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1. Giris ve Amacg

Toraks Cerrahisi bir¢ok ileri cerrahi branglarda oldugu gibi 20. yiizyilin ortalarina dogru
gelisme gostermis bir ihtisas alanidir. Akcigerlerin ve toraks yapisindan kaynaklanan
fizyomekanik zorluklarin asilmasi ¢ok uzun, aym zamanda ¢ok ilging bir zaman siirecinde
olmustur. Ozellikle 20. yiizyilin baslarinda tiiberkiilozun ¢cok 6nemli bir 6liim nedeni olmasi

ve savas cerrahisi gogiis cerrahisinin gelismesinde dnemli rol oynamistir.

Rezeksiyon Oncesi donem insanlik tarihinin bilgi birikiminin yavas adimlarla ilerledigi bir
donemdir. Gelismelerin biiyiik cogunlugu ihtiyacin artmasina ve tip birikiminin belli bir esige
ulagmasina bagh olarak ortaya ¢ikmistir. Bu esigin olugmasi veya ihtiyacin artmasi bazen
yiizyillar almis ve insanoglu kiiciik adimlarla ilerleyerek bugiinkii seviyesine ulasmistir.
Tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat’in (460-355 1.0) ampiyemi teshis edebildigi, bazi
ignelerle ponksiyon yaparak toraks igerisinde biriken siviy1 drene edebildigi ve muhtemelen
plevrast kalinlasmis ve pnomotoraks gelismeyen hastalarda tedaviye ulasabildigi

bilinmektedir.

Akciger kanser cerrahisi basta olmak iizere bir c¢ok hastalikta akciger rezeksiyonu
gereksinimi bulunmaktadir. Bu durum 6zellikle sinirli akciger kapasitesine sahip hastalarda
akciger koruyucu girisimleri giindeme getirmekte, operasyon Oncesi verilen indiiksiyon
kemoterapileri ise hem rezeksiyonu zorlastirmakta hem de komplikasyon oranlarim
artirmaktadir. Giiniimiizde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bakimdaki tiim

gelismelere karsin halen 6nemli oranda komplikasyon goriilebilmektedir.

Cerrahi sonrast komplikasyonlar hi¢bir zaman ortadan kaldirilacak gibi goriilmemekle
birlikte, bunlarin bilinmesi ve olusmamasi i¢in gerekli dnlemlerin alinmasi bu olasilig1 en aza
indirecektir. Komplikasyon olustugunda ise bunun taninmasi ve dogru tedavinin bilinmesi ve
uygulanmasi son derece onemlidir. Diger biitiin cerrahi branglarda oldugu gibi
Toraks Cerrahisinde de en onemli komplikasyonlardan biri anormal yara iyilesmesidir.
Bilindigi gibi yara iyilesmesi hastanin beslenme durumuna, sepsis varlifina, yara
enfeksiyonuna, cerrahi dncesi ve sonrasi verilen tedaviye, uygulanan teknik gibi etkenlere
bagh olarak iyi ya da kotii sekilde sonuclanmaktadir, yani kisacasi yara iyilesmesi

multifaktoriyeldir.



Ozellikle onkolojik torasik cerrahide, hastaya preoperatif donemde verilen neoadjuvan
kemoterapi/radyoterapinin brons rezeksiyon ve anastomoz hattinda yara iyilesmesini
bozdugunun diisiiniilmesi, bu durumun bronkoplevral fistiil ve/veya ampiyem, uzamis hava
kacagi ve komsu pulmoner arterin, enfeksiyondan dolay1 erode olmasiyla fatal sonuglanan
kanamayla neticelenmesi agisindan Onemlidir. Bu komplikayondan korunmak icin brons
giidiigiiniin perikardiyal yagli doku, mediyastinal plevra, kas flebi ve paryetal plevra ile
desteklenmesi gibi teknikler vurgulanmasina ragmen cerrahi dis1 bir teknik heniiz

Onerilmemistir.

Bu deneysel calismada cerrahi 6ncesinde kemoterapi alan tavsanlarda sol ana bronsta
bronsial sleeve rezeksiyon benzeri tam brons kesisi sonrasinda yara iyilesmesinin bozuldugu
ve kemoterapinin bu etkisinin bir immiinstimiilan olan beta glukan ile azaltilacagimi gérmeyi

amagcladik.



2. Genel Bilgiler

2.1. Anatomi

2.1.1. Bronsiyal sistem

Sol ana brons sag ana bronstan daha dar, daha uzun ve daha yataydir. Karinadan itibaren 4-
6 cm sonra, sol ana bronstan anterosiiperior olarak, sol iist lob bronsu ¢ikar ve buradan
distalini alt lob bronsu olusturur. Ust lob bronsu 1-1.5 cm uzunlugundadir ve iist divizyonunu
apikoposterior segment olusturur. Anterior segment daha asagi diizeyden ¢ikar. Lingiiler

brons 1-2 cm uzunlugundadir, siiperior ve inferior lingula olarak ayrilir.

Sol alt lob bronsu ¢ok kisadir, 0.5 cm sonrasinda siiperior segment bronsunu posteriorden
verir. Yaklagik 1-1.5 cm sonrasinda bazal segment bronslar1 ayrilirlar. Kiiciik olan mediyal ve
anterobazal segment bronglar1 aymi brons olarak cikarlar ve anteromediyal segmenti
olustururlar. Bronsiyal segmenter varyasyonlar, sol tarafta Ozellikle de {iist lob lingula

bronsunun yapisinda ve yerinde daha ¢ok goriiliir.

Sag ana brong trakeanin devami gibi seyereder. Yabanci cisim aspirasyonlarinda, yabanci
cismin sag bronsiyal sisteme daha sik kagmasinin sebebi budur. Sag iist lob bronsu trakea
bifiirkasyonundan 1.2 cm sonra, posterosiiperiyor olarak ¢ikar. Yaklasik 1 cm uzunlugundaki

iist lob bronsu 3 segmenter dala ayrilir. Bunlar apikal, posterior ve anterior segmentlerdir.

Apikal brons trakea lateral duvarindan direk olarak ¢ikabilir ve aksesuar lobu olusturabilir.
Bu bronsa trakeal bronkus adi verilir. Ana bronsun {ist lob bronsunu verdikten sonra devam
eden 1.2 cm uzunlugundaki kismu intermedier bronkus olarak adlandirilir. Intermedier
bronstan, ayni seviyede, anteromediyal olarak orta lob bronsu ve posterolateral olarak alt lob
siiperior segment brongu cikar. Orta lob bronsu 1.2-2 cm devam eder, ikiye ayrilarak lateral
ve mediyal segment bronslarini verir. Intermedier brons bazal segment bronslarini olusturarak

devam eder, mediyal, anterior, lateral ve posterior bazal segmentlere ayrilir.



Larynx, trachea and bronchial tree (anterior aspect).

Resim 1: Trakeabronsial sistem (1) Resim 2: Trakea ve ana bronglar (2)

2.1.2. Bronsiyal arteryel sistem

Kardiyak outputun %1’ ini alan bronsiyal arterler, sistemik sirkiilasyondan kodken alir.
Cogunlukla pulmoner venlere drene olurlar, Y4 oraninda bronsiyal venlere, buradan da azigoz
ve hemiazigoz sistemine dokiiliirler. Aortadan, interkostal arterlerden, subklavyen ve
innominate arterden koken alabilir. Nadir olarak internal mammarian (torasik) arter ve
koroner arter kokenli bronsiyal arterler de bildirilmistir. Popiilasyonun %90’1nda ayn1 6zellik
tanimlanmis olup, en sik olarak 5 ve 6. torasik vertebra hizasinda inen aortadan ve genellikle
ayr1 ayn ciktign gosterilmistir. Yiiz elli kadavra diseksiyonu ile yapilan bir calismada,
bronsiyal arter ¢ikisinda 9 degisik patern ortya konmustur (3). Kadavralarin %78’ inde sag
bronsiyal arterin, interkostal arter ile birlikte ayni kokten ciktigr gosterilmistir. Sol bronsiayal

arter ise sadece %7 oraninda interkostal arterle birlikte tek dal olarak aortadan ¢ikmaktadir.



2.2. Akciger Kanserinde Parankim Koruyucu Ameliyatlar

Akciger kanserine siklikla KOAH’in eslik etmesi, bazi1 hastalarda yeterli solunum
rezervleri olmamasi sebebiyle pnomonektomi yapilmasi imkansiz hale gelebilir. Santral
yerlesimli akciger kanserlerinde pnomonektomiye alternatif olarak, tiimor distalinde kalan
saglikli dokunun korunmasi amaciyla sleeve lobektomi teknigi gelistirilmistir. Tiimoriin
tamamen ¢ikarildigi ve mediyastinel lenf diseksiyonunun uygulandigi hastalarda tatminkar
sonuglar alinmaktadir. Rezektabl akciger kanserlerinde sleeve rezeksiyon uygulanabilirlik

oran1 %5-8 olarak bildirilmistir (4).

Hastaya rezeksiyon planlanirken; hastanin primer hastaligi, kardiyopulmoner rezervi, eslik
eden hastaliklari, radyolojik, bronkoskopik ve intraopertif bulgulari goz Oniine alinmalidir.
Kardiyak ve pulmoner rezervleri sinirda olan hastalarda, pnomonektomi yapilma ihtimali
varsa, hastanin postoperatif donemdeki konforunu temin etmek ve perioperatif morbidite ve
mortaliteyi diislirmek amaciyla sleeve rezeksiyon sansi zorlanmalidir. Pulmoner arter
tutulumunun da birlikte ve ayr1 ayrt oldugu durumlarda pulmoner artere de elipsoid veya

kismi segmenter rezeksiyon yada double sleeve rezeksiyon yapilabilir (5).

Lob orifisinde izole tiimor, ana brong tiimorii veya lenf nodu tutulumuyla ana brons
invazyonu yapmis timorler ve periferik tiimor olmasina ragmen lob orifisi veya ana bronsu
lenf nodu tutulumuyla infiltre etmis maling brons tiimérleri sleeve lobektomi yapilmasi uygun

olan tiimorlerdir.

2.2.1 Tarihce

Evarts Graham 1932 yilinda akciger kanseri sebebiyle, hilus ligasyonu teknigiyle ilk
basarili pndmonektomi operasyonunu yapmis, sonrasinda 20 yil boyunca pndmonektomi
akciger kanserinin tercih edilen cerrahi girisimi olmustur. Blades lober hilus ligasyonu
yontemiyle lobektomiyi, Churcil ve Belsey segmentektomiyi pulmoner cerrahi icine soktular.
Ingiltere’de Price Thomas, ABD’de Paulson ve Shaw, Fransa’da Metras, Gregoire ve
Longepait ilk brongial rekonstriiktif girisimleri yaklasik olarak aymi zamanda bildirdiler.
Jhonston ve Jones‘in 1959 yilinda brons kanserinde yapilan sleeve lobektomi
operasyonlarinin uzun dénem sonuglarin1 degerlendirmeleriyle, bu cerrahi teknigin giivenli
bir yontem oldugu ve sonuglarinin konvansiyel cerrahi yontemlerle karsilastirildiginda daha

kotii olmadigimi gosterdiler.



