimi ve uzamis inflamatuar cevap
nedeni ile yara iyilesmesi normal seyrinden ¢ikmaktadir (71). Bu nedenle topikal ve
sistemik olarak kullanilan ajanlarda hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri
(inflamatuar hiicreler, trombositler, medyatdrler, hiicre dis1 matriks vb.) etkileyerek
bu siireci kisaltmaktir. Bu amacla pek ¢ok topikal ve sistemik ajan kullanilmistir ve
yara iyilesmesi hizlandirilmaya ¢alisilmigtir (71).

Glutamin hiicre proliferasyonunda niikleotid sentezindeki rolii nedeniyle
immun sistem hiicreleri ve sik bdliinen hiicrelerde 6nemli fonksiyonu bulunmaktadir.
Immun sistem hiicrelerinde ve periferik yara iyilesmesinde, karacigerde glukoza
doniigebilme 6zelliginden dolayr 6nemli bir enerji kaynagidir (60). Glutamin, yara
tyilestirici ve immun sistemi destekleyici 6zellikleri nedeniyle c¢esitli calismalarda
arastirma konusu olmustur.

HIV pozitif hastalarda glutaminle yapilan bir ¢alismada glutaminin kilo
kaybimmi onledigi ve viicut kitle endeksini artirdigi gozlenmistir. Firsatci
enfeksiyonlar1 6nleyip mortaliteye etkisi iizerinde daha genis hasta sayili bir ¢alisma
yapilmalidir (71).

Agir cerrahi operasyonu gec¢irmis olan yogun bakim hastalar1 {izerine
yapilmis olan ¢alismalarin toparlandig1 bir makalede glutamin uygulanan hastalarda

enfeksiyona bagli komplikasyonlarin ve hastanede kalis siiresinin azaldig
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bulunmustur. Glutaminin agir cerrahi operasyon geciren hastalarda mortaliteyi
azalttig1 sonucuna varilmistir (72).

Siganlarda olusturulmus yanik sonrasi glutamin ve arginin ile beslemenin
yara 1lyilesmesi iizerine etkisi incelenmistir. Yapilan c¢alismanin sonunda
makroskopik ve histopatolojik inceleme sonunda glutamin ve arginin ile beslenen
grupta yara iyilesmesi kontrol grubuna goére anlamli bulunmustur (73).

Bagirsak anastomozlarinin iyilesmesine glutaminin katkisini arastirmak
amaciyla ¢alisma yapilmistir. Calismada postoperatif 8. gilinde anastomoz
bolgesindeki traksiyon testlerinde glutamin verilen grubun bagirsak anastomoz
bolgesinin daha direngli oldugu saptanmistir (11).

Sicanlarda yapilan akciger parankim hasar1 sonrasi glutaminin hava kagagini
onleyici 6zelligi arastirilmistir. Yapilan ¢alismada glutamin verilen grup ile kontrol
grubu arasinda hava kagagini 6nleyici 6zelligi agisindan fark bulunamamuistir (12).

Tavsan fibulasinda deneysel olarak yapilan kirik ¢alismasinda glutamin kirik
iyilesmesine etkisi arastirilmistir. Calismanin sonunda glutaminin yara iyilesmesini
hizlandiric1 sepsiste ve morbiditede azaltici etkisi bulunmustur. Ancak kemik
iyilesmesi tizerine olumlu etkisi klinik, radyolojik ve histopatolojik olarak gozlenmis
ancak kontrol grubuna gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(74).

Parsiyel hepatektomi sonrasi glutamin ilave edilmis parenteral nutrisyon
uygulanan deneklerde, glutamin uygulanan grupla standart parenteral nutrisyon alan
grup arasinda anlamh fark bulunmustur. Agirlik hesaplamasinda karaciger
rejenerasyonu glutamin alan grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur (75). Yine
parsiyel hepatektomi yapilan baska bir ¢alismada da makroskobik olarak glutamin
alan grupta hepatik bitylime anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (76).

