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OZET

Intraplevral adezyonlarin hepsi énceden gegirilmis cerrahi ile iliskili olmasa da,
cogunlukla biiyiik ya da kii¢iik bir cerrahi travma sonucu olugsmaktadir. Olusan hasar
veya yogun inflamatuar siirecler sonrasinda, inflamatuar eksuda ve fibrinin yetersiz
fibrinolizin sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir. Cerrahi travmay1 en aza
indirmek icin dokulara nazik davranmak ve daha noninvaziv tekniklerin kullanilmasi
gibi 6nlemlere ragmen az ya da ¢ok bu adezyonlar meydana gelmektedir. Giiniimiizde
teknoloji ve tip alanindaki hizli gelisim, goriintiilleme yontemlerini ve dolayisiyla erken
tan1 ve tedavi stratejilerini etkilemistir. Bu da akciger kanseri ve toraks dis1 kanserlerin
akcigere olan metastazlarinin daha duyarli ve erken bir sekilde saptanmasi olarak iyi
yonde etkilerini gostermigstir. Boylece hastalarin surviyi uzamis, kanser geni tagiyan,
genetik olarak yatkin bu hastalarda, ileriki dénemlerde de metastaz ve/ veya ikinci
primer akciger kanseri goriilme olasiliginin arttign gortilmiistiir. Bu baglamda
retorakotomilerle eskiye gore daha sik karsilasilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar ve klinik
tecriibelerimiz, toraksa yapilan her cerrahi girisimin az ya da ¢ok yapisikliga neden
oldugunu gostermektedir. Bu adezyonlar, ozellikle belirli bir zaman sonra yapilan
retorakotomilerde ameliyat siiresini uzatmakta, ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir.

Postoperatif adezyonlarin olusumunu 6nlemek i¢in, basta batin cerrahisi olmak
tizere gogiis cerrahisi agisindan da, steroidlerden kolajenlere kadar inorganik ya da
organik, farkli etki mekanizmalarina sahip, sistemik uygulanabilen ya da bariyer
yontem olarak pek ¢ok ajan {izerinde ¢aligmalar yapilmistir. Bu nedenle adezyon
onleyici, kolay ugulanabilen, giivenilir ve uygun maliyetli ajanlarin arayisi halen
devam etmektedir.

Hesperidin, meyvelerde, yaprakli sebzelerde, bitki koklerinde, baharatlarda,
tohumlarda, cayda, kahvede bulunan dogal flavinoidlerden biridir. Vitamin E’ ye

benzer etkileri olan potent bir antioksidandir; ayrica antiinflamatuar, antiviral,



antimikrobiyal, antialerjik, antineoplastik, antidiyabetik vb. etkilerinin = pekgok
biyolojik ve farmakolojik 6zellik gosterdigi belirtilmistir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), analjezik ve antiinflamatuar etkilerini,
siklooksijenaz enzim inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezini inhibe ederek
olustururlar. Tenoksikam, nonsteroid antiinflamatuar ilag¢larin oksikam sinifindan, bir
tienotiazin tiirevi olup, uzun yar1 6émiirlii (60-75 saat) ve viicuttan en yavas elimine
edilen ve en uzun etki siireli analjeziklerden biridir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)/ Enoksaparin), faktor Xa' y1 inhibe ederek
adezyon patogenezinin erken safhalarinda meydana gelen antitrombotik aktiviteleri
nedeniyle koagulasyon gelisiminin engellenmesi, dolayisiyle adezyon olusumunu
onlemede basarili olabilecegi diisiiniilerek yapilan ¢aligmalar mevcuttur.

Calismamizda sican deney modelinde olusturulacak intraplevral adezyonlarin; son
donemde farkl disiplinlerdeki ¢alismalarda sik kullanilan hesperidin ile giinliik rutinde
kullanilan tenoksikam ve enoksaparininin antifibrotik ve antiinflamatuar etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Bu amagcla ¢aligmamizda; ayni1 koloniden, 52 adet Wistar-Albino cinsi, saglikh
eriskin erkek sican, rastgele 6 gruba ayrilarak incelendi; sham grubu (grup 1), cerrahi
kontrol grubu (grup 2), diisitk doz hesperidin grubu (grup 3), yiiksek doz hesperidin
grubu (grup 4), nsaii/ tenoksikam grubu (grup 5) ve dmah/ enoksaparin grubu (grup 6).
Deneklere sol torakotomi yapilarak, sham grubu disindakilere adezyon modeli
uygulandi. Postoperatif 10 giin boyunca; sham grubu disindaki gruplara, hergiin aym
saatte protokolde belirtilen ilaglar intraperitoneal olarak uygulandi. 3 sican,
enfeksiyona bagl 6liim nedeniyle ¢alisma diginda birakildi. Postoperatif 11. giinde;

sicanlar sakrifiye edilerek

> kanda, IL- 1B ve IL-10 dizeyleri;

> makroskobik olarak plevral adezyon alani (mn?’) ve adezyon siddet skoru;
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» mikroskobik olarak da;
* mezotel hiicre tabakasimin biitiinliigiinii gostermek icin mezotal hiicre
proliferasyon skoru,
» plevral yiizeyin/yapisik akciger dokusunun altindaki kollagen tabakasindaki
mononiikleer inflamatuar hiicre (MINH) sayist i¢in MINH infiltrasyon skoru ,
» kollagen tabakasindaki makrofajlar icin makrofaj infiltrasyon skoru
hesaplanarak degerlendirildi.

Deneklerin;
» Makroskobik incelemesinde;
plevral adezyon; adezyon alani (mm?) ve adezyon siddet skoru (ASS) ile
degerlendirildi. En az adezyon alani (mm?) ve en disiik adezyon siddet skoru
(ASS) enoksaparin grubunda (grup 6) bulundu. Hem adezyon siddet skoru hem de
adezyon alani i¢in cerrahi kontrol grubu (grup 2) ile enoksaparin grubu (grup 6) ve
disiik doz hesperidin grubu (grup 3) ile enoksaparin grubu (grup 6) arasinda; yine
sadece adezyon alani i¢in tenoksikam grubu (grup 5) ile enoksaparin grubu (grup 6)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p<0.05).
> Histopatolojik incelemelerde ise;

* mezotel hiicre proliferasyon skoru incelendiginde; cerrahi kontrol (grup 2)

ve tenoksikam (grup 5) gruplar arasinda;

* mononiikleer inflamatuar hiicreler (MNH) icin infiltrasyon skoru;
incelendiginde de sham(grupl) ve yiiksek doz hesperidin (grup 4) gruplan
arasinda da agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0.05).

» Deneklerin kanlarindaki IL- 1B ve IL-10 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismamizin sonuglarina gore; enoksaparin, tenoksikam ve yiiksek doz

hesperidinin adezyonu 6nlemek i¢in farkli noktalarda etki ettiklerini gosterdik.
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ABSTRACT

Although not all intrapleural adhesions are related to previous surgery, they
mostly occur as a result of a major or minor surgical trauma. Inflammatory exudate and
fibrin are thought to occur as a result of inadequate fibrinolysis after damage or intense
inflammatory processes. Despite precautions such as being gentle on tissues and using
more non-invasive techniques to minimize surgical trauma, more or less these
adhesions occur. Today, rapid development in technology and medicine has affected
imaging methods and therefore early diagnosis and treatment strategies. This has
shown its positive effects as a more sensitive and early detection of lung cancer and
non-thoracic cancer metastases to the lung. Thus, it has been observed that the
possibility of metastasis and / or second primary lung cancer in these patients who are
genetically susceptible, who carry cancer gene and who have prolonged survival,
increase in the future. In this context, rethoracotomies are more common than before.
Our studies and clinical experience show that every surgical procedure performed on
the thorax causes more or less adhesion. These adhesions prolong the operation time,
especially in rethoracotomies performed after a certain period of time, and cause
serious morbidity and mortality.

In order to prevent the formation of postoperative adhesions, studies have been
carried out on many agents, from steroids to collagen, inorganic or organic, with
different mechanisms of action, which can be applied systemically or as barrier
methods, especially in terms of abdominal surgery and thoracic surgery. Therefore, the
search for anti-adhesion, easy-to-apply, reliable and cost-effective agents still
continues.

Hesperidin; it is one of the natural flavinoids found in fruits, leafy vegetables,
plant roots, spices, seeds, tea and coffee. It is a potent antioxidant with similar effects to
Vitamin E; also anti-inflammatory, antiviral, antimicrobial, antiallergic, antineoplastic,
antidiabetic etc. It has been stated that its effects have many biological and

pharmacological properties.
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) produce their analgesic and anti-
inflammatory effects by inhibiting prostaglandin synthesis as a result of cyclooxygenase
enzyme inhibition. Tenoxicam is a thienothiazine derivative from the oxicam class of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, with a long half-life (60-75 hours) and one of
the slowest and longest acting analgesics that are eliminated from the body.

There are studies considering that low molecular weight heparin (LMWH /
Enoxoparin) may be successful in preventing the development of coagulation due to its
antithrombotic activities occurring in the early stages of adhesion pathogenesis by
inhibiting factor Xa.

In our study, intrapleural adhesions to be formed in rat experimental model; we
aimed to investigate the antifibrotic and anti-inflammatory effects of hesperidin, which
are frequently used in studies in different disciplines, and tenoxicam and enoxaparin,
which are used in daily routine.

In our work for this purpose; from the same colony, 52 adult male Wistar-Albino
rats were randomly divided into 6 groups; sham group (group 1), surgical control group
(group 2), low dose hesperidin group (group 3), high dose hesperidin group (group 4),
nsaii / tenoxicam group (group 5) and dmah / enoxaparin group (group 6) . The subjects
were left thoracotomy and the adhesion model was applied to those except the sham
group. Postoperatively for 10 days; the drugs specified in the protocol were
administered intraperitoneally at the same time every day, except for the sham group.
3 rats were excluded due to infection. On the postoperative 11th day; rats were
sacrificed

» Levels of IL-1p and IL-10 in the blood;
» Macroscopically pleural adhesion area (mm?) and adhesion severity score;
» Microscopically;
* Mesotal cell proliferation score to show the integrity of the mesothelial cell

layer,
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= MND infiltration score for the number of mononuclear inflammatory cells
(MND) in the collagen layer beneath the pleural surface / adherent lung
tissue,

* The macrophage infiltration score for macrophages in the collagen layer was

calculated and evaluated.

The subjects;
» In its macroscopic examination;

Pleural adhesion; Adhesion area (mm?) and adhesion severity score (ASS) were
evaluated. The least adhesion area (mm?) and the lowest adhesion severity score (ASS)
were found in the enoxaparin group (group 6). Between the surgical control group
(group 2) and the enoxaparin group (group 6) and the low dose hesperidin group (group
3) and the enoxaparin group (group 6) for both the adhesion severity score and the area
of adhesion; again, a statistically significant difference was found between the
tenoxicam group (group 5) and the enoxaparin group (group 6) only for the adhesion
area (p <0.05).
> In histopathological examinations;
* When the mesothelial cell proliferation score is examined; between surgical
control (group 2) and tenoxicam (group 5) groups;
* Infiltration score for mononuclear inflammatory cells (MND); when
examined, a statistically significant difference was found between the sham
(groupl) and high dose hesperidin (group 4) groups (p <0.05).
» There was no statistically significant difference in IL-1p and IL-10 levels in the

blood of the subjects (p> 0.05).

According to the results of our study; we have shown that enoxaparin, tenoxicam

and high-dose hesperidin act at different points to prevent adhesion.
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1. GIRIS VE AMAC

Herhangi bir cerrahi isglem, genellikle postoperatif adezyonlara veya
komplikasyonlara neden olabilir; ki bu da hemen tiim cerrahi branslarda, 6zellikle
gogiis cerrahisinde ve batin cerrahisinde ortak olarak tanimlanan komplikasyonlardan
biridir. Batinda postoperatif adezyon, istenmeyen bir durum olsa da; gogiis cerrahisinde
genel olarak, postoperatif akcigerin ekspanse olarak toraks: doldurmas: ve plevral
yapraklarin yapigmasi, hava kacaklarinin ve pnémotoraksin rezoliisyonu, efiizyonun
onlenmesi ve hemodinamik stabilite acisindan istenen bir durumdur. Ancak bu
adezyonlar retorakotomilerde ciddi sikintilara neden olabilmektedir (Komatsu 2007,
Forster 2020).

Son doénemdeki radyolojik gelismeler sayesinde retorakotomi sikliginin % 2.5' ten
% 0.2' ye kadar geriledigi bildirilmistir (Parshin 2012). Retorakotomiler, farkli
komplikasyonlar (kanama, ekspansiyon problemi, bronkoplevral fistiil ve plevra
boslugunda yabanci cisim bulunmasi) nedeniyle yapilabilirken; siklikla malignite
cerrahisinde (metakron timorler, tekrarlayan metastazlar), nadiren de niiks
pnomotoraks ile son donemde de akciger transplantasyonuna giden amfizemli
hastalarda kullanilmaktadir (Komatsu 2007, Plaskin 2012, Hamaji 2014, Plaskin 2014).