Uzun bir siire yiikksek komplikasyonlarla yapilan sleeve rezeksiyonlar, 1986 yilinda
VogtMaykopf” un pulmoner artere de sleeve rezeksiyon yapilabilecegini bildirmesi ve rutin
pulmoner cerrahide bu ameliyatlarin uygulanabilir oldugunu gostermesiyle bugiinkii toraks
cerrahisinde yerini aldi. Ayn1 yillarda iist sleeve lobektomi/bilobektomi ameliyat1 sonrasinda
inferior pulmoner venin siiperior pulmoner vene transpozisyonu ile ilk lober transpozisyon
tarif edildi. Son 10 yil i¢inde yapilan ¢alismalarla sleeve rezeksiyonun tiimor cerrahisi ve

nodal temizlik agisindan pnomonektomiye benzer oldugu ortaya kondu (6).

Solunum fonksiyonlarindaki yetersizlik nedeniyle, hastanin bir lobunun dahi
cikarilamayacagl durumlarda, segmentektomi ve wedge rezeksiyon yapilmaya baslandi.
Onceleri akciger kanserinde uygulanmayacagmin diisiiniilmesine ragmen, son 20 yil
icerisinde akciger parankim koruyucu ameliyatlari; sleeve lobektomi, segmentektomi ve
wedge rezeksiyon secilmis akciger kanseri hastalarinda uygulanan cerrahi girisimler olarak

uygulamaya sokuldu.

2.2.2 Parankim Koruyucu Ameliyat Gerekliligi

Hastanin 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) iki litreden fazla ise pndmonektomi
adayi olabilecegi bilinmektedir. Solunum fonksiyon testlerinde postoperatif tahmini FEV 1
hesaplamalari, sleeve rezeksiyonun gerekli oldugu durumlar ortaya koyabilmektedir. Bu
hastalara kantitatif ventilasyon/perfiizyon sintigrafilerine ek olarak, egzersizle maksimum O2
titketimi ve kardiyopulmoner rezervi iyice sinirda olan hastalarda, sag kalp kateterizasyonu ve
rezeke edilecek lobun pulmoner arterinin balon okliizyon teknigiyle postoperatif pulmoner

arteriyel basing hesaplarinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Brong kanseri sebebiyle sleeve lobektomi uygulanan hastalarda, kontrlateral akcigerde
ikinci primer akciger kanseri gelisme insidans1 %7.6 ve sleeve lobektomi ile ikinci primer
akciger kanseri teshisi arasindaki siire ortalama 54 ay bulunmustur (7). Jensik (8), 1973
yilinda, periferik yerlesimli erken evreli tiimorlerde (T1-2 NO) yapilan sinirhh pulmoner
rezeksiyonlarin (segmentektomi ve wedge rezeksiyon ) sagkalim oranlarinin, aymi evreli
timorlerde yapilan lobektomi ile ayni, lokal niiks oranlarinin %10’dan az ve mortalitenin
lobektomi mortalitesinden daha az oldugunu bildirdi. Siirh rezeksiyon gerekliligi, hastanin

azalmis egzeriz kapasitesi, uzun siireli sigara icme hikayesi, bronkodilatator ve steroid



kullanimiyla ortaya cikabilir. Gegirilmis myokard enfarktiisii, anjina pektoris bulgulari, ileri
yas ve daha once gecirilmis pulmoner rezeksiyon parankim koruyucu ameliyat gerekliligini

ortaya koyabilir.

2.2.3. Hasta secimi

Akciger kanserinde yeterli rezeksiyon primer tiimoriin ve tiimor drenaj yolu iizerindeki
lenf nodlarmin cikarilmasidir. Erken evreli tiimorlerde bolgesel lenf nodu temizligine en
uygun ameliyat lobektomi ve sag alt lob tiimorlerinde alt bilobektomidir. Planlanan cerrahi
girisim her hasta icin bireysellestirilmeli; rezeksiyon hastanin genel ve kardiyopulmoner
durumuna, kanserin klinik evresine, intraoperatif bulgulara, eslik eden hastaliklara gore

yapilmalidir.

Hastanin solunum rezervine goére inoperatif kriterleri tam olarak belirtilmis olsa da,
solunum fonksiyon testleri ile yapilan degerlendirmelerle smirli rezeksiyon yapilmasini
oneren makale sayisi ¢ok azdir. Elektif sartlarda segmentektomi veya wedge rezeksiyon
yapilan 248 hastada alt sinir maksimal istemli ventilasyonun (MVV) beklenenin %35-45’1,
FEVT’in 0.6 litre altinda olmamas1 kosuluyla, 1 olguda mortalite goriildiigii bildirilmistir (9).
Ayni yazarin 32 olguluk serisinde, FEV1’in bir litre altinda olmasi ve MVV’nin %40 ‘in
iizerinde olmasi durumunda yapilan 10 segmentektomi, 22 genis wedge rezeksiyon hastasinda
mortalite goriilmedigi bildirilmistir (9). Bechard ve Wesstein (10), segmentektomi ve wedge

rezeksiyon operasyonu alt sinirt olarak FEV1’i 0.9 litre olarak vermislerdir.

Akciger kanserinde, solunum fonksiyonlarin1 bozmamak i¢in yapilan parankim koruyucu
ameliyatlarin bir diger grubunu, sekonder ve tersiyer akciger kanseri hastalar1 olusturur. Bir
seride sekonder ve tersiyer akciger kanseri sebebiyle yapilan ameliyatlarin %62 sinin
(66/106) segmentektomi oldugu bildirilmistir (11). Senkronize primer tiimorlerde parankim
koruyucu ameliyatlar; iki tarafli asamali torakotomi ile bilateral girisim veya mediyan
sternotomi ile iki tarafli wedge rezeksiyonu da kapsar. Solunum fonksiyonlarindaki kisitlilik
disinda diger bir amag, ikinci primer akciger kanseri gelisme insidansinin goz ardi
edilemeyecek kadar yiiksek olmasidir. Otopsi ¢aligmalarinda ikinci primer akciger kanserine
rastlanma siklig1 %3.5-14 arasinda bildirilmistir. Bu durum beraberinde zorunluluk disi, fakat
teknik olarak uygun olgularda parankim koruma yontemi olarak sleeve lobektomiyi karsimiza
getirmektedir. Uygulanacak sleeve lobektomi operasyonu ilk ©Once bronkoskopi ile

farkedilebilir. Bronkoskopik olarak, lob orifisinden disar1 uzanan veya komsu ana bronga



yayilim gosteren timor varligi, cerrahin aklina sleeve lobektomi operasyonunu getirmelidir.
Bronkoskopi tiimoriin yapisini, yerlesim yerini ve yayilimimi gostermesi acisindan her
akciger kanseri olgusunda zaten yapilmasi gereken bir islemdir. Mediyastinel lenf nodu
tutulumu, bilgisayarli tomografi ile degerlendirme yapilmis olsa bile sleeve lobektomi
planlanan her hastaya mediyastinoskopi yapilarak gosterilmelidir. Ozellikle solunum
fonksiyon testleri a¢isindan dogan zorunluluk sebebiyle sleeve rezeksiyon tek sans ise , N2
lenf nodu degerlendirilmeli ve tiimor sinirlarindan emin olarak operasyona girilmelidir. Ancak
pnomonektomiye kardiyak yada solunumsal sebeplerle uygun olmayan, tiimoriin sadece
sleeve lobektomi yapilarak c¢ikarilabilecegi olgularda perioperatif morbidite ve mortalitenin

yiiksek ve siirvinin daha kisa oldugu bildirilmistir ( 12).

Siirhi rezeksiyon planlanan hastalarda tomografi ve PET-BT ile lezyon ve lenf nodlar
degerlendirilmeli, lezyon pulmoner segmenter anatomiye uyarlanmalidir. Mediyastinal lenf
nodu metastaz1 segmenter pulmoner rezeksiyona kontrendikasyon teskil eder; ciinkii
segmentektomi yaparak lober lenf nodu diseksiyonu tam olarak yapilamayabilir. Ancak yine
de lezyonun ¢ikarilmasi icin lobektomi yapilmasi, solunum fonksiyonlar1 agisindan imkansiz
ise segmentektomi sonrasinda adjuvan terapi uygulamasi Oneren yazarlar vardir. Segmenter
rezeksiyon planlanan her hastada bronsiyal anatomi ve senkronize ikinci primer timor varlig

degerlendirilmelidir.

Ileri yas grubu hastalarin kardiak, pulmoner, endokrin, renal ve baska major medikal
problemlerden etkilendigi, torakotomi ve pulmoner rezeksiyonda operasyon riskinin arttig
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda, 70 yas tizerindeki akciger kanseri hastalarinda rezeke
edilen akciger parankim miktari, konjestif kalp yetmezligi hikayesi ve gecirilmis pulmoner
rezeksiyonun major komplikasyon riskini arttirdigi ve mortaliteye sebep oldugu goriilmiistiir
(13). Ayn1 ¢calismada wedge veya segmenter rezeksiyon yapilan hastalarda, lobektomi ve

pnomonektomi ameliyatlarina gére mortalite ve morbidite daha diisiik bulunmustur.

Sleeve rezeksiyon uygulanacak hastanin se¢imi son olarak intraoperatif bulgulara dayanir.
Cerrahi sinirlarda tiimor varligi , ekstraliiminal tiimor yayilimi, lober, hiler ve mediyastinel
lenf nodlarinin intraoperatif olarak degerlendirilmesi sleeve lobektomi uygulama kararinda rol

oynar.



2.3. Akciger Kanserinde Kemoterapi

Giiniimiizde multimodal tedavi olarak adlandirilan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
uygulamalarinin  kombinasyonu, pek cok kanserin tedavisinde basariyr arttirmaktadir.
Sistemik bir hastalik olarak kabul edilen kanserin tedavisinde sistemik yaklagimlarin onemli
yeri vardir. Kanserin sistemik tedavisinde iki temel uygulama s6z konusudur. Bunlardan biri
sitotoksik ilaclar ve hormonlar1 igeren kanser kemoterapisi, digeri immunoterapi yontemleri

ve antianjiogenik ajanlarin yer aldigi biyolojik tedavilerdir (14).

[k olarak 1865 de Lissauer, potasyum arsenigin antikanser etkisini gostermistir. Ancak
modern anlamda ilk sitotoksik ila¢ olan nitrojen mustardin kesfi, ikinci diinya savasi yillarina
rastlar. Son 50 yil i¢inde kanser kemoterapisinde onemli gelismeler olmus ve cok sayida

ilacin kullanima girmesiyle ilaclara bagli komplikasyonlarla da karsilasilmaya baslanmistir.

Kanser ilaglar1 degisik mekanizmalarla kanserli hiicreleri etkiler. Bu etki, ya siklikla hiicre
Olimiine yol acar (sitotoksik etki), ya da daha seyrek olarak hiicreyi o©ldiirmeksizin
bliylimesini engeller (sitostatik etki). En az goriillen etki ise, kanserli hiicrelerin
diferansiyasyonunu indiiklemesidir. Bu etkileri tiimorlii hiicrelerde gosterirken saglam

hiicrelere de gostermektedirler.