Yaptigimiz makale taramasinda glutaminin trakea cerrahisi sonrasi etkisini
arastiran bir calisma yapilmadigini tespit ettik ve bu deneysel calismamizi yaptik.
Trakea cerrahisi sonrasinda trakea iyilesmesini ve trakeal stenozunu Onlemek
amaciyla ¢ok sayida ¢aligma yapilmis. Trakea cerrahisi iizerine yapilan c¢aligmalarla
kendi ¢alismamizin sonuglarini karsilastirdik.

Gezer S ve ark’ nin (4) yapmis oldugu bir c¢alismada analjezik ve

antiinflamatuar olarak kullanilan tenoksikamin trakea cerrahisi sonrasi iyilestirici
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ozelligi degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada 14 adet sigan kullanilmis ve trakea
cerrahisi sonrasi 2 hafta boyunca intraperitoneal 0.5 mg/kg/giin tenoksikam
uygulanmistir. Histopatoloji asamasinda tenoksikam uygulanan gruptaki iki fare
degerlendirme  dis1  brrakilmistir.  Calismanin =~ sonunda  degerlendirilen
parametrelerden tenoksikam uygulanan grupta epitel rejenerasyonu daha yliiksek,
fibroblast proliferasyonu daha az bulunmustur. inflamasyon, anjiogenez ve kollajen
birikiminde anlamli farklilik bulunamamustir. Bizim ¢alismamizin sonucunda
fibroblast proliferasyonu, epitel rejenerasyonu, anjiogenez ve inflamasyon glutamin
uygulanan gruplarda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii. Biz ¢alismamizda farkli olarak glutamini preoperatif 5 giin 6nce baglayip
postoperatif 5 giin boyunca uygulamaya devam ettigimiz bir grup olusturduk. Ancak
preoperatif glutamin baglanmasi ile postoperatif glutamin baglanmasi arasinda trakea
iyilesme stiresi ve histopatolojik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamastir.

Kortikosteroidin trakeal anastomoz iizerine yaptig1 olumsuz etkinin vitamin A
tarafindan geri cevirici Ozelligi degerlendirilmistir. Sigan gruplart 5’e ayrilmistir.
Birinci grup plasebo, 2. grup kontrol, 3. grup deksametazon 0.1 mg/kg/giin
(intramuskdiler), 4. grup deksametazon 0.1 mg/kg/glin (intamuskiiler) ve vitamin A
10000 IU/kg/giin (gavaj), 5. grup vitamin A 10000 IU/kg/giin (gavaj) uygulanan
gruptur. Bu maddeler gruplara 1 hafta boyunca uygulanmistir. Calismada patlama
basincina,  hidroksiprolin  igerigine,  epitel  rejenerasyonuna,  fibroblast
proliferasyonuna, anjiogeneze, kollajen igerigine, inflamatuar hiicre igerigine
bakilmistir. Vitamin A verilen grubun kontrol grubu ile karsilastirildiginda tek basina
trakea anastomoz bolgesindeki iyilesmeye katkist olmadigi goriilmiistiir. Ancak
trakea iyilegsmesine olumsuz katkis1 olan deksametazon ile birlikte verilen vitamin A
nin deksametazonun bu olumsuz 6zelligini geri ¢evirdigi tespit edilmistir (6). Bizim
calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada patlama basinci ve hidroksiprolin igerigine
bakilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ilging olarak tek basina A vitamininin trakea
iyilesmesine katkisi olmadigi goriilmistiir. Vitamin A’ nin kortikosteroid ile birlikte
kortikosteroidin olumsuz etkisini onledigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
trakeotomi sonrasi standart yem yaninda tek basina uygulanan glutaminin trakea