Plevral adezyonlar, ozellikle interkostal parietal plevradaki insizyon hatti
boyunca, daha belirgin olarak goriiliir. Postoperatif adezyonun nedenleri; mekanik
hasar, kuruluk, kimyasal uyar1, bakteriyel enfeksiyon veya lokal iskemi ile ortaya ¢ikan
inflamasyonun tetikledigi fibrin birikmesidir. Mezotelyal hiicrelerin bu fibrin
birikimini sinirlamadaki rolii, doku plazminojen aktivatorleri (t-PA'lar) {iireterek,
adezyonun simirlanmasina katkida bulunmasidir. Doku hasari olustugunda; tiimér
nekroz faktorleri (TNF' ler) makrofajlardan salinir ve bu da hizla mezotelyal hasara
neden olur ve inflamatuvar hiicreler, tip 1 plazminojen aktivatér inhibitori (PAI-1)
salgilar. PAI-1, t-PA aktivitesini baskilayarak adezyon olusumunu artirir (Komatsu

2007).



Plevral boslugun yok edilmesi amaciyla adezyon, gogiis cerrahisinde ¢ogu zaman
istenilen bir durum olsa da adezyonlarin diseksiyonu ile akciger hasari, kanama ve
enfeksiyon dahil olmak iizere ciddi komplikasyon riskleri dogmasi sebebiyle
retorakotomi gerektiren durumlarda adezyon istenmemektedir (Komatsu 2007). Ancak,
zamaninda yapilan retorakotomi, tedavinin genel sonucunu kotiilestirmez, aksine
hastalarin yararina olabilmektedir. Bu nedenle, etkili bir yapisma onleyici madde
arayist onlarca yildir devam etmektedir. Laparotominin postoperatif adezyon
olusturmasini 6nlemek i¢in, anti-adeziv emilebilen materyaller gelistirilmis ve klinik
uygulamaya bagariyla gecilmistir (Hamaji 2016, Forster 2020). Torakotomiler i¢in, anti-
adeziv biyomateryallerin kullanimina iliskin veri azdir ve pekc¢ok adezyon onleyici
malzeme icin, deneysel calismalarda umut vaat etmis olsa da, halen planlanmas: ve
arastirilmasi gereken pekcok nokta vardir (Izumi 2012, Hamaji 2016). Bununla birlikte,
gogiis cerrahisi operasyonu yapilan hastalarda, intraplevral adezyonun oOnlenmesi
konusunda, diger branslara gore, son yillarda sayisi artmasina ragmen, daha az ¢alisma
yapilmistir (Komatsu 2007).

Retorakotomi yapilacak hastalarda adezyon; akciger ile gogiis duvari, mediasten
ve Ozellikle hiler yapilar (brons ve/ veya pulmoner damarlar) arasinda olusabilir. Bu
baglamda; hiler ve/ veya mediasten ile akciger arasindaki adezyonlarin intraoperatif
olarak diseksiyonu daha zordur (Murakawa 2021).

Bizim de bu deney modelini olusturmak istememizdeki amag; retorakotomi
yapilacak olan hastalarin muhtemel intraplevral adezyonlarinin, preoperatif olarak
sistemik bir ila¢ verilerek azaltilabilecegi fikrini, daha once intraoperatif olarak
denenmis emilebilir bariyer yontemleri yerine, kolaylikla bulunabilecek ilaglari

sistemik yolla vererek, tek kor yontemle aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevranin yapis1 ve 6zellikleri

2.1.1. Plevranin embriyolojisi

Embriyonun her iki tarafindaki lateral mezodermin splanknik ve somatik
katmanlara boliinmesiyle primitif ¢6lom ortaya ¢ikar. Primitif ¢c6lom, daha sonra tig alt
boliime ayrilir; perikardiyal bosluk, plevral bosluklar ve periton boslugu. Sag ve sol
¢olomik odalar, mediastinal bolgenin her iki tarafinda, septum transversum dorsalinde,
plevral kanallar olarak genislemeden bulunur. Pléroperitoneal kivrimlarin gelisimi,
plevral kanallarin, perikardiyal bosluk ve periton boslugundan ayrilmasini saglar.
Gelisimin dordiincii haftasinda, farinks tabanindan laringotrakeal biiyiime goriilmeye,
besinci haftada da iki akciger tomurcugu plevral kanallara dogru ilerlemeye baglar.
Biiyiime ile birlikte, akcigerler ve ploroperikardiyal membranlar, kalbin her iki
tarafinda uzanir ve ploroperitoneal kivrimlar diyaframin bir pargasi haline gelir.
Akcigerlerin plevral kanallara dogru ilerleme siirecinde, splanknik mezoderm,
bronsiyal agaclarin iizerine bir ortii olarak itilir (Opitz 2019). (Sekil 1)

Splanknik mezoderm, gebeligin ii¢iincii haftasinda, plevranin 6nciilerinden biri
olan lateral mezodermi olusturmak i¢in farklilagir. Mezoderm, 6nce ¢6lomik boslugu
kaplayan mezansimal hiicrelere, ardindan da c¢ogu, epitel hiicre doniisimi ile
plevranin mezotelyal tabakasini, bir kismi1 da plevranin bag dokusunu olusturur. Bu
nedenle splanknik mezoderm viseral plevranin, somatik mezoderm de parietal
plevranin ¢ogunun kokenidir. Akciger tomurcuklari, mediodorsal taraftan
perikardiyoperitoneal kanallara dogru biiyliyecek ve daha sonra kaudal olarak hizla
genisleyecektir. Ayr loblar gelistikce, parankim dokusu mezotel ortiilerini korur ve bu
ortii fisstirlerde viseral plevra, plevral boslugun astar mezotelyumu da parietal plevra
haline gelir. Ploroperitoneal kivrimlarin dorsalden ventrale dogru biiylimesi,
perikardiyoperitoneal kanallarin agik kalmasi ve ayni zamanda, kardinal damarlar: ve

frenik sinirleri iceren ploroperikardiyal kivrimlarin lateralden biiyiimesi ve de visseral



plevranin kapladig: akciger tomurcuklarinin olusumu ile plevral bosluk, {i¢iincii ayda

seklini almaya baslar (Opitz 2019). (Sekil 1)

Sekil 1: Trakea ve akcigerlerin gelisim agamalari. A. 5 hafta. B. 6 hafta. C. 8 hafta

2.1.2. Plevranin histolojisi

Plevra, bes tabakadan meydana gelir; ilki mezotelyal hiicreler, ikincisi ince bir
bazal lamina ile ayrilmis vaskiilarize bag dokusu, {i¢linciisii ince yiizeysel elastik tabaka,

dordiinciisii gevsek bir bag dokusu, besincisi de derin fibroelastik tabaka. (Resim 1)

Resim1 : Plevranin 5 tabakasi; M: Mezotel, BM: Bazal membran, GBD: Gevsek bag dokusu,
D-YEM: Derin ve yiizeyel elastik membran, AP: Akciger parankimi



Bag dokusu tabakasi, degisken miktarlarda kolajen, elastik lifler, kapillerler ve
lenfatiklerden olusur. Visseral plevradaki bag dokusu tabakasinin iki 6nemli islevi
vardir; havanin akcigerden diftizyonunda oOnemli olan akcigerin elastik geri
toplanmasina katkida bulunur ve akcigerin asir1 derecede ekspanse olmasini 6nler yani

hacmini kisitlayarak onu korur (Opitz 2019). (Resim 2)
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Resim 2: Viseral plevranin (VP) yapisi. VP, akcigeri kaplayan plevradir. Alveolleri (A) orterek, ince bir
bag dokusu katmamni tizerinde, basit bir skuaméz mezotelyumdan (M) olusur. Bag dokusu, hem kolajen
hem de elastik lifler agisindan zengindir ve de kan damarlarini (V) ile lenfatikleri (L) igerir. X140.

Parietal plevrada bulunan ancak viseral plevrada bulunmayan stomalar disinda, iki
plevral tabaka arasinda fark yoktur. Visseral plevra daha ince olmakla birlikte,
kalinliklar1 yaklasik olarak aynidir ve 30 ila 40 pm'dir. Ser6z membranlar, bazal
membran ve submezotelyal tabaka {izerinde duran tek bir mezotel hiicre tabakasiyla
ortiiliidiir. Parietal plevranin mezotel hiicreleri, alttaki lenfatik damarlar ile baglant:
kuran bogluklarla ayrilir (Opitz 2019).

Mezotelyal hiicreler, tek tabakadan olusur, yaklagik 1-4 ym kalinliginda, ortalama
capt 25 pum olan, degisken kalinliktaki submezotelyal tabaka tizerinde bulunan,
skuamoz benzeri hiicrelerdir. Diiz mezotel hiicreleri birka¢ mikrotiibiil, mikrofilament,
vezikiil ve vakuol, az sayida mitokondri, zayif gelismis golgi, kaba (graniilsiiz)
endoplazmik retikulum ile olduk¢a yogun bir sitoplazmaya sahiptir ve
immiinohistokimyasal olarak, hem diisitk hem de yiiksek molekiil agirlikl1 sitokeratin
eksprese eder. Plevranin kaudal kisimlarinda bulunan mezotel hiicrelerinin en

karakteristik 6zelligi, 3.0 pm uzunluga ulasabilen yiizey mikrovillilerinin olmasidir.



Bu sayisiz mikrovillinin tam islevinin, hyaluronik asit yoniinden zengin glikoprotein
icerigi ile akciger ve gogiis duvari arasindaki siirtiinmenin, ozellikle toraksin bazal

kisminda, azaltilmasi oldugu disiiniilmektedir (Negrini 2013, Opitz 2019). (Resim 3)

Resim 3: Mezotel hiicrelerinin yiizeyi. A: Plevral yiizey, diizensiz bir sekilde giir mikrovillerle kaplidur.
Mezotel hiicrelerinin sinirlar1 mikrovilluslar tarafindan gizlenmigtir. (Tarama elektron mikrografl,
parietal plevra, tavsan, orijinal biiyiitme x1.300.) Normal viseral plevra; B: hematoksilen-eozin boyama
(HE), C: Pansitokeratin boyama; Parietal plevra D: HE, E:Pansitokeratin (B.Vrugt, Patoloji Enstitiisi,
Zirih Universite Hastanesi'nden.)

Plevranin akciger ile, interalveolar septumun elastik liflerinin devamiyla olusan
sinir1 bulunur; bu da mekanik basincin yap: boyunca esit olarak dagitilmasina yardimci
olur. Bu tabakada zaman zaman lenfatik damarlar gériilebilir.

Parietal plevranin viseral plevradan en biiyiik farki; toraksin posteroinferior
kisminda yogun sekilde bulunan zengin lenfatik damar ag1 ve de bunlarn plevral
boslukla baglayan “stomalarin” olmasidir. Cap1 2 ile 6 um arasinda degisen bu stomalar,
materyalin lenfatik sisteme gecisine izin verir. (Sekil 2) Parietal plevranin altinda;
endotorasik fasya bulunur, bu da normalde gogiis duvarina ait yag hiicrelerini kotlarin
i¢ periostundan ayirir. Bu endotorasik fasya, plérektomilerde cerrahi diseksiyonun veya

toraks duvari invazyonlarinda sinir1 belirler (Negrini 2013,0pitz 2019).



Plevaral bosluk

Pariyvetal plevra
: 4 Lo Visseral plevra

Derin clastik membran

Lenf damariarn
Gevgek bag dokusua

Sekil 2: Pariyeal ve viseral plevralar ile parietal plevradaki stomalar

Plevranin mezotel hiicre tabakasi herhangi bir nedenle zarar goriirse; hasarh
hiicreler lizise ugrar. Hasarli tabaka, hiicresel kopriiler adi verilen diizende, bitisik
hiicrelerle siireklilizgi korur ve mezotelyal hiicrelerin mitozu ve gogiiyle onarim
tamamlanir. Mezotelyal hiicreler, plevral yiizeyden diisiip, plevral sivida serbest olarak
bulunabilir ve yuvarlak/ oval hale gelirler; béylece, fagositoz ve eritrofagositoz
yapabilen makrofajlara doniisebilirler. Bu tiir doniistiiriilmiis hiicrelerin sitoplazmalar:
organellerden zengindir, siklikla vakuoller bulunur. Plevra sivisindaki tiim makrofajlar
mezotelden evrimlesmez; bazilar periferik kan mononiikleer hiicrelerinden evrimlesir
ve bazilar1 da alveolar makrofajlardan geligebilir.

Kampmeier odaklar1 veya siithi noktalar; mediastinal plevranin alt kisminda;
makrofaj, lenfosit, histiyosit, plazma ve mast hiicreleri ile biiyiik kapillerler ve lenfatik
kanallan1 cevreleyen farklilasmamis mezenkimal hiicreleri iceren bolgelerdir. Bu
odaklarin gorevi; makrofajlar1 ve partikiilleri yakalamak ve ortamdan uzaklastirmak,
fagositoz ve genel anlamda lenfoid dokulardan farkli olarak iltihaplanma uyaris: ile

gerektiginde 16kosit tiretmektir (Negrini 2013,0pitz 2019).