Akciger malignitelerinde ¢ok sik kullanilan bir ilag olan sisplatinin etki mekanizmasinda
sitotoksik hedef DNA’dir. Platin kompleksleri diisiikk klor konsantrasyonunun bulundugu
hiicre ic¢i gibi ortamlarda klor atomlarmm yitirir ve DNA ‘da dahil olmak iizere
makromolekiillerle baglanirlar. Olusan platin-DNA kompleksleri (adduct formasyonu),

DNA’nin replikasyonu ve trasnkripsiyon iglevlerini engelleyerek etki gosterir.

Topoizomeraz enzim inhibitorleri bu yolla, DNA polimerazin ¢aligmasina engel olurlar ve
DNA  replikasyonu  engellenir, sonucta  hiicrede  apopitotik  olim  gelisir.
Epipodofilotoksinlerden olan etoposid (Vepesid, VP-16) bu gruptan bir ilactir ve
Podophyllum peltatum adli bir bitkinin semisentetik tiirevidir. Kiiciik hiicre dis1 akciger
kanserlerinde kemoterapiye yanit oranlari, kombinasyon kemoterapilerinde tek ilag
tedavilerine gore yiiksek bulunurken, 6zellikle sisplatin etkinlikte 6ne ¢ikmistir (14).

Mitomisin-C, ifosfamid, vindezin ve diger vinka alkaloidleri iyi sonug¢ veren diger ajanlar

olarak bulunmustur. KHDAK lerinde etkili olan ilaclarin bu etkinliklerine ragmen, yanit



oranlar1 ve sagkalimi uzatmadaki basarilan diisik kalmistir. Ozellikle kombine
kemoterapilerle yapilan g¢aligmalarda, tek ilach tedaviler kombinasyonlara gore diisiik

etkinlikte bulunmuglardir.

2.3.1. Kemoterapi Toksisitesi

Kanser kemoterapisinde yasanan sorunlardan en onemlisi, ilag¢larin olusturdugu ve bazen
ciddi olan yan etkilerdir. Kanser ilaglarinin olusturdugu sitotoksisite, kanser hiicresine selektif
degildir; hastanin pek ¢ok normal hiicresinde daha az oranda da olsa, toksisite goriiliir.
Kemoterapiye iliskin yasanan bu sorunlarin temelinde, kanser hiicresinin biyokimyasal
yapisinin  normal hiicrelere benzemesi yer alir. Bu yan etkilerin cogu ilacin uygulandigi
giinler ve haftalarda izlenirken, bazi toksisiteler ise ila¢ kullanimindan yillar sonra ortaya

cikan ge¢ komplikasyonlart olusturur (14).

2.3.1.1. Hematolojik Toksisite

Hematolojik toksisite, kemik iligi baskilanmasi basta olmak iizere, kanser kemoterapisinin
ortaya ¢ikardigi tiim hematolojik komplikasyonlar1 icerir. Hemen hemen kanser ilaglarinin
tamaminda dozu sinirlayan yan etki, kemik iligi baskilanmasidir. Cok sik goriilen bu toksisite
bazen yasami tehdit edebilecek derecede ciddi boyutta olabilir. Kemik iligi baskilanmasi
olarak, iic durum tamimlamstir. IIki ve en sik karsilasilan1 nétropeni (graniilositopen) dir.
Notropeni derecesine bagh olarak, hastalarda infeksiyon riski artar. Ozellikle ciddi nétropeni
durumlarinda, febril nétropeni olarak adlandirlan, yasami tehdit eden ve erken donemde
uygun sekilde tedavi edilmezse oliimciil olan, bakteriyemi ve sepsisle giden infeksiyonlar ¢cok

sik goriilebilir.

Trombositopeni, kemik iligi baskilanmasina iliskin ikinci durumdur ve nétropeniden daha
az goriiliir. Trombositopeni 100000/mm3 iin altindaki trombosit sayisidr. Bu sorun da yagami
tehdit edebilir, trombositleri 20000/mm3 iin altinda olan hastalarda ciddi kanama diyatezi
olasilig1 yiiksektir. Bu durumda kanamalar Once ciltte purpurik dokiintiiler seklinde iken,
trombositopeni derinlestikce diseti kanamalar, epitaksis ya da gastrointestinal sistemden
kanama gibi mukoza kanamalar1 ve seyrek de olsa santral sinir sistemi kanamalar gibi
oliimciil olabilecek klinik durumlar goriilebilir (14).

Anemi de kemik iligi baskilanmasina bagh olarak gelisebilir. Kanserli hastalarda anemi
etyolojisinde pek cok klinik sorun yer almaktadir ve kanser kemoterapisi de bunlardan biridir.

Kemoterapiye bagli anemi eritrositlerin yasam siiresinin uzun olmasi nedeniyle, genellikle gec
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donemde goriiliir. Platin grubu ajanlarda anemi, kemik iligi baskilanmasindan ¢ok eritropoetin

yapiminin bozulmasi ile ortaya ¢ikabilir.

2.3.1.2. Karaciger toksisitesi:

Genellikle az goriillen bir yan etkidir. Karaciger toksisitesi hafif derecede enzim
yiikselmesi, bazen fibrozis ve siroz, bazen ise kolestaz seklinde goriilebilir.  Metotreksat
basta olmak iizere antimetabolitler ve nitroziirelerde tanimlanan bu yan etki genellikle yasam

tehdit etmez (14).

2.3.1.3. Nefrotoksisite

Sisplatin i¢in dozu sinirlayan yan etki nefrotoksisitedir. Ayrica ifosfamid, mitomisin C ve
yilksek doz metotereksat da nefrotoksik ajanlar arasindadir. Sisplatin, bobrek glomeriiler
filtrasyon hizinda kalic1 bozulmaya sebep olabilir. Ancak sisplatin toksisitesine bagli renal

tiibiiler fonksiyonlar genellikle diizelir (14).

2.4.3.4. Diger toksisiteler

Bulanti, kusma ve istahsizlik, mukozit, kabizlik, ekstravazasyon, alopesi, pulmoner
toksisite, kardiyak toksisite, hemorajik sistit, nérotoksisite, hipersensitivite reaksiyonlari, ve
gonadal disfonksiyon goriilebilir (14). Bu gibi bir cok yan etkiler arastirilmis ve

mekanizmalar ¢oziilmeye ¢alisilmistir.
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2.4. Yara iyilesmesinin tammmm

En az komplike yara iyilesmesi 6rnegi cerrahi siitiirlerle kapatilan, infekte olmayan, temiz
cerrahi insizyonun onarimidir. Bu iyilesme primer birlesme veya iyilesme olarak adlandirilir.
Bu cerrahi insizyon sinirh sayida epitelyum ve bag doku hiicrelerinin 6liimiine ve epitelyum
bazal membran devamliliginin bozulmasina yol agar. Dar insizyon mesafesi fibrin ve kan
hiicreleri igeren kan tikaci ile dolar; yiizeydeki tika¢ dehidratasyonla yara tizerini 6rten ¢ok iyi
bilinen kabugu olusturur. Yirmi dort saat iginde, insizyon kenarinda fibrin tikaca dogru
hareket eden nétrofiller goriiliir. Kesi kenarinda epidermis bazal tabakasi mitozla ¢ogalarak
kalinlagsmaya yol acar. Yirmi dort-48 saat icinde epitelyum hiicreleri kenarlardan go¢ ederek
ve kesik kenar1 boyunca biiyiiyerek bazal membran yapilarini depolarlar. Yiizeydeki kabuk

altinda orta hatta kaynasarak siirekli fakat ince bir epitelyum tabaka olustururlar (15).

Uciincii giin, icinde notrofillerin yerini biiyiik 6lciide makrofajlar alir.  Graniilasyon
dokusu insizyon mesafesini giderek invaze eder. Insizyon kenarlarinda kollajen lifler goriiliir,
fakat baglangicta bunlar vertikal olarak yonlendirilmistir ve insizyonu gecemezler. Epitelyum

hiicre cogalmasi devam eder ve epidermis ortiicii tabakast kalinlagmustir.

Besinci giin icinde insizyon mesafesi graniilayon dokusuyla dolar ve neovaskiilarizasyon
iist hududa cikar, kollojen fibriller daha da artar. Epidermis normal kalinligina ulasir ve

yiizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun epidermis yapisi kazanirlar (15).

Ikinci hafta siiresince kollojen ve fibroblast cogalmas1 devam eder. Lokosit infiltrasyonu,
0dem ve damarlanma artis1 bilyiik dl¢iide kaybolur. Bu siirede uzun bir siire¢ olan beyazlagsma
baslar, bu insiziyon skarlarinda kollojen birikimi artist damarsal kanallarin gerilemesi ile

gerceklesir .

Birinci ayin sonunda skar, epidermisle ortiilii iltihapsiz hiicresel bag dokusudur. Deri ekleri
insizyon cizgisi boyunca siirekli olarak kaybedilmistir. Daha sonra yaranin drenci artar, fakat
en iist gii¢ diizeyine ulasmasi aylar alir. Infarktiis, iltihabi iilserasyon, apse olusumuna ve
biiylik doku kaybi olan yiizey yaralar1 gibi daha fazla hiicre ve doku kayb1 varsa onarim olay1

daha komplikedir. Bunlarin tiimiinde de doldurulmasi gereken biiyiik doku kayb1 vardir(15).
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Parankim hiicrelerinin rejenerasyonu tam anlamiyla orijinal yapiyr saglamaz. Onarimi
tamamlamak {izere fazla miktarda graniilasyon dokusu kenarlarindan ilerler. Bu tip yara

iyilesmesine sekonder iyilesme veya birlesmesi denir.

Cesitli yonleriyle sekonder iyilesme primer iyilesmeden farklidir:

1-Kacinilmaz olarak biiylik doku defektleri; baslangigta uzaklastirilmas: gereken daha fazla
fibrin , nekrotik doku ve eksiida igerir. Sonucta iltihabi reaksiyon daha fazladir.

2-Daha fazla graniilasyon dokusu olusur. Biiyiik defektler i¢ organ gibi derin dokularda
olusursa graniillasyon dokusu ile icinde fagozitik beyaz hiicreler kapanmanin tiim
sorumlulugunu tasirlar, ciinkii yiizeyden akis yoktur.

3-Biyiik ylizey yaralarinda goriilen yara biiziismesi (kontraksiyon) belkide primeri
sekonder iyilesmeden agikca farklandiran en iyi niteliktir. Tavsan derisindeki biiyiik defektler
ortalama 6 haftada biiziisme ile ortalama boyutun %5-10 oraninda kiiciiliirler. Biiziisme
fibroblastlardan farklanan ultrastriiktiirel ve fonksiyonel bir ¢ok nitelikleri diiz kas hiicresi ile

esdeger miyofibrolastlardan saglanir.