tyilegsmesine olumlu katkis1 oldugu sonucuna varildi.
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Antinflamatuar, antibakteriyel ve antioksidan olarak kullanilan endostinin
trakea iyilesmesine etkisinin arastirildigi calismada trakea 3-5. halkalar arasindan
vertikal kesi sonrasit 10 giin boyunca grup A’ ya (kontrol grubu) serum fizyolojik
(intraoral), grup B’ ye endostin 10 mg/kg/giin (intraoral) uygulanmistir. Calisma
sonunda epitel rejenerasyonu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, anjigenez, fibroblast
proliferasyonu, kollajen depolanmasi degerlendirilmistir. Histopatolojik a¢idan
sadece epitel rejenerasyonunda endostin grubunda anlamli fark bulunmustur.
Calisma sonunda endostinin trakeal iyilesmeye katkisi olmadigi goriilmiistiir (77).
Bu caligmada takea iyilesmesini degerlendirmek amaciyla 10 giin boyunca intraoral
endostin uygulanmistir. Caligmanin sonucunda endostinin trakea iyilesmesine olumlu
katkis1 goriilmemistir. Yara iyilesmesi 5-7 giin arasinda tamamlandigi i¢in biz
calismada kullandigimiz glutaminin trakea iyilesmesine faydasini degerlendirmek
icin 5. giiniin daha uygun olacagini diisiindiik. Bir hafta ve ilizerindeki silirenin
yaranin dogal iyilesmesi ile glutaminin katkisi ile iyilesme farkini ortadan
kaldiracagi sonucuna vardik.

Trakea cerrahisi sonrasi kortikosteroidin, trakea iyilesmesi {izerine olumsuz
etkisine antiplatalet ajan olan triazolopirimidinin 6nleyici 6zelligi degerlendirilmistir.
Calismada siganlar 5 gruba ayrilmistir. Birinci grup kontrol grubu, 2. grup plasebo
grubu, 3. grup deksametazon 0,1 mg/kg intramuskiiler uygulanan grup, 4. grup
triazolopirimidin (trapidil 6 mg/kg intraperitoneal) uygulanan grup, 5. grup
deksametazon 0,1 mg/kg intramuskiiler ve triazolopirimidin (trapidil 6 mg/kg
intraperitoneal) uygulanan grup olarak siniflandirilmistir. Birinci haftanin sonunda
patlama basincina, malondialdehit, nitrit ve nitrat diizeylerine, histopatolojik olarak
anjiogeneze, inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, fibroblast proliferasyonuna, kollajen
miktarina bakilmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda trapidil verilen veya
deksametazon ile birlikte trapidil verilen gruplarda, sadece deksametazon verilen
gruplara gore daha iyi sonuclar elde edilmistir. Sonug¢ olarak trapidil, lipid
peroksidasyonunu azaltarak ve nitrikoksit salinimini artirarak kortikosteroid
nedeniyle bozulmus trakeadaki iyilesmeye olumlu katkist bulunmustur (5). Bizim
yaptigimiz caligmada da trakea iyilesmesine standart yem yaninda uygulanan
glutaminin histopatolojik acidan (epitel rejenerasyonu, inflamasyon, anjiogenez,

fibrozis) olumlu katkis1 oldugu goriildi.
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Giiven M ve ark’ nin (78) yapmis oldugu bir g¢alismada fibroblast
proliferasyonunu  inhibe  eden  antineoplastik  bir ajan  olan  5-
fluorouracil/triamcinolone (5-FU/TA) ile esansiyel aminoasitler olan lizin ve
metioninden sentezlenen antioksidan ozellige sahip iskemi durumlarinda dokuya
enerji saglayan karnitinin ve deksametazonun trakeal yaralanma sonrasi trakeay1
iyilestirici O6zelligi ile trakeal stenoz Onleyici Ozelligi incelenmistir. Birinci grup
kontrol grubu, grup 2 intratrakeal 5 mg 5-FU/TA uygulanan grup, grup 3’ e
inraperitoneal karnitin 100 mg/kg/giin 20 giin uygulanmis, grup 4’ e intramuskiiler
deksametazon 0,1 mg/kg/glin 20 giin uygulanmistir. Birinci ay sonunda hayvanlar
sakrifiye edilmislerdir. Calismada siiperoksitdizmutaz aktivitesi, melondialdehit
diizeyi, nitrit oksit degerleri serumda incelenmis ve histopatolojik degerlendirme
yapilmistir. Calismanin sonunda 5-FU/TA ve karnitinin trakeal travmalarda trakeal
stenozu azalttigt sonucuna varildi. Dekzametazonun stenoza etkisinin olmadig:
gorildi.