2.1.3. Plevranin anatomisi

Akciger parankimi, hilus harig, viseral plevra ile tamamen kaplidir. Plevral
boslukta; yaklagik 10 um kalinliginda bir tabaka olusturan ve protein (1-2 g/100 mL) ile
hiicre (1.400- 4.500/1 pL) iceren yaklasik 1- 4 mL'lik serdz sivi bulunmaktadir. Bu
sivinin gorevleri; solunum sirasinda plevral yiizeylerin birbiri tizerinden kaymasi igin
plevralar1 yaglamak; yiizey gerilimini ileterek akciger yiizeyinin goégiis duvarina bagh
kalmasimi saglamak ve iki plevra arasinda bir sizdirmazlik olusturur. Parietal plevra;
gogiis duvar (kostal plevra), mediasteni (mediastinal plevra) ve diyaframin i¢ yiizeyini
(diyafragmatik plevra) kaplar. Diyafragmatik ve perikardiyal mediastinal plevra, alttaki
diyafram ve perikarda sikica yapisiktir ve diger plevral alanlarin (kalan mediastinal
plevra, kupula ve kostal plevra) aksine bir ayrilma diizlemi elde etmek zordur. ($ekil 3)

Viseral plevra, akciger parankiminin yiizeyine tamamen yapisiktir; ki visseral
plevranin dekortikasyonundan sonra, parankimin yiizeyinde hava sizintilan1 ve kiigiik
kanama odaklari olan bir yiizey geride kalir. Tki plevra, hiler bolge etrafinda birleserek
akcigerin alt kismini olusturan ve akcigerin kokiinii diyaframa baglayan, inferior
pulmoner ligamani olusturur. Bu ligaman, biiyiik lenfatik damarlar igerebilir ancak
genellikle kan damar icermez.

Sag ve sol plevral bosluklar, mediasten ve perikardiyal bosluk ile birbirinden
tamamen ayrilir. Plevral boglugun kubbesi (kupula), ilk kaburganin 2 ila 3 cm {iizerine
cikarak, subklavyen ven ve arterin altina kadar ulagir. Onde, parasternal 6.,
midklavikular hat 7.; ortada, midaksiller hat 9. ve arkada paravertebral hat 12. kot
hizasina kadar uzanir. Kostodiafragmatik girinti, en derin rezerv alanidir ve diyafram
ve gogis duvar1 arasinda, midaksiller hatta, yaklasgtk 5 c¢cm derinligindedir. Sagda,
karacigerin sag lobunun arkasina; solda, mide ve dalagin arkasina ulagir.
Kostomediastinal girinti, ventral olarak mediasten ve goégiis duvar1 arasinda yer alir.
Frenikomediastinal girinti ise mediastenin dorsalinde, omurganin yaninda yer alir ve
mediastinal ve diyafragmatik plevra arasinda anterior-posterior yonde bulunur (Opitz

2019). (Sekil 3)



Pariyetal
plevra

Viseral
plevra

hat

Kardiyodiyafragma Kostodiyafragmatik
girinti i - girinti

Midklavikular  Sternal Paravertebral
hat hat hat

Sekil 3: A, B ve C; Plevranin bolimleri, girintiler ve anatomik hatlar

Parietal plevranin kostal kisminin arteriyel damarlanmasi, internal mammarian
ve interkostal arterler yoluyla, sistemik dolasimdan gelir. Mediastinal plevranin
arteriyel damarlanmasi; bronsiyal, st diyafram ve internal mammarian arterler
tarafindan; kupulanin arteriyel damarlanmasi, subklavyen arterlerden gelir. Parietal
plevranin vendz drenaji, peribronsiyal damarlara veya interkostal damarlar yoluyla
dogrudan vena kavaya olur. 2. ila 11. anterior interkostal venler, internal torasik
venlere; en iist interkostal venler brakiyosefalik vene ve posterior interkostal venler,
azigos venoz sisteme drene olur. Viseral plevranin arteriyel beslenmesi hem sistemik
(bronsiyal arter yoluyla) hem de pulmoner arterler tarafindan saglanir. Son donemdeki
caligmalar, arteryel beslenmenin daha ¢ok bronsiyal arterler tarafindan yapildigini
dogrulamaktadir. Venoz kan, pulmoner venoz sisteme drene olur. Plevral bosluk;
sivinin, hiicrelerin ve yabanci partikiillerin plevral bogluktan uzaklastirilmasinda
onemli bir rol oynayan iki lenfatik sistemin arasindadir. Viseral plevranin subplevral
boslugunda, biiyiik lenfatik kapillerler (6zellikle alt kisimda bulunur), bazal membran
boyunca uzanan orgiilii bir ag olusturur. Bu lenfatik ag ile drene olan sivi, pulmoner
parankimin interstisyumundan intralobar ve hiler lenf diiglimlerine dogru iletilir

(Opitz 2019). (Sekil 4)
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Sekil 4: Hava yollar1, pulmoner damarlar ve lenfatikler arasindaki iligki

Parietal plevranin lenfatik drenaji; plevral bosluk ve parietal plevral lenfatik
kanallar arasinda dogrudan baglant: saglayan stomalar sayesinde daha ayricaliklidir.
Stomalar; endoliiminal valflere sahiptir ve submesotelyal lenfatik kanal ag ile
baglantilidir ve bu vyolla da diyafragmatik, retrosternal, internal mammarian,
paradzofageal ve hatta ¢olyak lenf diigiimlerine drene olur. Subplevral lenfatikler,
plevral bosluktaki sivinin absorbsiyonunda ve proteinlerin, partikiillerin ve hiicrelerin

uzaklagtirilmasinda 6nemli bir rol oynar (Opitz 2019). (Resim 4)
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Resim 4: Sican akciger visseral plevrasinda lenfatiklerin elektron mikrograflarinin gériintiisii; A: flk sekil
(x320 buyitme); PL olarak adlandirilan diiz ve yayvan perilenfatikler, ilk drenaj lenfatikleridir. Bunlar,
serit gibi olan kanal lenfatiklerine (CL, ok baslariyla isaretli) drene olur. B: fkinci sekil (x640 biiyiitme);
Oklar diiz ve yayvan perilenfatikler ile serit seklindeki kanal lenfatikler arasindaki baglantilar1 gosterir.

Viseral plevrada somatik innervasyon yoktur; tersine, parietal plevra, sempatik ve
parasempatik lifler yoluyla zengin bir somatik innervasyona sahiptir. Kostal plevra
seviyesinde, bu lifler interkostal sinirlerden geger. Diyafragmatik plevranin
innervasyonu ise frenik sinirler tarafindan saglamir. Parietal plevra, yiizey dagilim

agiyla yansitilan agriy1 da algilar (Opitz 2019).

2.2. Inflamasyon

Inflamasyon; irritasyon veya yaralanmaya karsi viicudu koruyan; yabanci
organizmalar1 veya materyalleri, miimkiinse ortandan kaldiran, ayni zamanda kendini
sinirlamak i¢in endojen anti-inflamatuar mekanizmalar tetikleyen ve boylece doku
hasarina karsi da koruyan temel bir yamittir. Aslinda yagam, onun verimliligine ve
dikkatle dengelenmis kontroliine baghdir. Genel olarak, primer inflamatuar yanit
dakikalar icinde baglar ve her sey yolundaysa saatler iginde diizelir; aksine, kronik
inflamasyon ise haftalar, aylar ve hatta yillarca devam eder (Lawrence 2006).

Akut inflamasyon, klasik olarak; damarlarda vazodilatasyon ve damar
gecirgenliginde artis, akabinde aktive olmalar ile dolasimdan polimorfoniikleer 16kosit
gocii, ilk reaksiyonunu takiben, fagositozla etkenin yok edilmesi ve degismez bir
sekilde, doku mast hiicreleri ile yerlesik makrofajlar tarafindan olay yerinin kontroli
ile devam eder. Makrofajlar olayin kontrol altina alinmadigini disiiniirlerse;
inflamasyon basamaklarini tetikleyerek; biyoaktif aminler (Histamin ve Serotonin [5-
HT]), sitokinler ve kemokinleri degraniile eder, lipid aracili sitokinleri de olusturur ve
aktive eder. Diger inflamasyon hiicrelerini ¢agirip aktive eder, ayni zamanda 6dem

olusumuna neden olur.
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Inflamatuar yanit, yerlesik doku hiicrelerinde ve yeni gelen 16kositlerde, hem pro hem
de anti-inflamatuar aracilarin ekspresyonunu diizenleyen ¢esitli sinyal yollarinin

koordineli aktivasyonu ile karakterize edilir (Kumar 2014). (Sekil 5)

IL1B, IL6, IL23 D E\ e 123
Th17 )\ — iy, i
1 / IL10
IL17A TGFB
IL17F TNFa
IL21 J IL1B
IL22 iy IL6
IL26 s IL18
IL6

TNFo

l Pro- inflamatuar sitokinler Anti-inflamatuar sitokinler

Sekil 5: Pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin sematik alarak gosterimi; APC: antijen sunan hiicre, Treg:
diizenleyici T hiicre, Th 1 ve Th 17: Yardime: T hiicre 1 ve 17, IL 1-26: Interlékin 1-26.

Inflamasyonda sinyal verme konusundaki mevcut bilgilerimizin ¢ogu, Interlékin 1
(IL-1) ve tiimér nekroz faktor (TINF) reseptor ailelerinin iiyeleri ve aslinda IL-1R ailesine
ait olan, Toll benzeri mikrobiyal model tanima reseptorleri (TLR' ler) iizerinde yapilan
caligmalardan elde edilmektedir. IL-1 ve TNF a, prototipik olarak, doku hasar1 veya
enfeksiyonu iizerine hizla salinan pro-inflamatuar sitokinleri temsil eder.

Patern tanima reseptorleri (PRR); mikrobiyal patojenler veya hiicresel stresle ilgili
molekiilleri tamimak icin immiin sistem hiicrelerince iiretilen proteinlerdir. Bu
reseptorler; patojen iligkili molekiil kaliplar (PAMP) olarak adlandirilan mikroba 6zgi
molekiilleri, yani bakteriyel karbonhidrat (lipopolisakkarit), mannoz, niikleik asitler
(DNA ve RNA), gram pozitif bakterilerin peptidoglikanlar1 ve lipoteikoik asitler, N-

formilmetionin ile fungal glukanlar: tanir.
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Endojen stres sinyalleri ise, tehlike iligkili molekiiler kaliplar (DAMP) olarak
adlandirilirlar ve iirik asiti tamirlar. PRR' ler iki gesittir; membrana bagli olanlar ve
sitoplazmik olanlar. Mebrana bagl olanlar ise TLR' ler ve mannoz resoptorii (MR)" diir.
Toll-benzeri reseptorler (TLR), humoral ve edinilmis bagisiklik sisteminin anahtaridir.
TLR' ler; membran boyunca uzanan proteinleri olusturarak, hiicre dis1 veya endozomal
patojen-iliskili molekiillerin taninmasina olarak saglamakta ve konak savunma
programlarinin etkinlestirilmesi, sitokinlerin sentezi ve salgilanmasindaki mekanizmalara
onciilik etmektedirler. TLR' ler 1' den 11' e kadar tamimlanmistir ve kendilerine 6zgii
PAMP' laniyla etkilesimleri, ikincil sinyal yolaklar1 olan NFkB ve MAP kinaz yolunu ve
boylece inflamasyon 6ncesi ve anti inflamatuar sitokin salinimini aktive eder.

Mannoz reseptorii (MR); baglica makrofaj ve dendritik  hiicrelerin yiizeyinde
bulunan bir PRR' dir. Enfeksiyon ajanlarinin yiizeyindeki karbonhidratlari tanir ve
baglanir, aktive olmalar1 sonucu mikrobun endositoz ve fagositozu gercgeklesir. MR,
multilektin reseptdr protein grubuna dahildir ve TLR' ler gibi dogal/humoral ve
adaptif/edinsel immiinite arasindaki baglantiy1 saglar.

Sitoplazmik reseptorlerden, NOD (Niikleotid baglayici oligomerizasyon) benzeri
reseptorler (NLR), Caterpillar (CLR) veya NOD-LRR (16sin-zengin tekrar proteini) gibi
birkag¢ farkli isimle bilinir; inflamasyon ve apoptotik cevabin diizenlenmesinde cesitli
fonksiyonlar1 vardir. NOD ve NALP olarak adlandirilan iki biiyik alt grup, MHC
IT transaktivator (CIITA-class II transactivator) ve BIRC1 gibi diger bazi sinyal
molekiillerini igerirler. Mevcut bilgiler bu proteinlerin bazilarinin, IL-1 gibi 6nemli
inflamatuvar sitokinlerin ayrilmasina ve aktivasyonuna neden olan, kaspazlar: aktive eden
ve/veya inflamatuvar molekiillerin tiretimini arttiran [NF-xB] sinyal yolagini aktive eden,
endojen veya mikrobiyal molekiilleri ya da stres yanit1 ve oligomer olusumunu tanidigini
gostermektedir. NOD 1, sadece Gram negatif bakterilerde bulunan bir peptidoglikan olan
meso-DAP (Diaminopimelik asit) adli molekiilii tanir. NOD 2, proteinleri hem Gram
pozitif hem de Gram negatif bakterilerde bulunan bir peptidoglikan olan intraseliiler MDP
(muramil dipeptid)' yi tanir. NOD'lar RIP 2 (Reseptorle etkilesen protein kinaz) adli serin-
treonin kinaz aracilifiyla NF-xB ve MAP kinaz yolaklarinda sinyal iiretirler. NOD' lar, N-
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terminaldeki, kaspaz aktivasyon ve alim bolgeleri (CARD) araciliiyla sinyal verir ve C-
terminaldeki LRR araciligiyla mikrobiyal molekiillerle etkilesime girerler.