2.4.1. Yara iyilesmesinin mekanizmalari

Yara iyilesmesi belirli bir diizen i¢inde karmagsik ¢ok iyi yonetilen parankima hiicreleri
rejenerasyonu, hem parankima hem bag doku hiicrelerinde ¢cogalma ve gogii, ekstraseliiler
matriks proteinleri yapimi, bag dokusu ve parankima elemanlarinin yeniden model olusumu
kollojenizasyon ve yara giicliniin kazanilmasim igeren bir olaylar dizisidir. Bu olaylarin
altindaki mekanizmalar embriogenez sirasinda olanlara benzer ve ayni zamanda kanserdeki
anormal biiylime ile de iliskilidir. Daha 6ncede tartistigimiz gibi epitelyum hiicrelerinin gocii,
cogalmas1 ve farklilasmasinda, bag dokusu olusumunda ve yeni damarlarin olusumunda
biiytime faktorlerinin yeri vardir. Esit derecede yara iyilesmesinde hiicreler arasi ve aymi

olayda hiicre dis1 matriks iliskileri-go¢, cogalma ve farklilagma- 6nemlidir (15).

2.4.2.Kollojen Yapimi, Parcalanmasi ve Yara Giicii

Yara iyilesmesinde yaranin giicii ve skarlasma pimer olarak kollojen depolanmasi ile
iligkilidir. Fibroblastlar tarafindan kollojen yapimi yara iyilesmesinde 3-5. giinde erkenden
baslar ve yaranin boyutuna bagli olarak haftalar boyunca siirer. Kollojen yapimi; iyilesen
yaradaki kollajen tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri (PKBF, FBF) ve sitokinleri de (IL-
1, TNF) iceren cesitli faktorlerce uyarilir.
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Kollojen birikimi yalmizca yapima bagli degil fakat ayn1 zamanda kollojen par¢alanmasina
da baglhidir. Kollojen parcalanmasi iglerinde en fazla calisilani kollojenaz olmak {izere ¢inkolu
metalloproteinaz ailesi ile gerceklesmektedir (15). Bu metalloproteinler yalnizca yara
iyilesmesinde degil ayni zamanda normal embriyonik gelisimde de dokunun modelini
olusturmakta 6nemlidir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan (fibroblast, makrofajlar, notrofiller,
sinovial hiicreler ve baz1 epitelyum hiicreleri ) yapilan kollojenaz normal fizyolojik kosullarda
kollojeni iiclii heliks yapisindan esit olmayan ve diger proteazlarin sindirimine duyarli iki
parcaya ayrilir. Bu organizma icin potansiyel bir tehlikedir, fakat bu enzim bazi kimyasal
maddeler (HOCI) ve enzimlerle (plazmin, proteazlar) aktive olan latent (zimogen) halde
serbestlesir. Ayrica metalloproteinlerin spesifik doku inhibitorleri ile hizli bir sekilde aktive
kollojenazlar inhibe olabilir. Boylece bu proteinazlarin kontrolsiiz etkilerine kargi ¢cok sayida
onlem alinmistir. Notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan yapilan kollojenazlar
iltihap ve yara iyilesmesinde kollojenin pargcalanmasinda rol oynar. Parcalanma zedelenen
alanda artiklarin uzaklastirilmasi ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarim i¢in

model olusturmada yardimeidir (15).

Dikkatle dikilmis yaralar; cerrahiden hemen sonra 6zellikle dikis alanlarinda bu giiciin
%70’ini kazanirlar. Dikisler ¢ogu kez birinci haftanin sonunda alininca yara giicii %10
kazanilir, fakat sonraki 4 hafta i¢inde bu hizla artar. Artis hiz1 daha sonra yavaslar, orijinal
insizyondan ortalama 3 ay sonra bir plato olusturur. Bu plato zedelenmemis derinin %70-80 i

giiclindedir; bu da yasamin devami i¢in yeterlidir (15).

Giiciin yeniden kazanilmasi sonugta zedelenmemis derinin orijinal diizeyinin altinda
sonuglanan S’ harfi seklinde bir egri ile gosterilebilir. Bu egrinin yapisal veya
biyokimyasal aciklamasi tartismalidir. Yalnizca kollojen yapimina baglanamaz, ciinkii bu gii¢
egrisi yaranin kollojen artisina paralel degildir, fakat olusan kollojen tipi ile iligkili olabilir.
Her ne kadar yetiskin doku kollojeni tip I ise de graniilasyon dokusunda ilk biriken kollojen

embrion derisine 6zgii tip III diir. Skar olgunlasirken Tip III kollojenin yerini tip I almaktadir.

Bir ilthabin erken evresini fibroplazi, bunu da dokunun yeniden bi¢im kazanmasi ve
skarlagma izler. Farkli zamanlardaki farkli mekanizmalar diizenli olarak hiicrelerin gé¢ etmesi
(migrasyon), ¢cogalma (proliferasyon) ve farklilasma (diferansiyasyon) ile hiicre dis1 matriks
proteinlerinin yapim ve parcalanmsi i¢in gerekli kimyasal uyarlar baglatir. Bu proteinler

dogrudan dogruya hiicresel olaylar etkiler ve soluble biiylime faktorlerinin cevap vermesini
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diizenler. Bu senaryodaki molekiiler ayrintilarin ¢ogu bilinmemektedir, fakat etkinliklerin
biiyiik kismi birbirleriyle iliskisiz gibi goriinse de, yara iyilesme olay1 ¢ok iyi sekilde koordine
edilmektedir (15).

2.4.3. Onarmmn patolojik yonleri

Konakg¢iya ait bir ¢ok sistemik ve lokal etkenler onarim yamitimin yeterliligini etkiler.
Beslenme yara iyilesmesinde belirgin etkiye sahiptir. Ornegin protein yetersizligi ve dzellikle
C vitamin yetersizligi kollojen yapimim inhibe ederek iyilesmeyi geciktirir.
Glukokortikoidlerin ¢esitli iltihap komponentleri ve fibroplaziye etkilerine bagh olarak
antiinflamatuar giigleri iyi bir bicimde belgelenmistir. Lokal faktorler icinde infeksiyon yara
iyilesmesini geciktiren tek onemli etkendir. Karin i¢i basincin artmasi gibi mekanik etkenler
karin yaralarinda riiptiire yol agarak yara agici olarak adlandirilir. Arterioskleroz veya venoz
akig1 geciktiren vendz anomaliler yetersiz kanlanmaya yol agarak yara iyilesmesini bozarlar.
Son olarak gereksiz dikisler veya gelik, cam ve hatta kemik parcalar1 gibi yabanci cisimler

iyilesmeyi bozar (15).

Zedelenmenin oldugu dokuda dikkate alinmalidir. En iyi onarim stabil ve labil hiicrelerden
olusan dokulardadir. Boliinmeyen hiicrelerden olusan dokularin zedelenmeleri kac¢inilmaz
olarak skarlagsmaya yol acar ve ¢ok hafif oranda 6zellesmis hiicreler restore olur. Bu myokard
infarktiisiiniin iyilesmesindeki durumdur. Zedelenme alami veya dokunun niteligi ana
belileyicilerdir. Organizmada cesitli durumlarda doku icinde veya bosluklarinda (plevra,
periton, sinoviya bosluklar1) iltihaplarda asir1 eksiida goriiliir. Bu durumlarda onarim
eksiidanin eritilmesiyle baslar. Sabit doku hiicrelerinde nekroz yoksa eksiida alaninda

graniilasyon dokusu gelisir ve onu fibroz dokuya doniistiiriir, buna organizasyon denir.

Normal yara iyilesmesinde bile biiyiime degisiklikleri olusabilir. Asir1 miktarda kollojen
birikimi keloid olarak adlandirilan tiimoral skarlarin olusumuna yol agar. Keloid olusumu
kisisel egilime baghdir ve bilinmeyen nedenlerden otiirii zencilerde daha sik goriiliir. Yara
iyilesmesinde diger bir farklilik asir1 miktarda graniilasyon dokusu olusumudur. Cevre deri

iizerine ilerler ve yeniden epitelizasyonu engeller. Bu asirt graniilasyon olarak adlandirilir.

Asin graniilasyon yakilarak veya cerrahi olarak uzaklastirilarak tedavi edilir. Boylece
epitelyum biitiinliigiiniin saglanmasma izin verilir. Son olarak insizyon skarlar1 veya

travmatik zedelenmeleri asir1 fibrolast ve diger bag dokusu elemanlar1 ve proliferasyonlar
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izler, gercekten de eksizyondan sonra tekrarlar. Dezmitler veya agresif fibromatozis olarak
adlandirilan bu ¢izgideki lezyonlar bening proliferasyonla diisiik dereceli malign timor
olusumlar1 arasinda bir gecis olusturur. Gercekten de onarimin bening karekteristik

hiperplazisi ile neoplazm arasindaki ¢izgi gorebilecegimiz gibi ¢ok incedir (15).

Tiim zedelenmeler kalici hasarla sonuglanmaz, bazilar ¢ok iyi bir onarimla tiimiiyle
kaybolur. Daha sik zedelenme ve iltihabi cevap rezidiiel skarlasmayla sonuclanir, bu her ne
kadar islev agisindan cok yeterli degilse de skar geri kalan parankimin az ¢ok goérevine
devamina olanak saglar. Bazen skarin kendisi ¢ok biiyiik veya uyumsuz yerlesimli olarak
kalic1 islev bozukluguna yol acar. Ornegin iyilesen miyokart infarktiisii bu durumda, fibroz
doku yalnizca onceki kasilabilir kas dokusunu temsil etmez fakat ayn1 zamanda geri kalan kas

dokusunun agir1 yiiklenmesine yol acar (15).
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2.5. Beta Glukan

Beta glukan immiin sistem tiizerine cesitli stimiilator etkileri olan glukoz polimerleridir
(16). Enfeksiyonlara, radyasyon hasarina, tiimor gelisimini 6nlemeye yardim eder. Sekretuar
IgA salgisini arttirir, yara iyilesmesini hizlandirir (16). Myokardiyal iskemiye ve reperfiizyon
injiirisine kars1 koruyucu etki gosteririr (16). Kemik iligi injurisi sonrasinda hematopoezisi
tamir eder. Bu heterojen glukoz polimerleri cesitli uzunlukta ve dagilimda beta-(1-6)- bagh
yan zincirlerle beta-(1-3) bagh beta-D-glukopiranozil iinitelerini igerir. Mantarlarin hiicre

duvarmin major yapisal elemenlaridir (16). Bazi bakteri ve plantlarda da bulunur.

Beta glukanlarin immiinmodiilator potansiyelleri 16kositleri aktive etmeleridir. Immiin ve
non-immiin hiicrelerde beta-glukanlar1 taniyan cesitli reseptorler tanimlanmistir (16). Bunlar
tip 3 kompleman reseptorleri, scavenger (copcil) reseptorler, laktosilsermid ve lektin-1
reseptorleridir. Cesitli raporlar oral alman  beta-glukanlarin biyolojik etkileri ortaya
cikaracagim gosterir (17,18). Rice ve ark (19), ratlarda floresan etiketli beta glukanin oral

alindiktan kisa bir siire sonra kana karistigin1 géstermistir.