Pihtilasmayi Onleyici ve vezodilatator 6zelligi olan trapidil ve antineoplastik
bir ajan olan bevacizumabin trakeal anastamozdaki yara iyilesmesi {lizerine etkisi ile
ilgili bir aragtirma yapilmistir. Kolon anastamozu iizerine yapilan caligmalarda
anastamoz bdlgesine bevacizumabin olumsuz, trapilin olumlu etkisi oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada 35 adet sigan kullanilmistir. Siganlar 7 adet sigan bulunan 5
gruba ayrilmistir. Grup 1’e tek doz 5 mg/kg intraperitoneal bevacizumab, grup 2’ye 1
hafta boyunca 12 mg/kg intraoral trapidil, grup 3’e 1 hafta boyunca intraoral 12
mg/kg trapidil ve intraperitoneal tek doz 5 mg/kg bevacizumab, kontrol grubu olan
grup 4’e 1 hafta boyunca serum fizyolojik intraoral uygulanmistir. Besinci grup sham
grubu olarak siniflandirilmistir. Yedinci giinde sakrifiye edilen siganlarda trakea
patlama basinc, fibrozis, enflamasyon ve epitel rejenerasyonu incelenmistir. Patlama
basinct 2,3,5. gruplarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Patlama basinci trapidil
uygulanan grupta bevacizumab uygulanan gruptan daha yiiksek bulunmustur.
Fibrozis istatistiksel olarak sham grubunda diger biitiin gruplardan yiiksek
bulunmustur. Calismanin sonunda trapidilin trakeal anastamozdaki iyilesme iizerine
olumlu etkisi, bevacizumabin ise olumsuz etkisi tespit edilmistir (79). Bu ¢aligmada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak sham grubu olusturulmustur. Sham grubu sadece

trakeotomi agilip higbir miidahalede bulunulmadan takip edilen gruptur. Calismada
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karsilastirilan 2 maddeden bevacizumabin olumsuz etkisi bilindigi i¢in trapidil ile
karsilastirilmis ve trapidilin trakea iyilesmesinde olumlu etkisi bulunmustur. Bizim
calismamizda da uyguladigimiz glutaminin trakea iyilesmesine olumlu katkisi

oldugu saptandi.
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6. SONUC

Trakeotomi sonrasi yara iyilesmesinin gecikmesi, 0zellikle yogun bakimda
bagisiklik sisteminin baskilandigr hastalarda ciddi komplikasyonlara neden
olmaktadir. Operasyondan 5 giin 6nce baglanan glutamin ile trakeotomi sonrasi
baglanan glutamin uygulamasi arasinda trakea iyilesmesi agisindan histopatolojik
olarak anlamh fark goriilmemistir. Denek hayvanlarinin sayisi artirilarak yapilacak
caligmalarda operasyon oncesi ve sonrast uygulanan glutaminin trakea iyilesmesine
katkisinda farkli sonuglar bulunabilir. Bizim ¢alismamizda perioperatif donemde
glutamin uygulamalarinin trakea iyilesmesinde glutamin uygulanmayanlara gore
olumlu katkis1 oldugu sonucuna varilmistir.

Yogun bakimda yatan hastalarin bagisiklik sisteminde diistikliikler, enfeksiyona
yatkinlik ve beraberinde yara iyilesmesinin gecikmesiyle morbidite artmaktadir.
Anesteziyoloji ve Reanimasyon ile Kulak Burun Bogaz hekimleri tarafindan sik
uygulanan bir islem olan trakeotomi sonrasinda glutaminin trakea iyilesmesine olan

katkis1 nedeniyle hastalara uygulanmasi diisiiniilebilir.
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