TLR' ler gorevlendirildikten sonra; TRAF (Timor nekroz faktor resptori iligkili
faktor) ailesine ait olan sinyal proteinleri, TIR aracili IRAK 1 ve 4 dahil olmak iizere
cesitli protein kinazlar1 ve TNFR sinyali durumunda RIP kinazlar: ikincil sinyal yolaklar
olarak aktive ader. Bu molekiillerin en 6nemlisi, JNK ve p38 MAPK ile IjB kinazlan
(IKK)' dir. MAPK'lar, proinflamatuar genlerin promoterlerine baglanan, bZIP ailesinde
ozellikle AP-1 ve CREB olmak iizere, gesitli transkripsiyon faktorlerinin dogrudan ve
dolayh fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol acar. MAPK' lar ayrica mRNA devri, mRNA
nakli ve translasyonu gibi post-transkripsiyonel mekanizmalar yoluyla pro-inflamatuar
gen ekspresyonunu diizenler.

IKK'ler, inflamatuar ve immiin yanitlarin merkezi diizenleyicisi olarak ortaya
¢ikan NF-jB transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonundan sorumludur. IKK ve MAPK
yolaklar: i¢cin hedef genler arasinda IL-1, TNF«, pro-inflamatuar sitokinler IL-6, IL-12 ve
tip I interferonlar (IFN'ler), STAT transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonuna ve
niikleer translokasyonu ile JAK grubuna ait reseptorle iligkili tirozin kinazlar (RTK'ler) yer
alir ve inflamatuar yanit1 giiclendirir. TLR'lerin yan1 sira, AKT ve diger protein kinazlar
aktive eden kinazlar (PI3K) gibi sitokin reseptdrlerinin angajmani da fosfoinositid-3' iin
aktivasyonuna yol acabilir. Bu protein kinazlar, inflamatuar yanmit1 baglatmak ve
siirdiirmek i¢in, proinflamatuar medyatérlerin ekspresyonunu koordine eder (Willoughby
2000, Lawrence 2006, Haworth 2007, Kumar 2014, Hamidzadeh 2017, Lalani 2018).

(Sekil 6)
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Sekil 6: TLR ligandlar1 ve pro-inflamatuar sitokinler TNFa, IL-1 ve IFN tarafindan pro-inflamatuar sinyal
yollarinin koordineli aktivasyonunun sematik gosterimi; Adaptér molekiilleri (MyD88, TRADD ve
TRAF) ve reseptorle iligkili kinazlar (RIP, IRAK ve JAK), transkripsiyon faktorlerinin (AP-1, AP-1, NF-
jB, CREB ve STAT) ve pro-inflamatuar genlerin ekspresyonu. JAK / STAT ve TLR sinyallemesi,
fosfatazlar PI3K'yi bloke eder; A20 ve IKKa, NF-jB yolunu negatif olarak diizenler; MAPK fosfataz MKP,
JNK ve p38'in aktivasyonunu sinirlar.

Pro-inflamatuar sinyal yolaklarn (TNF «, IL-1, 6 VE 12), IL-10 ve 13 gibi
antiinflamatuarlarin paralel ekspresyonunu indiikleme kapasitesine sahiptir. Son
calismalar, TLR' ler tarafindan pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu aktive
etmek i¢in kullanilan sinyal yolunun, adaptér proteinleri TRAF 3 ve TRAF 6 seviyesinde
farklilagtigini ortaya koymaktadir; 6yle ki TRAF 3, IL-10 ekspresyonunun indiiksiyonu
i¢in kritiktir ve bunun yoklugunda, TRAF 6' ya bagh proinflamatuar sitokinler IL-6 ve IL-
12" nin ekspresyonu dramatik bir sekilde artmistir. TRAF 3 ve TRAF 6 tarafindan iiretilen
sinyaller arasindaki denge, bu nedenle inflamatuar cevabin kontrol edilmesinde ve

inflamasyonun uygun sekilde yonlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (Kumar 2014,

Hamidzadeh 2017, Lalani 2018).

15



Inflamasyonun kritik déniim noktalarindan biri de; PMN' lerin veya eozinofillerin
monositler ve fagositoz yapan makrofajlarla yer degistirmesidir. Akut inflamasyonda aktif
olan IL-6/ sIL-6R sinyal yolagi, erken donem PMN' lerden monosit / makrofaja gegcisi
kontrol eden en eski sinyallerin bazilarini temsil eden kemokinler ve LX (hiicre membran
metboliti lipoksinler-eikosanoidler)' ler oldugu goriilmektedir. Makrofajlar, potansiyel
olarak, olimcil bir sitokin kaynagini temsil etse de, inflamasyonu azaltabilen ve
otoimmiin sekelleri 0Onleyebilen bir diizenleyici role de sahiptir. Bu negatif
diizenleyicilerin herhangi birindeki bir eksiklik, belki de endojen mikroflorada bulunan
PAMP' lar tarafindan konak¢i hiicre aktivasyonunu yansitan, ‘'spontan' kronik
inflamasyona veya siddetli inflamasyon ve konakta hasara neden olan, irrtitasyona/
yaralanmaya abartili bir inflamatuar yamit ile sonuglanabilir. Transkripsiyonel
baskilayicilar, epigenetik susturucular, sinyal kinazlarimin inhibitorleri, sinyal
molekiillerini bozma mekanizmalar1 ve kiicitk diizenleyici RNA' lar gibi diizenleyici
mekanizmalar, sistemde farkli noktalara etki ederek agir sitokin iiretimini 6nlerler ki bu
diizenleme, saglikli bir savunma sisteminin hassas dengesini korumak icin gereklidir
(Willoughby 2000).

Bununla birlikte, iltihapli bir bolgeden makrofaj temizlenmesinin diizenlenmis,
koordineli bir olay olduguna dair artan kanitlar da vardir. Regrese olan akut peritonitin
deneysel bir modelinde, makrofajlarin o6zellikle drenaj yapan lenfatikleri orten
mezotelyuma yapistigl ve bunlarin go¢ hiz, iltihapl bélgeden makrofaj go¢iiniin, aktive
makrofajlarca  yoOnetilen makrofaj-mezotelyal etkilesimlerin, adezyon molekiilii
regiilasyonu tarafindan kontrol edildigi goésterilmistir. Iltihapli makrofajlarin, siiziilen
lenfatik dolagima gecerek temizlenmesini kontrol eden adezyon molekiilleri, akut
iltihabin ¢6ziilmesinde yeni yollar1 gostermesi agisindan oldukga yenilik¢i bir ¢aligmadir

(Willoughby 2000, Bellingan 2002, Hamidzadeh 2017).
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2.3. Plevral adezyonlar

Plevral/ peritoneal adezyonlar, siklikla cerrahi sirasindaki irritasyon, alet temasi,
siitiirler ve eldiven tozu gibi yabanci maddeler, kuruma ve agir1 1sinma ile hasar gérmesine
bagli olarak gelisir. Abdominal cerrahi geciren hastalarin yaklagik iigte biri, adezyona
baglh komplikasyonlar sebebiyle, birden fazla kez, operasyon gereksinimi duymaktadir. Bu
baglamda, postoperatif adezyonlar, cerrahi is yiikiinii ve hastane kaynaklarini etkileyerek
onemli saglik bakimi harcamalarina neden olur (Lower 2004).

Plevral fibrozis; romatoid plorezi gibi immiinolojik hastaliklar, bakteriyel ampiyem
ve tiiberkiiloz plorezi gibi ¢esitli enfeksiyonlar, asbest gibi asir1 irritan kimyasallar,
malignite, uygun olmayan sekilde drene edilmis hemotoraks, gecirilmis toraks cerrahisi ve
koroner arter baypas grefti (CABG) gibi operasyonlar, iiremik plorezi ve ilaglar gibi cesitli
inflamatuar siire¢ ve nedenlerden kaynaklanabilir. Plevral fibrozisin patogenezi, plevral
inflamasyondan sonra, mezotel hiicresinin yaralanmaya tepkisi ve biitiinligiinii koruma
yetenegine bagli olarak, normal iyilesme veya plevral fibrozisin olup olmamasi1 gibi
durumlara gore degismektedir. Plevral fibrozis, birka¢ aylhk bir siire icinde
diizelebilmesine ragmen, kalic1 hal almasi, hasta i¢cin morbidite artisi ile birlikte bozulmus
plevral ve pulmoner fonksiyona neden olabilir (Kroegel 1997, Jantz 2006).

Plevranin akut inflamasyonu, hipereminin ardindan sivi ve lokositlerin
ekstidasyonuyla devam eder. Etken bakteriyal ise serofibrindz eksuda, siipiirasyonla yer
degistirir, kavite piiy ile dolar ve ampiyem olarak isimlendirilir. Serofibrinéz plorezili
hastalarin ¢ogunda inflamasyon zamanla veya tedavi ile geriler, eksuda absorbe olur,
mezotelde asir1 harabiyet olmadig siirece hicbirsey olmamiscasina, plevra tamamen
diizelir. Asir1 plevral harabiyet durumunda ise adezyonlara bagl olarak, i¢ yiizii diizgiin,
keseler/ bosluklar olusabilir. Mezotelin kayboldugu yerlerde adezyonlar akciger parankimi
ile gogiis duvar: arasindadir. Adezyonlar tamamen fibréz bir hal aldiginda, kavitenin
kismen veya tamamen kaybolmasiyla gogiis duvarinin haraketleri bozulur (Mutsaers 2004,

Sahin 2018).
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Plevral inflamasyonun primer yaniti, mezotelyal hiicre yanitidir. Sekonder yanit ise
bu hiicrelerin salgiladig sitokinler tarafindan toplanan inflamatuar hiicrelerin etkileridir.
Mezotel hiicreler, plevral boslukta herhangi bir anormalligi fark eden ilk hiicreler oldugu
i¢in, inflamatuar yanitlanin baglamasinda kritik rol oynar. Plevral inflamasyon, yalnizca
cok sayida inflamatuar hiicrenin akisi ile degil, ayni zamanda bir protein transferi ve
plevranin gecirgenliginde meydana gelen degisiklikle de iligkilidir. Mezotelyal hiicrelerle
birlikte, plevral bosluga migrate olan iltihapl hiicrelerden de bir dizi sitokin salinir.

Mezotel hiicreler, hiicre aktivasyonu ve buna bagl olarak interlokin (IL-1, 8) gibi
sitokinlerin salinmasiyla; bakteriler, talk parcaciklari ve asbest lifleri gibi yabanci
maddeleri fagositize eder. Aktive edilmis makrofajlar; mezotelyal hiicreleri, IL-8,
Interferonla indiiklenebilir protein (IP)-10, Monosit kemoatraktan protein (MKP)-1, ve
Normal T hiicre aktivasyon, ekspresyon ve salimim proteini (RANTES) de dahil nétrofil ve
monosit kemokinlerin indiikleyicilerini serbest birakmak i¢in uyaran aracilar salgilar. Bu
kemokinlerin salgilanmasi apikal hiicre yiizeyine dogru polarize edilir ve mezotelyumun
baziler yiizeyinden, mezotelin apikal yiizeyine dogru bir kapiller ag ile kaplanan bir
kemotaktan gradyani olusturur (Jantz 2006, Sahin 2018).

Normalde, plevral sivida 100 hiicre /uL! 'den daha az sayida hiicre bulunur ve
bunlarin ¢ogunlugunu da lenfositler olusurur. Bununla birlikte, baz1 hastaliklarda plevral
tutulum, cesitli oranlarda nétrofiller, eozinofiller, lenfositler veya diger bagisiklik
hiicrelerinin infiltrasyonunu tetikler (Holmdahl 1997).

Nétrofiller; komplike parapnémonik efiizyon veya ampiyem, pankreatit, subfrenik
apseler ve erken tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarda; tetrasiklin, streptokokal OK-432 veya
corynebacterium parvum gibi intraplevral sklerozan ajanlarin enjeksiyonunu takiben de
plevra boslukta goriilmektedir (Kroegel 1997).