Sandvik ve ark. (16), ratlarda beta glukanin oral ve sistemik aliminin lipopolisakkarid
nedenli sok ve organ hasarina karsi koruyucu oldugunu ve solubl beta glukanin oral aliminin,

subkutanoz enjeksiyonundan daha fazla etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Diabetes Mellitusta, noropati, vaskiiler degisiklikler ve injiiriye kars1 bozulmus hiicre yaniti
vardir. Enfeksiyonlara hassasiyet fazlalasir, iilser gelisme siklig1 artar, ateroskleroz gelisimi
agreve olur. Diabetik hastalarda kan monositlerinde azalmis fagositoz ve sitokin salinimi gibi
fenotipik anormallikler olur. Makrofajlar normal yara iyilesmesinde kritik 6neme sahiptirler
ve bu hiicrelerin fonksiyonlar1t DM ‘de bozulur. Beta-1-3-D glukanlar makrofajlar stiimiile
ettigi icin diabette yara iyilesmesini hizlandirir. Berdal ve ark. (20), diabetik farelerde beta
glukanin yara iyilesmesini hizlandirdigim gostermislerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet
benzeri hastaligi olan farelerden olusan hayvan modelinde makrofajlarin morfolojisinin
bozuldugunu, sitokin ve wvaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin (VEGF) saliniminin

azaldigin gostermistir.

Beta glukanlar in vivo ve in vitro olarak antitimor etkinligi de gosterirler. Monosit

makrofaj sisteminden sitokin salinimini indiikleyerek yasami simirlayan enfeksiyonlara karsi
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koruyucu etki yapar (21). Breivik ve ark. (22), solubl beta 1,3/1,6 glukanin Wistar ratlarinda

deneysel olarak olusturulan periodontal hastalig1 engelledigini gdstermistir
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3. Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan Selguk Universitesi Deneysel Tip ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi.
Patoloji spesmenleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda kan
numuneleri ise Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Hematoloji

Laboratuarlarinda incelendi.

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Calisma plani olusturulduktan sonra Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlart Etik Kurulu onay1 alindi (Karar No:12.05.2006/22
). Proje finansmani i¢in iiniversite Bilimsel Aragtirmalar Projeleri Koordinatorliigiine (BAP)
basgvuru yapildi ve destek alindi. Calisma icin belirlenen optimum hayvan sayisi etik kurul

tarafindan onaylanda.

3.2. Deney Hayvanlan

Calismada 45 adet ortalama 3025+/-419.75 gr agirlifinda Yeni Zelanda tiirii erkek albino
tavsan kullanildi. Kullanilan deney hayvanlarinda secim kriteri olarak bronsial sistemin daha
ayritili olarak goriilmesi ve yapilacak cerrahi islemin daha kolay yapilacaginin diisiiniilmesi
yaninda iiniversite imkanlar1 da goz Oniinde tutuldu. Calisma sirasinda etik kurallar ve
hayvansever derneklerin istekleri dikkate alindi. Denek olarak Yeni Zelanda tiirii albino erkek

tavsanlar secildi.

3.3. Cerrahi Protokol
Bu ¢alismada 45 adet Yeni Zelanda tiirii albino erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar 3 gruba
ayrildi. Her bir gruptaki tavsan sayisi esitti (N=15). Ayrica her bir grubun sakrifikasyon

donemlerine gore ayarlanan 5 tavsandan olusan 3 alt grubu vardi (Tablo 1).
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Tablo 1: Tavsanlarin postoperatif sakrifikasyon déonemlerine gore gruplari dagilimi

Grup 1* Grup 2* Grup 3* Toplam
1A 1B 1C | 2A 2B 2C | 3A 3B 3C
3.giin 5 5 5 15
S.giin 5 5 5 15
7.giin 5 5 5 15
Toplam 5 5 5 5 5 5 5 5 5 N=45

* : Grup 1 kontrol; Grup 2 kemoterapi; Grup 3 kemoterapi+beta glukan grubu.

3.3.1. Birinci grup

Kontrol grubu idi. Bu gruba preoperatif ve postoperatif donemde herhangi bir ilag
verilmedi. Cerrahi islemlerden ©nce hayvanlarin agirliklar1 kaydedildi. Operasyon giinii
tavsanlara 35 mgr/kg ketamin IM ve 5 mgr/kg xylazin IM anestezisi altinda cerrahi alan tras
edilip betadinle temizlendikten sonra profilaktik olarak 25 mgr/kg dozunda sefazolin sodyum
(cefamezin flakon, Eczacibasi) IV olarak yapildi. Daha sonra hayvanlara sol torakotomi
yapild1 (Resim 3). Sol ana brong ortaya konduktan sonra (Resim 4), sol ana bronsa sleeve
benzeri tam kesi yapild1 (Resim 5), ardindan 5-0 poliprolen siitiirle (Ethicon, Somerville, NJ,
USA) kartilaj kissm ve membrandz kisim kontinu olarak dikildi (Resim 6). Toraks
kapatildiktan sonra torasentezle pnomotoraks drene edildi. Cerrahi miidahele sonrasinda
profilaksi icin tekrar 25 mgr/kg dozunda sefazolin sodyum ve agri kontrolii icin 1 mgr/kgr
tramadol HCI (Contramal ampiil , Abdi Ibrahim) IV olarak yapildi. Tavsanlarin agirliklar
giinliikk yapilan vizitlerle kaydedildi. Postoperatif donemde 5’er tavsandan olusan her bir alt
grup sirastyla 3,5 ve 7. giinde sakrifiye edilmeden 6nce tam kan, albumin ve total protein
degerleri i¢in kan numuneleri alindi ve sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan sonra anastomoz

hatlar1 patolojik inceleme icin ¢ikarildi.

3.3.2. ikinci grup

Kemoterapi grubu idi. Bu gruba preoperatif 1. giinde 4 mgr/kg sisplatin ve preoperatif 1.,2.
ve 3. giinde 4.8 mgr/kg etoposid kulak veni yoluyla intravendz olarak verildi (23). Yapilan
cerrahi islem, anestezi, proflaksi, analjezi yontemi ayni idi. Sakrifikasyonlar1 postoperatif 3,5
ve 7. giinlerde 5’erli gruplar halinde yapildi ve sakrifiye edilmeden 6nce yine tam kan, total
protein ve albumin degerleri i¢in kan numuneleri alindi. Sakrifikasyon sonrasi anastomoz

hatlar1 patolojik inceleme icin ¢ikarildi.
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3.3.3. Uciincii grup

Kemoterapi + beta glukan grubu idi. Bu gruba ikinci gruptaki kemoterapi protokolii
uyguland1 ve ek olarak preoperatif 7 giin 6nceden orogastrik sonda yoluyla 10 mgr/kgr/giin
beta glukan enteral yoldan verildi. Yapilan cerrahi islem, anestezi, proflaksi ve analjezi
yontemi birinci gruptaki islemler ile aym idi. Postoperatif donemde bu gruba
sakrifikasyondan bir giin Oncesine kadar yine enteral yoldan 10 mgr/kgr/giin beta glukan
verildi. Sakrifikasyonlar1 postoperatif 3,5 ve 7. giinlerde 5’erli gruplar halinde yapildi ve
sakrifiye edilmeden 6nce yine tam kan, total protein ve albumin degerleri icin kan numuneleri
alindi. Sakrifikasyon sonrasi anastomoz hatlar1 ¢ikarildi. Biitiin tavsanlar standart tavsan

diyeti ile beslendiler. Postoperatif giinliik agirliklar kaydedildi.

Anastomoz hatlar1 %10 ‘luk formaldehitle tesbit edildikten sonra Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Kan numuneleri ise Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuar1 ve Selcuk Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda incelendi.
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Resim 3: Tavsanlarda sag yan yatar pozisyonda sol torakotomi i¢in yapilan

cilt insizyonu.

Resim 4: Sol torakotomi yapilan tavsanlarda ortaya konmus sol ana brons.
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Resim 5: Sol ana bronsa tam kesi.

Resim 6: Sol ana bronsun anastomozu sonrasi goriiniim.
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3.4. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin dl¢iilmesi
Etoposid-sisplatin kombinasyonu ve beta glukanin 16kosit, total protein ve albumin

degerleri lizerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerek degerlendirildi.

3.5. Agirlik degisimi degerlendirilmesi
Etoposid sisplatin kombinasyonu ve beta glukanin hayvanlarin giinlik agirlik

degisimlerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerek degerlendirildi

3.6. Histopatolojik Inceleme
Alman dokular %10’luk formaldehidle tesbit edildi. Alinan kesitler Hemotoksilen-Eozin
ile boyandi. Daha sonra hazirlanan preparatlar Couraud skorlamasi (24) kullanilarak

incelendi.

Tablo 2 :Bronsial iyilesme icin evreleme sistemi (Couraud ve ark, 1992)

Grade 1 Komplet mukozal iyilesme

Grade 2a Nekroz olmadan komplet primer iyilesme,

Parsiyel primer mukozal iyilesme

Grade 2b Nekroz olmadan komplet primer iyilesme,

Primer mukozal iyilesme yok

Grade 3a Sinirhi fokal nekroz ( <5 mm)

Grade 3b Yaygin nekroz

Istatiksel degerlendirmenin yapilabilmesi icin sayisal olarak grade 1 bes, grade 2a dort, grade

2b ii¢, grade 3a iki ve grade 3b bir olarak kabul edildi.
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3.7. istatiksel degerlendirme

Istatiksel verilerin analizinde yazilim olarak SPSS for Windows v13.0 kullamldi.
Tamimlayici istatistikler tablo ve grafiklerle gosterildi. Gruplarin karsilastirilmasi Kruskal-
Wallis varyans analiziyle yapildi, p<0.05 anlamlihk seviyesi kabul edildi. Ikili
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullamldi, p<0.05

anlamlilik seviyesi kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1. Hematolojik ve Biyokimyasal degerlendirme
4.1.1.Kan lokosit diizeylerinin degerlendirmesi

Periferik kanda kemik iligi baskilanmasimi degerlendirmek amaciyla Iokosit sayisina

(WBC) bakild: (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin 16kosit degerleri

PO 3. giin PO 5. giin PO 7.giin
Kontrol 18500.004/-2780.29 | 13500.00+/-1545.96 | 8840.00+/-1186.59
Kemoterapi 1440.00+/-517.69 3280.00+/-1213.26 | 5120.00+/-248.99

Kemoterapi+beta 6740.00+/-450.55 10800.00+/-644.20 | 9500.00+/-908.29
glukan

Biitiin gruplarin es zamanlh karsilastirilmasi Kruskal-Wallis testiyle yapildi, postoperatif 3, 5 ,

ve 7. giinlerdeki 16kosit diizeylerindeki fark anlamliydi (p<0.05)

Gruplann ikili karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi, anlamlilik diizeyi
p<0.05 idi. Postoperatif 3. giinde sakrifiye edilen alt gruplardan kontrol ve kemoterapi
grubunun 16kosit diizeyleri anlamli derecede farkli idi (p<0.05). Kontrol ve kemoterapi+beta
glukan grubu arasindaki fark ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grubu arasindaki fark

da anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 5.giinde sakrifiye edilen alt gruplarin 16kosit diizeyi karsilastirmasinda; kontol
ile kemoterapi, kontrol ile kemoterapi+beta glukan ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan

grubu arasinda da anlaml derecede fark vardi (p<0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 7. giin karsilastirmasinda kontrol grubu ile kemoterapi grubu arasindaki fark
anlamliyken (p<0.05), kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu arasinda anlaml fark

yoktu (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan gruplan arasindaki farkda anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplarin 16kosit degerlerinin ikili karsilastirilmasi (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.giin | 5.glin | 7.giin | 3.glin | S.glin | 7.gin | 3.glin | 5.giin | 7.giin

Asymp.Sig. | 009 009 |.009 009 009 402 009 |.009 009
(2-tailed)

4.1.2.Serum albumin diizeylerinin degerlendirilmesi
Biitiin gruplarin Kruskal-Wallis testiyle yapilan karsilastirmasinda postoperatif 3, 5 ve 7.
giinlerdeki albumin diizeylerindeki fark anlamhiydi (p<0.05). Gruplarin serum albumin

diizeyleri tabloda verildi (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarin serum albumin degerleri

PO 3. giin PO 5. giin PO 7.giin
Kontrol 2.524/-0.15 2.724/-0.36 3.38+/-0.36
Kemoterapi 1.38+/-0.24 1.70+/-0.14 1.74+/-0.17
Kemoterapi+beta 1.86+/-0.17 1.86+/-0.11 2.88+/-0.13
glukan

Gruplarin ikili karsilastirmasinda postoperatif 3. giinde sakrifiye edilen alt gruplarda,
kontrol grubu ile kemoterapi arasindaki fark ve kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan
grubu arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan gruplari

arasinda da anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 6).

Postoperatif 5.glinde sakrifiye edilen alt gruplardan kontrol grubu ile kemoterapi grubu
arasinda ve kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu arasinda anlamli fark vardi
(p<0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu arasindaki fark anlamli degildi

(p>0.05) (Tablo 6).
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Postoperatif 7.giinde sakrifiye edilen alt gruplar arasinda ise grup kontrol grubu ile
kemoterapi ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan arasinda anlamli fark vardr (p<0.05).
Kontrol ile kemoterapi+beta glukan grubu arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05), (Tablo
6).

Tablo 6: Gruplarin serum albumin degerlerinin ikili karsilastirilmasi (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.glin | 5.glin | 7.giin | 3.giin | 5.giin | 7.glin | 3.glin | 5.giin | 7.giin

Asymp.Sig. | 009 | .008 |.009 |.009 |.009 020 |.009 |.009 .020
(2-tailed)

4.1.3. Serum total protein diizeylerinin degerlendirilmesi
Biitiin gruplarin total protein degerlerinin karsilastirmasinda postoperatif donemlerde tesbit
edilen fark anlamliydi (p<0.05). Gruplarin serum total protein seviyeleri tabloda verildi

(Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin serum total protein degerleri.

PO 3. giin PO 5. giin PO 7.giin
Kontrol 5.58+4/-0.40 6.24+/-0.23 6.62+/-0.16
Kemoterapi 3.60+/-1.4 5.20+/-0.30 5.52+/-0.37
Kemoterapi+beta | 5.50+/-0.24 5.88+/-0.33 6.08+/-0.08
glukan

Gruplann ikili karsilastirmasinda postoperatif 3. giinde kontrol grubu ile kemoterapi grubu
arasinda ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grubu arasindaki fark anlamliydi (p<0.05).
Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Postoperatif 5. giinde kontrol grubu ile kemoterapi grubu arasinda anlamhi fark varken

(p<0.05), kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan arasindaki fark anlamh degildi (p>0.05).
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Kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan arasindaki fark da anlamh idi (p<0.05). Postoperatif
7. glinde kontrol grubu ile kemoterapi, kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan ve

kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan gruplart arasinda ise anlamli fark vardi (p<0.05)

(Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin serum total protein degerlerinin ikili karsilastirilmasi (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.giin | S.giin | 7.giin | 3.giin | 5.giin | 7.giin | 3.giin | S.giin | 7.giin

Asymp.Sig. | 009 |.009 |.009 597 115 008 |.009 |.012 |.009
(2-tailed)

4.2. Agirlik degisimlerinin degerlendirilmesi

Biitiin gruplarin preoperatif agirliklarinda anlamlhi derecede fark yoktu (p>0.05). Tiim
gruplar birlikte kiyaslandiginda postoperatif 2. ve,3. giinlerdeki agirliklarnda anlamh
derecede degisim vardi ve ortalama 4. giinden sonra agirlik kayiplari duruyor ve agirhik

kazanmaya baghyorlardi (p<0.05) (Grafik 1, tablo 9).

Grafik 1:Gruplarin postoperatif agirlik degisimleri
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Tablo 9: Gruplarin postoperatif agirlik degisimleri (p<0.05).

PO1 PO2 PO3 PO4 POS PO6 PO7

Asymp. Sig. .101 .041 .009 .358 |.144 .827 .811

Kontrol grubu ve kemoterapi grubu kiyaslandiginda postoperatif 2 ve 3. giinlerdeki
degisim anlamliydi ve kemoterapi grubunda agirlik kayb1 daha fazlaydi (p<0.05). Kontrol
grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu kiyaslandiginda kemoterapi+beta glukan grubunda
agirlik kayb1 daha fazla idi, fakat istatiksel olarak postoperatif 7 giinliik siirede anlamli fark
goriilmedi  (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu kiyaslandiginda
kemoterapi grubunda ortalama agirlik kaybinin daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak

anlamli fark blunamadi(p>0.05). (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarin ikili olarak agirlik degisimlerinin degerlendirilmesi (p<0.05).

Preop agirhk PO1 PO2 PO3 PO4 POS PO6 PO7

Kontrol-
.093 .040 1.015 .003 |.151 |.059 .602 .602

kemoterapi

Kontrol-
kemoterapi+beta .350 237 1.165 .120 |.406 .226 |.917 .754
glukan

Kemoterapi-
kemoterapi+beta | .494 272 1191 |.101 1.597 |.406 |.602 |.602
glukan

Tiim gruplar Wilcoxon Signed Ranks testine gore kendi iglerinde kiyaslandigi zaman da

agirlik kayiplan ve kazancglar1 anlamli idi (p<0.05) (Tablo 9).
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4.3.Bronsiyal iyilesmenin histopatolojik degerlendirilmesi
Histopatolojik incelemeler H.E boyasina tabi tutulan preparatlarda yapildi. Bronsial
iyilesme Couraud ve ark. ‘min (24) yaptig1 skorlamayla, mukozal iyilesmenin derecesi ve

nekrozun varligina gore yapildi (Tablo 2), (Resim 7,8,9,10).

Postoperatif 3.giinde kemoterapi grubunda 2 hayvanda sinirli nekroz tesbit edilirken
(Resim 10), aym giinde kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubundaki hayvanlarin hi¢
birinde nekroz yoktu ve bu gruplarda iyilesme daha iyi olmasina ragmen istatiksel olarak

anlaml fark tesbit edilemedi (p>0.05).

Yine postoperatif 5. giinde kemoterapi grubunda bir hayvanda sinirh nekroz tesbit
edilirken diger gruplarda nekroza rastlanmadi. Postoperatif 7. giin degerlendirmesinde ise
kontrol grubunda 3 hayvanda , kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet
iyilesme goriildii. Kemoterapi grubunda ise postoperatif hicbir donemde komplet iyilesme

saptanmadi.

Gruplarin patolojik skorlamalarinin postoperatif 3.,5. ve 7. glindeki min., max. ve median

degerleri tabloda gosterildi (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplann patolojik skorlama degerleri.

Kontrol Kemoterapi Kemoterapi+

beta glukan

PO3 ' POS PO7 PO3 PO5 PO7 PO3 PO5S PO7

Median | 3.0000  3.0000 4.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 4.0000 4.0000
Minimum 3.00 3.00 400 200 200 3.00 3.00 3.00 4.00

Maximum 3.00 3.00 500 3.00 400 3.00 3.00 4.00 5.00

Biitiin gruplar birlikte degerlendirildiginde postoperatif 7. giinde yara iyilesmesinde

anlamli fark bulundu (p<0.05).
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Gruplar ikili olarak degerlendirildiginde postoperatif 3. giin ve 5. giinde gruplar arasinda

istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. giin degerlendirmesinde ise

kontrol grubu ve kemoterapi grubunda yara iyilesmesi bakimindan anlamli derecede fark

vardi. Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu arasinda istatiksel olarak fark yokken

(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu arasinda ise istatiksel olarak fark

vard1 (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplarin patolojik skorlama degerlerinin ikili karsilagtirilmasi (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO

3.giin | S.giin | 7.giin | 3.giin | 5.giin | 7.giin | 3.giin | 5.giin | 7.giin

Asymp.Sig. | 134 1.00 |.004 1.00 | .050 1.00 134|166 | .004
(2-tailed)
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Resim 7: H&Ex40.Grade 1, epitelizasyon ve iyilesme komplet

Resim 8: H&Ex40. Grade 2a, yer yer epitelizasyonun goriildiigii, enflamatuar

hiicrelerin daha az oldugu komplete yakin yara iyilesmesi.
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Resim 9: H&Ex40. Grade 2b, epitelizasyonun goriilmedigi inkomplet yara

lyilesmesi.

Resim 10: H&Ex40.Grade 3a, endobronsiyal yiizeyde nekroz mevcut ve

iyilesme bulgular1 hafif derecede var.
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S.Tartisma

Toraks cerrahisi, son yillarda elde edilen teknik ilerlemeler ve bilgi birikimi sayesinde tiim
diinyada yaygin olarak uygulanabilen bir cerrahi haline gelmistir. Giiniimiizde sigara
kullaniminin artmas1 ve ¢evresel maruziyetlerin ciddi boyutlara ulagmasi1 sebebiyle akciger
kanseri giindemdeki yerini arttirarak korumaktadir. Halen diisiik evreli veya operabl akciger
kanserinde en gecerli yontem cerrahidir. ileri evrelerde kemoterapi, radyoterapi ve
destekleyici tedavi akciger kanserinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak kemoterapinin
dokular iizerine olan toksisitesi halen onemli bir sorun teskil etmekte, cerrahi sonrasi yara

iyilesmesine etkisi konusunda ise ise heniiz net istatiksel veriler bulunmamaktadir.