Lenfositler, malign hastaliklar veya tiiberkiiloz seyrinde plevraya infiltre olurlar ve
bunlarin ¢ogu geng lenfositler olan CD4 + yardimci T hiicreleridir. Yine benzer sekilde,
tiiberkiiloz efiizyonlar ile karsilastirildiginda malign hastalarda, Leu7 + dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicrelerinin sayist hem serum hem de efiizyonlarda daha yiiksektir (Idell 2008).
(Tablo -1)
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Salinan sitokinler tek tek ele alindiginda;

IL-1, T hiicre aktivasyonunda 6nemli bir role sahiptir ve proinflamatuar bir sitokin
olarak kabul edilir. Kan akisini ve kemoatraktanlarin indiiksiyonunu arttirarak yaralanma
bolgelerine kilit inflamatuar hiicreleri getirir. Tiiberkiilozda malign efiizyonlara gére daha
yliksektir, ayrica lokalize plevral efiizyonlar, ampiyem ve plevral fibroziste de yiikselir.
IL-1pB seviyeleri, plevral sivida TGF-a ve PAI-1 seviyeleri ile pozitif, tPA seviyeleri ile
negatif korelasyon gosterir. (Tablo -1)

Inflamatuar siirecte TNF-a, IL-1 ile birlikte ortaya ¢ikan ilk sitokinlerden biridir ve
IL-1 ile benzer yolaklar1 aktive eder. Plevral sivida TNF-a seviyesi, iltihaplanma
derecesinin bir gostergesidir. Tiiberkiilozlu hastalarda ve komplike efiizyonlu hastalarda
plevral sivi TNF-a seviyeleri, plevral maligniteli hastalardakinden anlamh derecede daha
yiiksektir. (Tablo -1)

Kimyasal, immiinolojik veya enfeksiyoz ajanlar tarafindan plevra yaralanmalarinda
ilk inflamatuar tepkiye, en giiclii profibrotik mediyatér olarak kabul edilen 7GF- g
ekspresyonu neden olur. TGF- B 'nin giicli fibrotik etkisi bulunmaktadir, asbestin
indiikledigi fibrozisde yiiksek seviyelerde bulunur. TGF- §, ozellikle hiicre
proliferasyonu, gocii, farklilasmasi, cesitli hiicresel olaylar ile ECM iiretimini diizenler.
TGF- B, antifibrotik tedaviler icin bir hedef olarak tanimlamigtir. Arttinnlmig ECM
iiretimine ek olarak, TGF-f'nin asir1 ekspresyonu; matris bozucu enzimler olan matris
metaloproteinazlar (MMP) -1, MMP-3 ve PA' nin {retimini azaltirken, matris
metaloproteinazlarin doku inhibitorii (TIMP) ve PAI' nin diretimini artirir. TGF- 8, ayrica
fibroblastlarin matrikse yapismasi ve biriktirmesi i¢in bir iskele gorevi géren fibronektin
sentezini indiikler. (Tablo-1)

IL-10, insan immiin yanitinda bulunan en 6nemli antiinflamatuar sitokindir. Bir
antiinflamatuar sitokin, tamimi geregi, IL-1, TNF-a veya diger major proinflamatuar
sitokinler ile IL-2 ve IF-y dahil olmak tizere Thl hiicre sitokinlerinin giigli bir
inhibitériidiir. Insanlarda, IL-10' 1n ana kaynaklar lenfositler, monositler, makrofaj, mast

hiicreleri ve eozinofillerdir (Mutsaers 2004, Murphy 2012, Light 2013). (Tablo-1)
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Tablo 1: Plevral inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin hiicresel yanitlar

Sitokin/ Etki Hiicre cevab1
Biiytime faktorii

TGF- Pro- fibrotik Artan ECM tiretimi; kolajen, laminin, fibronektin,
trombospondin, tenasin, biglikan. Azalan matris bozulmasi;
MMP-1, MMP-3 ve PA tiiretimi azaldi ve TIMP {iretimi artt1
Fibroblastik degisiklikleri uyarir; kolajen I ve III' te iiretim artisi

EMT ve azalmis sitokeratin ifadesi

Pro- fibrotik Kolajen ve hyaluronan iiretimini ile TGF-f ekspresyonunu
uyarir.

Pro- fibrotik Fibroblast proliferasyonu ve kolajen iiretimi ile
PAI-1'i ve tPA iiretimini artirir

Mitojenik Fibroblast hiicre ¢ogalmasini destekler

Pro- fibrotik Kolajen ve fibronektin TGF-p iiretimini simiile eder. FGF
sentezini artirma yoniinde diizenler

Mitojenik Fibroblastlarin ve mezotel hiicrelerinin ¢ogalmasini artirir. PA
sentezini uyarir

Anjiojenik Timor biyiimesi ve metastazinda rol oynar. FGF iretimi IL-1 ve

TGF-p tarafindan uyarilir.

Pro- fibrotik Kolajen sentezini uyarir
Mitojenik DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini tesvik eder Fibroblastik
EMT degisiklikleri uyarir; kolajen I ve III' te iiretim artig1 ve azalmig

sitokeratin reaktivitesi

Endotelin- 1 Pro- fibrotik Kolajen sentezini uyarir
Mitojenik Fibroblast ¢cogalmasim tesvik eder

Inflamasyonun ¢oziilmesi ve plevranin fibrozis olmaksizin onarimi; l&kosit
klirensi ve fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu dahil olmak tizere inflamatuar
cevabin ve kolajen dretiminin bastirilmasini gerektirir. Mezotelyal hiicreler,
siklooksijenaz (Cox) aktivitesine sahip olduklari i¢in, Cox-1 ve Cox-2' yi meydana getirip,
mRNA ve prostaglandinler ile prostasiklini serbest birakmak ic¢in arasidonik asidi
metabolize ederek inflamasyonun kontrol edilmesine; ¢ok ge¢ antijen (VLA) -4 ve VLA-5
yaparak da inflamatuar hiicrelerin stomalar ve bosaltici lenfatikler yoluyla serozal

bosluklardan disar: akiginin diizenlenmesine katilirlar (Idell 2008).
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Yara iyilesmesi siirecinde, fibrin neomatriks olusumu doku organizasyonuna ve
fibrotik onarima katkida bulunur. Benzer sekilde, diizensiz pihtilasma yollar1 ve
intraplevral fibrin birikimi ile fibrinolizin aksi yonde inhibisyonu, plevral inflamasyon ve
ploredezin karakteristigidir. Artmis mikrovaskiiler gecirgenligin bir fonksiyonu olarak
plazma, ekstravaze olur ve doku faktorii (DF) ile karsilastigy iltihapli dokularin
parankimine girer. Makrofajlar, mezotel hiicreleri ve akciger fibroblastlar1 tarafindan DF
eksprese edilerek, bu ekstravaskiiler bolgelerde pihtilasmay1 baslatmak icin aktive faktor
VII ile birleserek bir kompleks olusturur (DF/FVIIa) ve inflamasyon aracilan ile
parankimal hiicrelerin {riinleri, yeniden gekillenmeye ugrayabilen gecici fibrin
olusumunu baglatir. Mezotelyal hiicreler de dahil olmak {izere cesitli miyeloid ve
parankimal hiicreler, fibrinolitik sistemin parcalari olan; {irokinaz plazminojen aktivatori
(uPA), bunun reseptorii (uPAR) ve plazminojen aktivator inhibitéri (PAI) -1 dahil
inhibitorleri de iiretebilir. Bu hiicrelerin uyardig: reseptorler iizerinden sececegi yolak,
gecici fibrininin temizlenip temizlenmeyecegini belirler.

Pihtilasma ve fibrinolitik sistemler ile lokal inflamasyonu ve onarici tepkileri
giiclendirebilecek diger inflamatuar yollar arasinda 6nemli bir etkilesim vardir. Plevral
irritasyonda, fibrin dongiisiiniin anormal olabilecegi uzun zamandir kabul edilmis ve
parapnomonik eflizyonlar veya hemotorakslarla iligkili plevral lokiilasyonlar igin
fibrinolitik tedavi, yaklasik 60 yildir terapotik tedavinin bir pargasi olmustur (Kroegel
1997, Idell 2008). (Sekil 7)

Prokoagiilan aktivite, eksiidatif sivilarda transudaya gore, intraplevral fibrin
dongilisiiniin  dengesini fibrin olusumunun baslamas: lehine degistirir. Plevral
yaralanmalar ile ARDS, pnémoni veya interstisyel akciger hastaligi olanlarda DF aracili
koagiilasyonun kaskad: aktiftir. Yerlesik plevral hiicreler; uPA, uPAR ve PAI-1'in yani
sira tPA eksprese eder. Hem tPA hem de uPA igin bir substrat olan plazminojen, plevral
sivilarda da bulunur ve bu nedenle plazmin lokal olarak olusturulabilir. Fibrinolitik yol,
daha sonra mezotelyal hiicrelerin, akciger fibroblastlarinin ve makrofajlarin yiizeyinde
uPAR ekspresyonu yoluyla aktive edilir. uPA, uPAR'a yiiksek afinite ile baglanir ve uPA

ile iligkili proteolitik aktiviteyi hiicre yiizeyine lokalize eder. uPA ve uPAR, plevral
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bolgedeki iltihaplanma ve onarimin ilerlemesini etkileyerek, inflamasyon trafigini
diizenlemede ve de endotoksin tarafindan indiiklenen akut akciger hasarinda, nétrofiller
tarafindan sitokin ekspresyonunda da kritik role sahiptir . Plevral sivilarda eksprese edilen
uPA'nin ¢ogu PAI-1'e baghdir, bu da fibrinolitik kapasitede azalma yani viseral ve parietal
plevral yiizeyler arasinda fibrin birikiminin temelini olusturur. Fibrinolitik sistemin
kontrolii, mRNA stabilitesi ve translasyon kontrolii acisindan gen transkripsiyonunda ve
transkripsiyon sonrasi gibi bircok diizenleyici seviyede gerceklesebilir. Mezotelyal
hiicrelerde PAI-1 ekspresyonunun, TNF-a veya TGF -B sinyal sistemi ile, uPAR' in tam
zitt1 yonde, mRNA - baglayic1 protein ile indiiklendigi gosterilmistir (Mutsaers 2004, Idell
2008, Murphy 2012, Light 2013). (Sekil 7)

Plevral bogluk

y Mezotel :
o hiicreleri
P

Pro-fibrotic:

Koagiilasyonun aktivasyonu

Trombin
Fibrinolizin /

inhibisyonu E—Xa——m= FIBRIN ===—"___, JFibrinojen

Sekil 7: Plevral inflamasyonda fibrin dongiistiniin kontroli. Plevral yaralanma, iki paralel yolun
aktivasyonu ile sonuglanir; pihtilasma ve fibrinoliz. Pihtilasmay: ve fibrin birikimini baslatmak i¢in
mezotelyal hiicreler tarafindan aktive edilmis faktér VII kompleksleri tarafindan iiretilen doku faktorii
(DF). uPA ve PAI-1'in mezotelyal hiicreler tarafindan diizenlenmesi; uPA fazla oldugunda plazmin
iretimine ve fibrinolize yol agabilir veya PAI-1 fazla oldugunda plazmin {iretiminin inhibisyonuna ve
fibrinolizin 6nlenmesine yol acabilir. uPA'nin uPAR'a baglanmasi, uPA ile iligkili proteolitik aktiviteyi
hiicre ylizeyine lokalize eden PA inhibitorleri tarafindan geri dondiiriilemez inaktivasyona direnir.
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2.4 Antiadezyon ¢aligmalar

Batin cerrahilerinde adezyon hi¢ istenmeyen bir durumdur. Ameliyat sonrasi
karin ici ve pelvik adezyonlar; bagirsak obstriiksiyonu, infertilite ve kronik pelvik
agrinin onde gelen nedenidir ki insidansi % 55 ile % 95 arasinda degismektedir. Baz1
kisilerin digerlerine gore postoperatif adezyon gelistirmeye daha yatkin oldugu
distiniilmekle birlikte bunun nedeni heniiz agiklanamamistir (Alpay 2008).

Bu nedenle de yapisik onleyici bariyer ve sistemik ilag caligmalari, 6ncelikle batin
cerrahisi yapan genel ve obstetrik cerrahide fazladir (Hamaji 2014). Bariyer yontemler;
film, hidrojel, pudra, sprey, soliisyon ve siinger olarak siniflandirilabilir. Bunlarin
icinde de film ve hidrojeller agirliktadir. Igeriklerinde; basta kolajen, hyaliironik asit,
seliiloz, jelatin gibi dogal polimerler; polietilen glikol, polilaktik asit gibi sentetik
polimerler ile dogal ve sentetik polimerlerin kombinasyonu bilesikler bulunur.