Evre III gibi ileri evre kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde hastalarin ortalama sagkalimi
mikrometastazlarin sikligindan dolay1 diisiiktiir. Mediastinal lenf nodu metastazindan dolay1
cerrahi rezeksiyon sonrasi ortalama sagkalim 12 aydir ve hastalarin yalmzca %10-20’si 3
yillik sagkalima sahiptir (25). Indiiksiyon kemoterapisi veya radyoterapisi ile cerrahi
miidahele sonras1 uzamis sagkalim elde etme ¢abalarinin ortalama sagkalima faydasi oldugu
randomize klinik caligsmalarla gosterilmistir (26). Akut radyoterapinin bronsiyal anastomoz
iizerine etkisi deneysel ve klinik olarak gosterilmesine
ragmen, preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin, postoperatif trakeobronsiyal yara
iyilesmesi iizerine olan etkisi ile ilgili calismalar sinirlidir (27). Inoue ve ark. (23), yaptiklar
deneysel caligmada preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin bronsiyal yara iyilesmesini

bozdugunu gostermislerdir.

Periferik kan hiicresi olan 16kositlerin alt gruplar1 notrofil, monosit, lenfosit, eosinofil ve
bazofillerdir. Makrofajlar ise monositlerden koken alir. Shirafuji ve ark. (28), kemoterapinin

makrofaj eksikligine neden olarak yara iyilesmesini bozdugunu gostermistir.

Akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon yapilan alanda 6zellikle brons anastomozu ya da
brons giidiigiinde yara iyilesmesinin tam olmamasi nedeniyle uzamis hava kacag,
bronkoplevral fistiil, komsu vaskiiler yapilarin erode olmasina baghh hemoraji, ampiyem ve
sleeve rezeksiyon sonrasinda stenoz gelismesi gibi nedenlerden dolay1 hastalarin bir kisminin
hastanede yatis siirelerinin uzayacagi ya da taburcu olduktan sonra tekrar hastaneye

yatirllmas1 gerekecegi bilinmektedir. Bu yilizden postoperatif donemde tam olmayan
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trakeobrongiyal yara iyilesmesi klinik ag¢idan cok agir sonuclar dogurabilmekte ve iilkelere

agir ekonomik maliyetler yliklemektedir.

Makrofaj aktivasyonunu saglayan ve Saccharomyces cerevisiae adli ekmek mayasinin
hiicre duvarindan elde edilen beta glukan’in yapilan bir cok calismada yara iyilesmesini
hizlandirdig1 gosterilmistir ( 19,20,21). Ancak yapabildigimiz literatiir taramalarimiz sonunda
beta glukanin bronsiyal iyilesme iizerine etkisini arastiran makale olmadigimi gordiik. Bundan
dolay1 da biz, kanserli hasta popiilasyonumuzun ¢ogunlukla ileri evre olmasi, bunun sonucu
olarak akciger koruyucu ameliyatlarin ve neoadjuvan kemoterapinin sik giindeme gelmesi

sebebiyle calismamizda beta glukanin brons iyilesmesi iizerine olan etkisini arastirdik.

Breivik ve ark. (22), Wistar ratlarinda, sag maksiler ikinci molar digin boyun kisminin steril
ipekle baglanmasi sonucu, oral mikroorganizmalarin retansiyonuna yol acarak deneysel
olarak olusturulan periodontal hastaligi, solubl beta 1,3/1,6 glukanin engelledigini
gostermistir. Bunun sebebini beta glukanin immiin sistemi aktive etmesine baglamislar ve
beta glukan verilen grupta interlokin 10 seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu da bildirmislerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet benzeri hastalig1 olan farelerden
olusan hayvan modelinde makrofajlarin morfolojisinin bozuldugunu, sitokin ve vaskiiler
endotelyal biiyime faktoriiniin (VEGF) salmiminin azaldigini gostermistir. Berdal ve ark.
(20) ise, diabetik farelerde beta glukanin yara iyilesmesinin erken doneminde makrofaj
sayisi arttirdigini, reepitelizasyonun ve fibroblast proliferasyonunun daha erken olustugunu
sOyleyerek, yara iyilesmesini hizlandirdigim1 géstermislerdir. Sandvik ve ark. (16), ratlarda
beta glukanin oral ve sistemik aliminin lipopolisakkarid nedenli sok ve organ hasarina karsi
koruyucu oldugunu gostermistir. Bu etkinin beta glukanin antioksidan etkisi ile ve indirek
yoldan kalp kasi ile diiz kaslarin kontraksiyonunu arttirip kan basincinda yiikselmeye neden
olarak soktan korudugunu soylemislerdir. Ayrica endotoksik ratlarda oral verilen beta

glukanin plazma iire ve kretininde azalma yaptigini da belirtmislerdir (16).

Biz hazirladigimiz deneysel bir modelde preoperatif verilen kemoterapinin, bronsiyal yara
iyilesmesini bozdugunu ve bu yan etkinin bir immiin stimiilan olan beta glukan ile
azaltilacagin1 gdormeyi amagladik. Literatiirde kemoterapi ile bozulan bronsiyal iyilesmenin

beta glukan ile diizeltilebilecegine dair caligmaya rastlamadik.
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Calismamizda sonunda histopatolojik, hematolojik, biyokimyasal parametreler ve agirlik
degisimleri dikkate alinarak kemoterapinin yara iyilesmesi iizerine olan olumsuz etkisi, beta
glukanin ise olumlu etkisini arastirdik. Aldigimiz sonuclar istatiksel olarak hem mevcut
literatiir ile uyumlu hem de kemoterapinin olumsuz etkisinin beta glukan ile azaltilabilecegi

yOniindeydi.

Shirafuji ve ark. (28), ¢alismalarinda IV olarak verdikleri etoposid ve sisplatinin 16kopeni
ve yara dokusunda makrofaj eksikligine neden olarak bronsiyal iyilesmeyi bozdugunu
gostermistir. Bizde ¢alismamizda kemoterapi alan grupta istatiksel olarak anlamli derecede

bronsiyal yara iyilesmesinin bozuldugunu tesbit ettik.

Deneysel hayvan modellerini inceledigimizde postoperatif degerlendimelerin 3, 5 ve 7
giinlerde yapildigim1 gordiik ve bizde litertiirde belirtilen araliga uygun olarak sakrifikasyon

islemlerini postoperatif 3,5 ve 7. giinlerde yaptik.

Postoperatif 3.5 ve 7. giin karsilagtirmalarinda biitiin gruplarin I6kosit diizeyleri anlaml
derecede farkli idi (p<0.05) ve kemoterapi grubunun l6kosit diizeyleri en diisiik seviyede idi,
bu fark diger gruplardan anlamli derecede farkliydi (p<0.05). Bu bulgumuz literatiirle uyumlu
idi (28).Postoperatif 3 ve 5. giinde kontrol grubuyla kemoterapi+beta glukan grubu farkliyken,
postoperatif 7. giinde anlamli derecede fark yoktu. Kemoterapi grubunda postoperatif 3.
giinde en diisiik seviyede olan WBC degerleri 5. giinden itibaren yiikselmeye basliyordu ve bu
bulgumuz da literatiir ile uyumlu idi (28). Kemoterapi+beta glukan grubunun l6kosit
degerlerinin kemoterapi grubundan yiiksek olmasi ve bu farkin istatiksel olarak anlaml
olmas1 nedeniyle (p<0.05), biz beta glukanin kemoterapiyle beraber kullanilmasinin kemik
iligi siipresyonunu azaltacagini diigiiniiyoruz. Nitekim beta glukanin kanser kemoterapisi ve

radyoterapisine bagli kemik iligi siipresyonunu diizelttigi vargulanmistir (29).

Serum albumin diizeylerinin degerlendirilmesinde; biitiin gruplarin Kruskal-Wallis testiyle
yapilan karsilastirmasinda postoperatif 3,5 ve 7. giinlerdeki albumin diizeyleri anlamh
derecede farkliydi (p<0.05). Kemoterapi grubunda biitiin donemlerde en diisiik albumin
seviyesi vardi ve bu fark yalnizca postoperatif 5. giinde kemoterapi+beta glukan grubundan
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Postoperatif 7. giinde ise kontrol grubu ile
kemoterapi+beta glukan grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Literatiirde de sisplatin

alan hastalarda %7 oraninda nefrotoksisite ve buna bagli hipoalbuminemi gelistigi bildirilmis,
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hipoalbumineminin prognostik faktor olabilecegi soylenmistir (30). Hipoalbiminemi,
kemoterapotik ajanlarin nefrotoksik ve hepatotoksik etkilerine bagli olarak gelisebilecegi gibi,
kemoterapinin bir yan etkisi olan istahsizliga da bagli da olabilir. Nitekim kemoterapi
grubunun giinliik agirlik kayiplarimin daha fazla olmas1 bu goriisiimiizii desteklemektedir.
Serum albumin diizeylerinin degerlendirilmesi sonucuda kemoterapinin yukarda sayilan
nedenlerden dolay1 hipoalbuminemiye sebep olabilecegi, beta glukan alanlarda

hipoalbumineminin diizelme egiliminde oldugu kanaatine ulastik.

Serum total protein seviyelerinde postoperatif 3. ve 5. giinlerde kontrol grubu ile
kemoterapi grubu arasinda anlaml fark varken (p<0.05), kontrol grubu ile kemoterapi+beta
glukan arasindaki fark anlamli degildi. Yedinci giinde gruplar arasinda anlamlh fark
bulunamadi. Degerlendirme sonucunda kemoterapinin hipoalbuminemi ve hipoproteinemiye
sebep oldugu ve beta glukan verilen deneklerde ise diizelme oldugu sonucuna varildi.
Literatiirde de beta glukanin Kuppfer hiicreleri gibi hepatik makrofajlar
uyararak hepatoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (31). Ayrica sisplatinin toksik etkisini
beta glukan ile azaltilacagini bildiren ve beta glukanimn bobrek koruyucu etkisi oldugunu
vurgulayan calismalar vardir (32,33). Bu literatiir verileri beta glukan alan hayvanlarda

goriilen diizelme egilimini agiklayabilir.

Ginliik agirhik degisimleri degerlendirildiginde gruplar arasinda postperatif 2. ve 3.
giinlerde anlaml derecede fark vardi ve ortalama 4. giinden sonra tavsanlar agirlik kazanmaya

basliyorlardi (p<0.05) ve bu bulgumuzda literatiire yakin bir bulgu idi (28).

Kontrol grubu ile kemoterapi grubu kiyaslandiginda postoperatif 2 ve 3. giinlerde anlaml
derecede fark vardi ve kemoterapi grubunda agirlik kaybi daha fazla idi (p<0.05). Bu
bulgumuz da literatiire uygundu (28). Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Kemoterapinin agirlik kaybina
etkisinin daha fazla olusu diger toksik etkilerle beraber istahsizlik gibi yan etkiler sebebiyle
de olabilir. Yine diger parametrelerde oldugu gibi agirlik iizerinede beta glukanin olumlu
etkisini tesbit ettik. Takahashi ve ark. (34), gastrik kanserli bir hastada, kemoterapiyle
beraber beta glukanin verilmesi sonrasinda istahsizlik dahil bir ¢cok semptomun kayboldugunu

sOylemislerdir.
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Histopatolojik degerlendirmede Couraud ve ark. ‘nin ( 24 ) yaptigi skorlamayla, mukozal
iyilesmenin derecesi ve nekrozun varligina gore yapildi (tablo 2). Postoperatif 3.giinde
kemoterapi grubunda 2 hayvanda siirli nekroz tesbit edilirken, ayn1 giinde kontrol grubu ve
kemoterapi+beta glukan grubundaki hayvanlarin hi¢ birinde nekroz yoktu ve bu gruplarda

iyilesme daha iyi olmasina ragmen istatiksel olarak anlaml fark tesbit edilemedi (p>0.05).

Yine postoperatif 5. giinde kemoterapi grubunda bir hayvanda sinirli nekroz tesbit
edilirken diger gruplarda nekroza rastlanmadi. Postoperatif 7. giin degerlendirmesinde ise
kontrol grubunda 3 hayvanda, kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet
iyilesme goriildii. Kemoterapi grubunda ise postoperatif hicbir donemde komplet iyilesme
saptanmadi. Biitiin gruplar birlikte degerlendirildiginde postoperatif 7. giinde yara

iyilesmesinde anlamli fark bulundu (p<0.05).

Gruplar ikili olarak degerlendirildiginde postoperatif 3. giin ve 5.giinde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. giin degerlendirmesinde ise
kontrol grubu ve kemoterapi grubu arasinda yara iyilesmesi bakimindan anlaml derecede fark
vardi. Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu arasinda istatiksel olarak fark yokken
(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu arasinda ise istatiksel olarak fark
vardi (p<0.05). Nekrozun yalnizca kemoterapi grubunda goriilmesi ve komplet iyilesmenin
ise kontrol grubuyla kemoterapi+beta glukan grubunda goriilmesi bize, histopatolojik olarak
kemoterapinin yara iyilesmesini bozdugunu ve beta glukanin yara iyilesmesine olumlu etkisi
oldugunu gosteren en kuvvetli bulguydu. Biz, hipoalbuminemi ve hipoproteineminin de etkili
olacagim diisiinmemize ragmen, kemoterapi grubunda yara iyilsemesinin bozulmasinin asil
etkeninin kemik iligi siipresyonuna bagli 16kopeni ve dolayisiyla makrofaj sayisinin azalmasi
oldugunu diisiinityoruz. Beta glukanin asil olumlu etkisinin ise baskilanmis kemik iligini

aktive etmesinden kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

Shirafuji ve ark. (28) ‘nin kemoterapi hakkindaki bulgulari da aymidir. Onlara gore
kemoterapi bronsiyal iylesmeyi bozuyordu ve kemoterapi ile cerrahi miidahele arasindaki
zaman diliminin arttirllmasi riski azaltacaktir. Payne ve ark. (35), kanserli hastalarda yara
iyilesmesinin bozuldugunu, bunun hastalifin natiiriinden ve kullanilan kemoterapotiklerden
kaynaklandigim1 = sOylemislerdir. Ammoury ve ark.(36), kemoterapi verilen kiitanoz
melanomali hastalarda yara iyilesmesinde gecikme oldugunu sdylemislerdir. Scott (37),

metastatik meme kanserinde ilk segenek olarak verilen bevacizumab’in yara iyilesmesini
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bozdugunu bildirmistir. Konstantinidis ve ark. (38) ise ratlarda neoadjuvan olarak verilen
kemoterapide kolon anastomozunda iyilesme problemi olmadigimi soylediler. Zacharakis ve
ark.(39), yaptig1 ¢calismada S-florourasilin kolon anastomozunu kétii yonde etkiledigini ve bu
etkinin insiilin benzeri biiyiime hormonu ile azaltilabilecegini goterdiler. Garsed ve ark. (40)
ise kemoterapi sirasinda perkiitan endoskopik gastrostominin iyilesmesinde sorun oldugunu
gosterdiler. Kuri ve ark.(41), bas ve boyunun rekonstriktif cerrahisinde preopertif

kemoterapinin kétii yara iyilesmesi icin risk faktorii oldugunu ortaya koydular.

Beta glukan hakkinda ¢ok sayida olumlu sonuglar mevcuttur. Immiin stimiilan etkisi
olmas1 sebebiyle kanser tedavisinde kemoterapiyle beraber kombine olarak kullanilmistir.
Fujimoto ve ark. (42), ovaryan kanserin lenf nodu metastazinda beta glukanin kullanish

oldugunu bildirmislerdir.

Demir ve ark. ‘da (43), oral beta glukanmin ilerlemis meme kanserinde periferal kan
monositlerini aktive etmesi ve proliferasyonu stimiile etmesi nedeniyle faydali oldugunu
bildirmislerdir. Nimuna ve ark. (44) , anrezektabl veya rekiirren gastrik kanserlerde beta
glukanin sagkalimi uzattigim gostermislerdir. Benzer calismayr Hamuro ve ark. (45) yapmis

ve beta glukanin kemoterapiyle kombine edildiginde sagkalimi arttirdigini gostermislerdir.

Calismamizin sonuglar1 tiimiiyle ele alindign zaman deneysel olarak sleeve bronsiyal
rezeksiyon benzeri tam brongsiyal kesi yapilan tavsanlarda, operasyondan once verilen
kemoterapinin lokopeni, hipoalbuminemi, hipoproteinemi yaptigi ve bronsiyal iyilesmeyi
bozdugu goriilmiistiir.

Kemoterapiyle beraber beta glukan kulaniminin ise istatiksel olarak anlamli derecede
parametreleri diizelttigi tesbit edilmistir. Ancak beta glukanin brons iyilesmesine olan etkisini
arastiran ¢aligmalarin olmamasi nedeniyle bu konunun daha kapsamli ve daha fazla sayida

calisma ile desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. Ozet

Tavsanlarda preoperatif kemoterapi ve beta glukamin brons anastomozuna etKisi
(Deneysel calisma)

Amac: Onkolojik torasik cerrahide, hastaya preoperatif donemde verilen neoadjuvan
kemoterapi brons anastomoz hattt veya giidiigiinde yara iyilesmesini bozabilir. Yara
iyilesmesinde rol alan periferik kan elemanlarinin fonksiyonlarmin bozulmasi kotii yara
iyilesme sebeplerinden biridir. Beta glukan, kanser kemoterapisinde kemoterapiyle kombine
edilerek kullanilabilen, ayrica immiin sistemle ilgili bir cok c¢alismaya konu olmus olan
immiinstiimiilan bir ajandir. Immiinstimiilan etkisi nedeniyle yara iyilesmesini olumlu yonde
etkilemektedir. Bizim amacimiz preoperatif verilen kemoterapinin bronsiyal yara iyilesmesini
bozdugunu ve bu etkinin beta glukan ile azaltilacagin1 gérmektir.

Gerec¢ ve yontem: Calismada 45 adet Yeni Zelanda tiirii albino erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar ii¢ gruba ayrildi her bir grup esit sayida tavsandan olusuyordu (N=15). Birinci grup
kontrol, ikinci grup kemoterapi ve iigiincii grup kemoterapi+beta glukan grubu idi. Biitiin
guplara sol ana bronsa sleeve rezeksiyon benzeri tam kesi sonrasi brons anastomozu yapildi.
Kemoterapi grubuna preoperatif 1.glinde 4 mgr/kg sisplatin ve preoperatif 1,2 ve 3. giinde 4.8
mgr/kg etoposid verildi. Kemoterapi+beta glukan grubuna ise aymi kemoterapi protokoliine
ilaveten preoperatif 7 giin dnceden ve postoperatif donemde sakrifiye edilinceye kadar enteral
yoldan 10 mgr/kg/giin dozunda beta glukan verildi. Gruplar postoperatif 3, 5 ve 7. giinde
beserli alt gruplar halinde sakrifiye edilmeden Once kan numuneleri alindi, daha sonra
anastomoz hatlari ¢ikarildi. Doku 6rnekleri H.E ile boyandi.

Bulgular: Kemoterapi grubunda istatiksel olarak anlamli derecede; tiim postoperatif
donemde en diisiik 16kosit seviyesi vardi, serum albumin diizeyleri postoperatif 7. giin hari¢
diger donemlerde diisiiktii ve serum total protein diizeyleri diger iki grupla kiyaslandiginda
tim donemlerde en diisiik diizeye sahipti. Agirlik degisimi degerlendirmesinde ise
postoperatif 2. ve 3. gilinde kemoterapi grubu kontrol grubuna gore daha fazla agirlik
kaybetmisti. Beta glukan verilen deneklerde 7. giinde 16kosit ve albumin diizeyinde, 3. ve 5.
giinde ise total protein diizeyinde fark yoktu. Patolojik olarak 7. giinde kontrol-kemoterapi,
kemoterapi-kemoterapi+beta glukan gruplan arasinda anlamli derecede fark vardi. Kontrol-
kemoterapi+beta glukan gruplar arasinda ise fark yoktu.

Sonuc: Kemoterapiyle beraber beta glukan kullaniminin istatiksel olarak kan parametreleri
ve patolojik skorlamada iyilesme sagladigin tesbit ettik

Anahtar kelimeler: Kemoterapi; beta glukan; brons anastomozu.
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7. Abstract
The effects of preoperative chemotherapy and beta glucan on bronchial anastomosis in
rabbits (Experimental study).

Background: Preoperative chemotherapy may prevent bronchial anastomotic healing at
thoracic oncological surgery. Peripheral blood cells are efficacy on wound healing and if
their function is not sufficient, the wound healing may failure. The beta glucan is a
immunmodulatore agent and this drug use with chemotherapotics agent as combine therapy.
There are many study about of immunological effects of beta glucan. The beta glucan effects
wound healing positively. We aimed to determine the effect of beta glucan on bronchial
healing after chemotherapy.

Materials and methods: Fourty five New Zeland male rabbits were used in this study.
The rabbits were divided into three group (N=15). First group was control, second group was
chemotherapy and third group was chemotherapy+beta glucan group. The left main bronchus
was divided and then anastomosed at all groups. Cisplatin was administrated on the
preoperative first day and etoposide was injected on the first, second, and third days in
chemotherapy group. Before preoperative seven days and during postoperative periods until
to sacrifications time, beta glucan was administrated via enteral route and same chemotherapy
protocol was applied in chemotherapy+beta glucan . The dose of beta glucan was 10 mg/kg
per day. The groups were sacrified at postoperative third, fifth, and seventh days as a
subgroup with five rabbits. The blood samples were taken before sacrification and then
bronchial anastomose was removed. H&E staining of the tissue sections obtained from the
site of anastomosis.

Results: There were lowest leucocytes count and total protein level in chemotherapy
group during all the postoperative period, and albumin level too, except postoperative seventh
day. The weight loss was more than control group at postoperative second and third day. The
leucocytes count and albumin level were not difference at postoperative seventh day and the
total protein level was not difference postoperetave third and fifth day. There was significant
difference between control-chemotherapy groups and chemotherapy-chemotherapy-+beta
glucan groups pathologically but there was no difference between control-chemotherapy-+beta
glucan groups.

Conclusions: The use of beta glucan during chemotherapy was corrected blood parameters
and pathological scores statically.

Key words: Chemotherapy ; beta glucan ; bronchial anastomosis
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