Gelismis cerrahi yontemlerle birlikte adezyon Onleyici bariyerlerin, adezyon
olusumunu ve buna bagli morbiditeyi azalttigr kanitlanmigtir. ideal adezyon 6nleyici
bariyeri tasarlamak igin kriterlerimizi biyolojik bozunma siiresi ve yapisma oOnleyici
bariyerlerin biyouyumlulugu belirler. Adezyon onleyici bariyerlerin gilivenligi ile
bozunma ve biyouyumluluk konusunda da yeterli calisma olmadig bildirilmistir. Batin
cerrahisi i¢in adezyon bariyerlerinin ameliyattan sonraki ilk 36 saat boyunca
peritondaki travma sahasinda kalmasi gerekir. Postoperatif 5-7 giin boyunca, iki veya
daha fazla hasarli doku yiizeyini birbirinden ayirarak, yeniden mezotelizasyon igin
gereken kat1 veya siv1 bariyerleri saglamis olur. Diger yandan, bu malzemelerin yanls
kullanimi bazen yapismay:r daha da kotiilestirir. Birden fazla katlama yapilarak
kullanilmasi, yapigma bariyeri 6zelliklerini gelistirmez aksine bariyerin absorpsiyon
oranini etkiler. Ayrica bu materyallerde az da olsa, herhangi bir implante materyalde
oldugu gibi, yabanci cisim reaksiyonlar1 meydana gelebilecegi belirtilmistir.
Adezyon oOnleyici bariyerlerin, ilgili alandan uzaklastirilma yolu da o6nemli bir
noktadir; 1 kDa' dan daha yiiksek molekiiler agirlikli polimerler, kapiller damar

duvarlarindan gecemediginden, bu bariyerlerin bozulmus fragman polimerleri bir
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lenfatik yoluyla sistemik dolagima aktarilir. Cogunlugu karacigerde metabolize edilir.
Postoperatif peritoneal adezyonlar1 Onlemek ic¢in; Seprafilm® (hyaluronat
karboksimetilseliiloz) ve Interceed® (oksidize rejenere seliiloz) gibi ticari olarak temin
edilebilen ve adhezyon olusumunu azaltma konusunda nispeten genis kabul goéren
urtnler, kliniklerde rutin olarak kullanilmaktadir (Naito 2017, Shimizu 2018, Chandel
2021). Gogiis cerrahisinde postoperatif adezyon genellikle istenen bir durum olsa da
retorakotomilerde komplikasyon riskini artiracagindan istenmez. Literatiirde, torasik
bolge icin anti-adeziv yontem olarak insanlar {izerinde yapilmis bir ¢alisma yoktur.
Gogiis cerrahisi agisindan adezyon oOnleyici ¢aligmalar, hayvanlar {izerinde, daha ¢ok
bariyer ¢aligmalar1 olarak yapilmistir (Hamaji 2016). Karacam ve ark. tarafindan 20
sican iizerinde, polietilen glikol iceren bir membran ile yapilan torasik anti-adeziv bir
calismada; mezotelyal proliferasyon skorunda, sham grubu ve ¢alisma grubu arasinda
anlaml fark tepit edildigi raporlandi. Ayrica plevral kalinlik, makrofaj ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu arasinda anlamh bir farklilik saptanmadig1 da belirtildi (Karacam
2011). Komatsu ve ark.' nin 72 sigan {izerinde hemostatik kollojen membran ile
yaptiklar1 baska bir ¢aligsmada ise parietal plevrada ¢ok daha az ve kisa adezyonlar ile
mezotel hiicre rejenerasyonunda 6nemli dl¢lide iyilesme oldugu gosterildi (Komatsu
2007). Hamaji ve ark. tarafindan 10 kopek iizerinde intraplevral yerlestirilen 3 bilesenli
¢oziinebilir bir bariyer ile yapilan baska bir caligsmada, parietal plevranin kapiller
yapisinda artig oldugu ve plevral adezyon tespit edilmedigi raporlandi (Hamaji 2014-a).
Hamaji ve ark.' nin 5 kopek tizerinde hemostatik kolajen bariyer kullandig1 diger bir
caligsmasinda ise anti-adeziv bir sonu¢ alinmadig: bildirildi (Hamaji 2014-b). Akerberg
ve ark.' nin sicanlarda plevral yiizey {izerine sprey olarak polilizin ile poliglutamin
uyguladigi ve Izumi ve ark.' nin da, farelerde plevra iizerine uygulanan toz poligama
glutamik asit ile yaptig1 caligmalarda parietal plevradaki adezyonlarda belirgin azalma
goriildiigii bildirildi (Izumi 2012, Akerberg 2013). Tiim bu caligmalar sonucunda,
bariyer yontemlerin az ya da ¢ok lokal anti-adeziv etki gosterebilecegi diisiiniilmekle
birlikte bu konuda gogiis cerrahisi alaninda sistemik ila¢ uygulamasi ile yapilmis bir

calismaya rastlanilmad.
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2.5. Tlaglar
2.5.1. Hesperidin

Hesperidin (flavanone) (3,5,7-trihidroksi Flavanon-7-rhamnoglucoside) vitamin

E’ye benzer etkileri olan biflavonoid tiirii potent bir antioksidandir (Sekil 8).

HO @)
CH3O O o Sekil 8: Hesperidinin
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[k kez 1827 yilinda Lebreton tarafindan kesfedilen hesperidin, glikozid halinde ya
da glikozid baglar kirilarak absorbe edilir. Yaklasik 4000 cesidi olan flavonoidler;
yenilebilen meyvelerde, yaprakli sebzelerde, bitki koklerinde, baharatlarda,
tohumlarda, cayda, kahvede, kirmiz1 sarap ve birada rastlanir. Bunlarin dogal bir tiirevi
olan hesperidin ise limon ve portakalda daha yaygindir. Flavonoidler ve diger bitki
fenoliklerinin siiperoksit (O2-), alkoksil radikal (RO-), peroksit radikal (ROO-) ve NO
radikal temizleme, demir ve bakir selasyonu , o tokoferol rejenerasyonu gibi
antioksidan ozellikleri mevcutttur. Flavonoidler bu fonksiyonlara ek olarak;
antitimoral, antiviral, antibakteriyel, antitrombotik, fosfolipaz A2, siklooksijenaz,
lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiinflamatuvar, antialerjik, antidiyabetik,
vazodilatasyon yapici ve immiinstimiilan 6zellikleri gosterir. Bunlarin disinda, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii, Interlékin 1 beta (IL-1pB), Interlékin 8 (IL-8), Timér
nekroz faktor alfa (TNF-a) yapimin arttirdigina yonelik ¢aligmalar da mevcut olup, bu
ozelligi ile mast hiicresi aracili inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir
ajan olabilecegi diisiiniilmektedir. Viicutta cesitli maddelerin ara metabolizmasinda ve
cok sayida enzimin de koenzimi olarak gorev yaparlar (39). Kahraman ve ark.
hesperidinin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini, Ertan ve ark. da

antiinflamatuvar ve analjezik etkinin Prostaglandin E2 (PGE2) ve Prostaglandin
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F2o'nin (PGF2ax) sentezini inhibe ederek oldugunu gostermistir. (Kahraman 2002,
Ertan 2019). Haddadi ve ark. 'nmin 50 sican ile gogiis bolgesine y - 1s1nlama yaptiklar ve
hesperidinin etkilerini karsilastirdiklar1 ¢aligmasinda, hesperidinin akciger dokusunda
radyasyon pnomonisi ve fibrozisinde azalma goriildiigii bildirilmistir (Haddadi 2017).
Guardia ve ark.' nin 35 sigan ile yaptiklar1 ve hesperidinle birlikte {i¢ flavonoid tiirtiniin
anti inflamatuar etkilerinin kargiklastirildig: ¢calismasinda, en ¢ok kronik olmak {izere

hem akut hem de kronik inflamasyonu inhibe ettigini bildirdi (Guardia 2001).

2.5.2. Nonsteroid antiinaflamatuar ila¢ (NSAII) / Tenoksikam

Nonsteroid antiinflamatuarlarin  kesfedilmesi M.O. 3500'e kadar uzanir. Misir
papiriislerinde ve hiyerogliflerinde, karin ve eklem agrilari i¢in mersin agaci kabuklarinin
kullanildig: goriilmektedir. M.S.30' larda ise inflamasyonun olciitleri tanimlanmis ve sogiit
agac1 yapraklari bunlar1 yok etmede kullanilmistir. NSAII terimi ise ilk defa 1949’ da
fenilbutazon i¢in kullamilmistir. Oksikam tiirevi, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar
olarak adlandirilan bir kimyasal grubuna ait olan tenoksikam bir tienotiazin tiirevidir.
Tenoksikam, 4-hidroksi -2-metil-N-2-piridinil 2H-tieno 12.3-el-1,2- tiazin-3-
karboksamit 1,1dioksit yapisindadir ve molekiil agirligs 337.37414 g/mol, erime derecesi
209-213 ¢ dir. (Sekil 9) Ortalama eliminasyon yar1 dmrii 60-75 saattir ve viicuttan en
yavas elimine edilen ve en uzun etki siireli analjeziklerden biridir. Tenoksikam,
arasidonik asitten siklik endoperoksidazin olusumunu katalizleyen siklooksijenazi inhibe
ederek prostoglandin sentezini inhibe ettigi, ayrica aktif oksijen radikallerini tutarak ve
l6kosit kemotaksis ve fagositozunu inhibe ederek anti inflamatuar etkisi oldugu
gosterilmistir. Tenoksikamin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesi en az, diger NSAIT’
lar kadar etkin olmakla beraber antipiretik etkisi ¢ok giiclii degildir. NSAIT" lar iginde
lipofilitesi en diisiik olandir. Zayif asidik 6zelligiyle inflamasyonlu dokuya iyi penetre olur
(Melli 2013). Siganlar 10mg/kg tenoksikam ve piroksikamin tekrarlanan dozlarini tolere
edebilmigler ama 3mg/kg indometazinin tekrarlayan dozlarinin toksik oldugu

bulunmustur. Plazma klirensi 0.1-0.25 It/sa’ dir. Kanda ilacin %99’ undan fazlasi serum
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albumine baglanir. Eliminasyon esas olarak karacigerde olur. Tenoksikam viicuttan
atilmadan 6nce oksidasyon ve konjugasyonla tamamen metabolize olur (Karatopuk 2007).
Ezberci ve ark.! nmin 24 sican ile yaptiklari caligmada tenoksikamin postoperatif

intraabdominal adezyonu azalttig1 gosterilmistir (Ezberci 2006).
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2.5.3. Diisiik molekiil agirlikhh heparin (DMAH)/ Enoksaparin

Antikoagiilanlar fibrin depolanmasinin 6nlenmesinde kullanilirlar. Bu grubun en
bilinen ve en eski temsilcisi heparindir. Mukopolisakkarit yapida tiretilen heparin, mast
hiicreleri tarafindan salinir; K vitaminine bagiml antitrombin IIT' ii aktive eder, boylece
protrombinin trombine doniisiimiinii tromboplastin araciligiyla inaktive eder. Trombin;
serin proteazdir, proteolitik etki gostererek fibrinojeni fibrine donistiiriir, bazi
proteinlerin aktif hale ge¢cmesini saglar. Travmaya ugramis dokularda piht1 olusumunda
esas rol alan faktordiir. Bazi hiicresel elemanlar ve biiyiime faktorleri i¢in kemotaktik etki
gosterir, fibroblast c¢ogalmasini uyarir. Trombositleri aktive eder, fibrinojenin
¢oziinemeyen bir molekiil olan, fibrin haline déniismesini saglar. DMAH’ lar 1980'lerde
anfraksiyone heparin molekiiliiniin; enzimatik ve kimyasal tekniklerle, depolimerize
edilmesi ile olusturulmustur. Molekiil agirliklari, 5000-8000 dalton arasinda degisir. (Sekil
10) Molekiil agirliklari, plazma klerensleri, biyoyararlanimlar1 ve glikozaminoglikan
icerikleri agisindan farklilik gosterirler. DMAH, damar endotelinden daha az lipopprotein
lipaz salinmasim1 saglayarak, antitromin III tarafindan faktér XIla, faktér Xa ve
kallikreinin inhibe edilmesini saglar ancak faktor IXa ve faktoér XIa' nmin inhibisyonunu
etkilemez. Boylelikle DMAH' ler koagiilasyon kaskatinin baglangi¢c basamaklarindaki serin

proteazlarin (pihtilagma faktérlerinin) inaktivasyonunu potansiyalize etmis olur, daha
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ilerideki basamaklara etki etmez. Boylelikle bu gruptaki ilaglarin, hemorajik yan etkileri
az, antitrombotik aktiviteleri fazladir. DMAH’ lar, antikoagiilan etkilerinin yaninda,
fibroz doku olusumunu azaltti§1, anjiogenezisi artirici, inflamasyonu azaltici, yara
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi ve makrofajlar1 uyarici etki gosterirler. Ayrica
trombositlerle daha az etkilesime girerek profibrinolitik etki de baslatabilirler. Ayrica t-
PAI salimmmini artirarak daha giiclii fibrinolitik etki gosterirler ki bu etkisi standart
heparinden ¢ok daha giicliidir. DMAH’ 1n farmakolojik profili standart heparinden
farklidir. Daha uzun bir eliminasyon yar1 6mriine ve daha yiiksek biyoyararlanim oranina
sahiptir. Standart heparinlere gore plazma proteinlerine daha az baglanirlar ve yan
omiirleri daha uzundur. Giinde bir defa subkiitan olarak kullanildiklarinda antitrombotik
etkiye sahiptir. Standart heparinlere gore trombini inhibe etmeleri ¢ok daha az
oldugundan, gozlem ve laboratuar tetkikleri ile monitdrizasyona genelde ihtiyag
duyulmadigindan kullanim agisindan oldukga kolaylik saglarlar. Gerek duyulursa faktor
Xa diizeyine bakilarak takibi yapilabilir (Kayaalp 2013). Tiirkcapar ve ark.' nin 50 sicanlik
intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesine yonelik DMAH uygulamasinin , Fukasawa’'nin
da tavsanlar tizerinde intraperitoneal adezyonlarin 6nlenmesinde heparin uygulamasinin

adezyonlari azalttig1 gosterilmistir (Fukasawa 1991, Tiirkcapar 1995).

sodyumun kimyasal
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deneysel ¢alisma modeli

Bu deneysel calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu' ndan, 21/04/2020 tarih ve 2020-024 karar sayis1
ile onay alindiktan sonra; KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'
nde gerceklestirildi.

Caligmada; kolay temin edilebilme, giivenilir sonu¢ verme ve deneyin tekrar
edilebilme oraninin yiiksek olmasi sebebiyle, agirliklar1 250 ila 300 gram arasinda
degisen 52 adet Wistar-Albino cinsi, saglikhi eriskin erkek sican kullanildi. Siganlar; %
55 + 5 nem; 21 ile 23 arasinda sicaklik; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiinde
tek tek kafeslendi. Kafeslerde; serbest su kaseleri, beslenme icin ise Tiirk Standartlan
Enstitiisii'niin (TSE) kilavuzlarina uygun sekilde formiile edilmis bir pelet sigan yemi
secildi. Cerrahi iglem 6ncesi yem veya su kisitlamasina gidilmeden ratlar rastgele 6

gruba ayrildi. Bunlar;

Grup 1 - sham grubu- (n=7),

Grup 2 - cerrahi kontrol grubu- (n=9),

Grup 3 - diigiik doz hesperidin grubu- (n=9),
Grup 4 - yiiksek doz hesperidin grubu- (n=9),
Grup 5 - nsaii/ tenoksikam grubu- (n=9) ve

YV V VYV V¥V V V

Grup 6 - dmah/enoksaparin grubu- (n=9) dur.

3.2. Cerrahi yontem

Operasyon yapilacak alan hazirlanarak, deneklere operasyon boyunca oksijen
destegi saglayacak diizenek kuruldu. Oral ve nazal yoldan 2 1t/dk oksijen verildi. Tiim
deneklere Ketamine (35 mg/kg/ intraperitoneal-ip-) ve Xylazine (5 mg/ kg/ ip) ile

anestezi saglandi ve operasyon bolgeleri tiraglandi. Denekler sol lateral dekiibit
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pozisyonunda yatirilarak operasyon sahasi iyotlu soliisyon ile dezenfekte edildi. (Resim
5)Lokal anestezik olarak cilt altina 0,5 mg/kg bupivakain (Marcaine flacon®, %0,5, 20
ml) enjekte edilerek Grup 1'deki (sham grubu)7 denege, sadece 4. veya 5. interkostal
araliktan, yaklasik 2-2,5 cm.lik torakotomi yapildi ve kanama ile hava kagag kontrolii
yapilarak, toraks icin drenaj katateri kullamilmaksizin, kotlar tek tek 3.0 prolenle
yaklagtirilip, kas ve cilt devaml siiturlarla kapatildi. Sicanlara, anestezi etkisi gecip
spontan solunumlar1 doniinceye kadar oksijen destegi verildi. Grup 2 (cerrahi kontrol
grubu), grup 3 (diisiik doz hesperidin grubu), grup 4 (yiiksek doz hesperidin grubu),
grup 5 (nsaii/ tenoksikam) ve grup 6 (dmah/enoksaparin)’daki 9' ar denege de aym yer
ve sekilde torakotomi yapilarak, ardindan torakotomi insizyonunun st ve altindaki
parietal plevra ile visseral plevra, hava kagag1 ve kanama olusturmayacak sekilde, kuru
ve 0,1 ml iodinli tamponla abraze edilerek, adezyon modeli olusturuldu. (Resim 6)
Tim gruplara, kanama ve hava kacag: kontrolii yapilarak, toraks i¢in drenaj katateri
kullanilmaksizin, kotlar tek tek 3.0 prolenle yaklastirilip, kas ve cilt devamh siiturlarla
kapatildi. Sicanlara anestezi etkisi gegip, spontan solunumlar1 déniinceye kadar oral ve
nazal yoldan 2 1t/dk oksijen destegi verildi. Postoperatif antibiyotik verilmeksizin, her
grup ayr ayri olacak sekilde kafeslerde tutuldu (Resim 7). Her denege ilk 24 saatte
intramuskuler morfin HCL 0,1 mg/kg dozunda 12 saat arayla 2 kez yapildi. Deneklerin

alabilecekleri kadar su ve yem saglanarak kontrolleri yapildu.

Resim 5: Deneklerin preop hazirlanmast, tiraglanmasi, lokal anestezik yapilmasi
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Resim 6: Deneklere standart cerrahi prosediir uygulanarak parankim hasar1 verilmesi
ve adezyon modelinin olusturulmasi

3.3. Ilag uygulama ydntemi
Postoperatif 10 giin boyunca;
> Grup 1 (sham grubu) 'e intraperitoneal (i.p.) herhangi bir ila¢ uygulanmada.

> Grup 2 (cerrahi kontrol grubu) ye hesperidin ¢oziiciisii oldugundan dolay1

dimetilsulfoksit (DMSO); Yeh ve ark. ile Kongtawelert ve ark.' nin ¢aligmalarinda
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tarif edildigi gibi, her giin aymi saatte 1,5 ml/kg/giin i.p. yolla uygulandi (Yeh 2007,
Kongtawelert 2020).

Grup 3 (diisiik doz hesperidin grubu) e hesperidin; (Sigma-Aldrich; H5254-25G,
Ispanya), dimetil stilfoksit (DMSO) ic¢inde ¢oziilerek; Kaur ve ark., Tirkey ve ark.
ve Guardia ve ark.' nin ¢aligmalarinda tarif edildigi gibi, her giin aym saatte 50
mg/kg/giin yani diisiikk doz olacak sekilde i.p. yolla uygulandi (Guardia 2001,
Tirkey 2005, Kaur 2006).

Grup 4 (yiiksek doz hesperidin grubu) e hesperidin; (Sigma-Aldrich; H5254-25G,
Ispanya), dimetil siilfoksit (DMSO) icinde ¢dziilerek; Kaur ve ark., Tirkey ve ark.
ve Guardia ve ark.' nin ¢aligmalarinda tarif edildigi gibi, her giin ayni saatte 100
mg/kg/glin yani yiiksek doz olacak sekilde i.p. yolla uygulandi (Guardia 2001,
Tirkey 2005, Kaur 2006).

Grup 5 (nsaii / tenoksikam grubu)'e tenoksikam; Giordano ve ark. ile Ezberci ve
ark.' nin ¢aligmalarinda tarif edildigi gibi, her giin ayni saatte 0,5 ml/kg/giin olacak
sekilde i.p. yolla uyguland: (Giordano 2003, Ezberci 2006).

Grup 6 (dmah/ enoksaparin grubu) ya enoksaparin; Tiirkcapar ve ark. ile Ceccarelli
ve ark.' nin ¢alismalarinda tarif edildigi gibi, her giin ayni saatte 1mg/kg -100 mg=
10000 U- /giin  olacak sekilde i.p. yolla uyguland: (Tiirkcapar 1995, Ceccarelli
2009). (Resim 8)

A

Resim 8 a-b: Deney protokoliine gore giinliik olarak i.p ila¢ uygulamasi
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Enfeksiyon gelisen ve akabinde dlen denekler (Grup 1' den 2 ve Grup 5' ten 1;
toplam 3 adet) deney protokoliinden ¢ikartildi. Boylece caligmaya, 49 adet denekle
devam edildi (Resim 9). Sicanlar, 11. giinde yara iyilesmesi tamamlanmis oldugundan
(Resim 10), letal dozda eter kullanilarak sakrifiye edildi. Sakrifiye deneklerden,
oncelikle biyokimyasal incelemeler i¢in kan drnekleri alindi (Resim 11) ve ardindan 8.
veya 9. interkostal araliktan tekrarlayici torakotomi uygulanarak intraplevral
adezyonlar makroskopik olarak 6l¢iildii (Resim 12). Sonrasinda adezyon skoru asagida
tarif edildigi gibi yapilarak gogiis duvari unblok ¢ikartilip (Resim 13), dokular ayr ayr
numaralandirilmig kutularda % 10' luk formaldehit igerisinde fikse edilerek

laboratuvara gonderildi.

Resim 9: Deney protokoliine gore postoperatif denek bakimi
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Resim 11: Sakrifiye edilen denekten biyokimyasal incelemeler i¢in kan 6rneginin alinmasi

Resim 13: Gogiis duvarinin unblok ¢ikartilmasi
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3.4. Deneysel inceleme gruplar
3.4.1.Makroskopik degerlendirme:

A) Adezyon alani (mn?’), ilk torakotomi insizyonunun oniindeki adezyon alani1 (mm?)
B) Parietal plevra ile akciger arasindaki adezyon siddetinin skorlanmasi (ASS):

» 1: Adezyon yok

> 2: Gevsek= Kiint diseksiyonla giderilen

» 3: Ilimhi= Bazilan keskin diseksiyonla giderilen

» 4: Siddetli= Hepsi keskin diseksiyonla giderilen

3.4.2.Mikroskopik degerlendirme:

Patoloji laboratuarina %10 luk formaldehit icerisinde fikse edilerek gelen dokular,
makroskobik diseksiyon isleminden sonra rutin doku takibine alindi. Parafin bloklara
gomilen orneklerden 4-5 mikron kalinhiginda 2’ ser kesit alinarak, kesitlerin 1 tanesi
hematoksilen eozin (H&E) ile 1 tanesi immiinohistokimyasal CD-68 (Dako Omnis
cihazina uygun flex monoclonal Mouse anti human CD68) ile boyandi. Boyali camlar
tek patolog tarafindan Olympus BX46 151k mikroskobisinde degerlendirildi.
Histopatolojik olarak parietal plevradaki degisiklikler, mononiikleer inflamatuar
hiicreler ve CD68 ile makrofaj infiltrasyon skoru olarak degerlendirildi (Brochhausen
2017).

Parietal plevradaki degisikliklerin degerlendirilmesi, Karacam ve ark." nin
caligmasina benzer sekilde asagida anlatildig: gibi planland: (Karacam 2011);

A) Mezotal hiicre proliferasyon skoru (x200 biiylitme); mezotel hiicre tabakasinin
biitiinliigini gostermektedir.

» 1: Plevral ylizey tamamiyla mezotel hiicreleri ile kaplanmais

» 2: Plevral ylizeyin %50 ve fazlasi, mezotel hiicreleri ile kaplanmis

» 3: Plevral ylizeyin %50' den az1 mezotel hiicreleri ile kaplanmig

» 4: Mezotel tabakasinin yoklugu
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B) Mononiikleer inflamatuar hiicre (MNH) infiltrasyon skoru (x400 biiylitme); plevral
ylizeyin veya yapisik akciger dokusunun altindaki kollagen tabakasinda

» 1: Az= Hemen hi¢ MNH yok

» 2:Orta=100" den az MNH bulunmas:

» 3: Cok=100" den fazla MNH bulunmasi

C) Kollagen tabakasindaki makrofaj infiltrasyon skoru (x400 biiyiitme);
» 1: Az= Hemen hi¢ makrofaj yok
» 2: Orta= 100' den az makrofaj say1lmasi
» 3: Cok=100' den fazla makrofaj say1lmasi

3.4.1.Biyokimyasal degerlendirme:

Deneklerden alinan kan oOrnekleri santriftij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum
orneklerinde; IL- 18 ve IL-10 diizeyleri, Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
arasgtirma laboratuvarinda, enzyme Iinked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile

calisilds.

3.5.Istatistiksel analiz yontemleri

Istatistiksel ~degerlendirmeler; Microsoft SPSS 24.0 program1 kullanilarak
yapilmistir. Normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. IL-18 ve 10, normal dagilim
gosterdigi i¢cin One Way Anova testi ile diger degiskenler Kruskal Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi. Post hoc olarak, Tukey testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Tiim analizlerde, anlamllik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskopik Degerlendirme

Makroskopik olarak inceledigimiz; adezyon alan: nin (ilk torakotomi insizyonunun
ontindeki adezyon alami (mm??)) ve parietal plevra ile akciger arasindaki adezyon

siddetinin skoru (ASS) nin oldugu tablo asagidaki gibidir.

» Grup 1 - sham grubu- (n=5)'in ortalama
adezyon alani (mm?): 4,8/ ASS: 2;

» Grup 2 - cerrahi kontrol grubu- (n=9)' nin ortalama
adezyon alan1 (mm?): 7,67/ ASS: 2,55

» Grup 3 - diigitk doz hesperidin grubu- (n=9)' iin ortalama
adezyon alani (mm?): 7,67/ASS: 2,44

» Grup 4 - yiiksek doz hesperidin grubu- (n=9)' iin ortalama
adezyon alan1 (mm?): 5/ ASS: 1,88

» Grup 5 - nsaii/ tenoksikam grubu- (n=8)' in ortalama
adezyon alanm1 (mm?): 7,25/ ASS: 2

» Grup 6 - dmah/enoksaparin grubu- (n=9)' nin ortalama
adezyon alani (mm?): 2,55/ ASS: 1,33

(genel ortalama adezyon alani (mm?): 5,82 / ASS: 2,03)
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Tablo 2: Adezyon alani (mm?)

- 4,80 + 1,09 4 (4-6)

- 7,66+3,57 9 (2-12) 4 10,50
- 7,66+4,18 6 (4-15) 4 12
- 5:4,18 4(1-12) 1 9
- 7,25+3,45 9 (2-12) 4 9
- 2,55+1,13 2 (1-4) 2 4

Grafik 1: Adezyon alanlarinin (mm?) karsilastirilmasi

w

N

[Eny

1/ sham 2/ kontrol 3/ hespdisd 4/ hespyikd 5/ nsaii 6/ dmah

M Adezyon alani (mm?2) [ Ortalama adezyon alani (mm2)
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Tablo 3: Adezyon siddet skoru (ASS)

- 2:0,0 2 (2-2) 2
- 2,55+0,88 3(1-4) 2
- 2,44+0,72 2 (2-4) 2
- 1,88+0,92 2(1-3) 1
- 2:0,53 2(1-3) 2
- 1,33:0,50 1(1-2) 1

Grafik 2: Adezyon skorlarinin karsilagtirilmas:

1/ sham
2/ kontrol 3/

hespdisd

4/ -
. 5/ nsaii
hespytikd / 6/ dmah

M Grup ASS [ Ortalama ASS
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4.2. Mikroskopik Degerlendirme

Tablo 4: Mezotal hiicre proliferasyon skoru

1,40+0,54 1(1-2) 1 2
1,330,50 1(1-2) 1 2
2,11+1,05 2 (1-4) 1 3
2,11+1,05 3 (1-3) 1 3
2,62+0,74 3(1-3) 2,25 3
2,11:0,78 2 (1-3) 1,5 3

Grafik 3: Mezotal hiicre proliferasyon skoru

mezotelprolif
hJ
3
1

2,00 —
1,50
38
1,00 — — Q
T T T T T T
kontrol dmso hespdslsikdoz hespyuksekdoz nsad clexan
grup
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Tablo 5: Mononiikleer inflamatuar hiicre (MNH) infiltrasyon skoru

()
2,11:0,60 2 (1-3) 2 2,50
2+0,70 2 (1-3) 1,50 2,50
2,11:0,33 2 (2-3) 2 2
2,50+0,75 3(1-3) 2 3
2,66+0,50 3(2-3) 2 3

* Kontrol grubu oldugunda MNH skoru sabittir. Kontrol grubunun verileri, istatistiksel olarak,
bu noktadaki grup ¢alismalarina dahil edildi ancak kendi grup degerlerine dahil edilmedi.

Grafik 4: Mononiikleer inflamatuar hiicreler (MNH) icin infiltrasyon skoru

*? 2;1_1 = *26
3,00 1
2,50
=
(=]
==
o
£ 200 _—
[
[ =
=
1,50
*1 2 *1 7
1,00 -
! 16
T T T T T T
kortrol dmso hespdsisikdoz hespyuksekdoz nsand clexan
grup
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makrofaj

2,40+0,54

1,88+0,78

1,77+0,44

2,11+0,33

2,37+0,74

2,44+0,72

Tablo 6: Makrofaj infiltrasyon skoru

2 (2-3) 2
2 (1-3) 1
2(1-2) 1,50
2 (2-3) 2

2,5 (1-3) 2
3(1-3) 2

Grafik 5: Makrofajlar infiltrasyon skoru

2,50

26

3,00 — T * — —
2 50 —
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1,50

1716
1,00 — * - -
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kortrol dmso hespdsisikdoz hespyuksekdoz nsaid clexan
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Resim 14' de plevral yilizey mezotel hiicreleri (x100 H&E) ve resim 15' de
hemotoksilen Eozin (x100 H&E) ve CD68 (x40) boyama ile degerlendirme yapildi.

Resim 14: Plevral yiizey mezotel hiicreleri (x100 H&E)

Resim 15: Hemotoksilen Eozin (x100 H&E) ve CD68 (x40)boyama; a-b-c: inflamasyon (sirasi ile derece
1-2-3) (x100 H&E); d-e-f: Immiinhistokimyasal CD 68 Boyama ile histiositlerde kahverengi boyanma
(sirast ile derece 1-2-3) x40
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4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Tablo 7: Serumda [L-14 diizeyleri

26,26+2,37 26,40 (22,80-29,30) 24,20 28,25
27,43+2,67 27,20 23,20- 32,60) 25,85 29,10
26,77+3,48 28,10 (22,40- 31,50) 22,60 29,50
25,64+3,30 25,20 (21,60- 31,80) 23 28,25
24,76+1,77 24,20 (22,40- 27,60) 23,60 26,32
25,16+2,32 25,20 (20,40- 28,30) 23,95 26,95

Grafik 6: IL- 1 B duzeyleri
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Tablo 8: Serumda JL-10 diizeyleri

34,08+2,02 33,40 (32,20- 37,10) 32,40 36,10
37,05+5,23 35,90 (31,40- 45,80) 32,80 41,50
36,77+5,63 37,20 (30,10- 45,10) 31,50 42,05
32,11+5,77 30,10 (24,50- 41,20) 27,50 37,75
33,88+5,47 34,65 (27,30- 42,30) 28,50 37,90
31,87+3,86 29,70 (26,50- 37,20) 29,10 35,70

Grafik 7: IL-10 diizeyleri
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Sican deney modeli ile; torakotomi sonrasi plevral adezyon olusturularak, 10 giin
boyunca intraperitoneal olarak yani sistemik yolla farkli ilaglar1 vererek karsilastirma
yaptigimiz bu calisma ile ilaglarin adezyonu oOnleme iizerine etkilerini arastirmak
istedik. Bu baglamda denekler hem biyokimyasal hem makroskopik hem de

histopatolojik olarak degerlendirildi.

» Makroskobik incelemede; plevral adezyon; adezyon alani (mm?) ve adezyon
siddet skoru (ASS) ile degerlendirildi.
En yiiksek adezyon alani ve adezyon siddet skorunun deney modelinin basar1
ile uygulanmasi halinde cerrahi kontrol (grup 2) grubunda olmas: bekliyorduk
ki bizim sonuglarimiz da bunu gostermektedir. En diisiik adezyon alami ve
adezyon siddet skorunun ise enoksaparin (grup 6) grubunda oldugunu gordiik.
Hesperidinin birgok 'anti' (antiinflamatuar, antiallerjik,...) 6zelliginden dolay,
yiiksek doz hesperidin (grup 4) grubunun en fazla etkiyi gostermesini
bekliyorduk. Yine de bu grup ikinci olarak arastirmamizda kendini
gosterebilmistir. Gruplar kargilastirildiginda; cerrahi kontrol (grup 2) ve diisiik
doz hesperidin (grup 3) gruplarn ile enoksaparin (grup 6) grubu arasinda hem
adezyon siddet skoru hem de adezyon alan:1 icin; tenoksikam (grup 5) grubu
ile enoksaparin (grup 6) grubu arasinda da sadece adezyon alami igin
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Yani makroskobik olarak
adezyonu en ¢ok 6nleyen grup, beklenenin aksine, enoksaparin (grup 6) grubu

oldu.
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> Histopatolojik incelemelerde ise;

Mezotel hiicre proliferasyon skoru; en fazla tenoksikam (grup 5) grubunda
olgiiliirken, en az cerrahi kontrol (grup 2) grubunda olgiildi ki bu iki grup
arasinda Istatistiksel olarak anlamli farklihik da belirlenmistir (p<0.05).
Makrofaj infiltrasyon skoru, mononiikleer inflamatuar hiicre (MNH)
infiltrasyon skoru ile benzer sekilde en fazla enoksaparin (grup 6) grubunda
olctliirken en az diisiik doz hesperidin (grup 3) gruplarinda olgiildii.
Mononiikleer inflamatuar hiicre (MNH) infiltrasyon skorunda, istatistiksel
olarak anlaml farkliik ise sham (grup 1) ile yiiksek doz hesperidin (grup 4)
gruplar arasinda gosterildi (p<0.05). Makrofaj infiltrasyon skorunda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik belirlenemedi (p>0.05).

» Deneklerin kanlarindaki IL- 1f; en fazla cerrahi kontrol (grup 2) grubunda, en
az tenoksikam (grup 5) grubunda 6lciildii. JL-10 ise en fazla yine cerrahi
kontrol (grup 2) grubunda, en az enoksaparin (grup 6) grubu ile buna ¢ok
yakin degerde olan yiiksek doz hesperidin (grup 4) gruplarinda 6l¢iildi. Gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Viicutta tiim bosluklar bir epitel tabakasi ile kaplidir. Adezyonlar da tiim bu viicut
bosluklarin1 etkileyen fiziksel stres etmenleri sonrasinda, tabakalar arasinda gelisen,

cogunlukla kalict fibrovaskiiler bantlardir. Torasik kavitenin i¢ yiizeyini déseyen parietal
plevra, mediastinal ve diyafragmatik yiizeyler dahil tiim alami1 kaplamaktadir. Akciger,
ozefagus, trakea, diyafragma, mediastinal hastaliklar dolayisiyla yapilan cerrahi
girisimler sonrasinda intraplevral adezyon siklikla goriilmektedir. Gogiis cerrahisi
acisindan islem sonrasinda olusan bu adezyon bize ¢ogu zaman fayda saglamaktadir. Bu
adezyon sayesinde rezeke edilen akciger dokusunun yerinde kalan ve mikrobiyal
iireme i¢in potansiyel olusturan bogluklar kapatilmaktadir.

Plevral yiizeylerde, olusan bu yapisikligin bircok sebebi vardir. Yapisikligin
siddetine gore tekrar planlanacak bir torasik cerrahi islem oldukga zor olacaktir.
Parietal plevraya yapilan girisimler ve travma sonrasi, plevral adezyonlarin olugmasi
normal bir siiregtir. Bazi durumlarda, bu adezyonlarin ayrilmasi ve intratorasik
lokiilasyonlarin ~ birlestirilmesi ~ amaciyla  intraplevral  fibrinolitik  tedavi
yapilabilmektedir (Tokuda 2006, Emre 2009).

Gogiis cerrahisinde; genellikle metastatik akciger tiimoérleri, metakron akciger
timorleri, tekrarlayan pnomotoraks ve daha nadiren amfizem i¢in yapilan cerrahilere
sekonder adezyonlar goriilmektedir (Komatsu 2007). Cerrahideki  gelismeler,
radyolojik tamilarda artis ile birlikte torasik cerrahi sayilarinda ciddi bir artis
mevcuttur. Bu artigla birlikte, tekrarlayan torasik cerrahi islem sayis1 da artmaktadir.
Primer cerrahi oncesi tekrar bir cerrahi yapilmasini éngérmek oldukca zor olsa da
ozellikle malignite hastalarinda tamamlayici cerrahi islemler ve tekrarlayan metastazlar
sebebiyle ikincil torasik cerrahi gereksinimi artmistir (Forster 2020). Pulmoner
metastazektomi sonrasi niiksler hastalarin % 50' den fazlasinda meydana gelir ve bu da
bazilarimi tekrarlayan metastazektomi igin potansiyel aday yapar (Hamaji 2014-a).
Farkli primer timor tipleri i¢in tekrarlayan pulmoner metastazektomi ile metakron,

ipsilateral, kii¢clik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) igin tekrarlayan anatomik
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pulmoner rezeksiyonlarin faydalar1 raporlanmistir (Murakawa 2021, Kim 2008).
Ozellikle baz1 metastaz tiirleri igin, dért kez metastazektomi yapildig1 kaydedilmistir
Bu acidan, bazi hastalarda retorakotomi beklenen bir cerrahi prosediirdiir. (Weiser
2000, Briccoli 2005, Hattori 2020). Bununla birlikte retorakotomi, cerrahi teknik
acisindan riski artiracaktir. Retorakotomi yapilacak hastalarda adezyon; akciger ile
gogiis duvari, mediasten ve Ozellikle hiler yapilar (brons ve/ veya pulmoner damarlar)
arasinda olabilir. Ozellikle hiler ve/ veya mediasten ile akciger arasindaki adezyonlarin
intraoperatif olarak yonetilmesi daha zordur. Gogiis cerrahisinde literatiiriinde, plevral
adezyonlar:1 engellemek i¢in son yillarda giderek artan sayilarda, caligma yapilmaktadir.
Bu calismalarin hepsi, bizim ¢aligmamiz da dahil olmaz {izere, toraks duvar ile viseral
plevra arasinda yapilmistir (Karacam 2011, Hamaji 2014-a, Hamaji 2016). Bizim de bu
deney modelini olusturmak istememizdeki amag; bu zorlugun agilmasina ufak da olsa
bir katki saglayabilmekti. Calismay1 planlarkenki hayalimiz, retorakotomi yapilacak
olan hastanin muhtemel intraplevral adezyonlarinin, preoperatif sistemik olarak bir
ilag verilerek azaltilmasi; boylelikle hem hastanin hem de goglis cerrahinin
intraopretaif risklerinin minimuma indirilmesini saglamakti. Sistemik verilecek
ilaglarin, diisiik fiyat ve hiler bolge de dahil tiim torasik adezyonlara etki edebilme
ihtimali nedeniyle bdyle bir ¢alisma yaptik. Aslinda yaygin etkileri olan antiadeziv
'mucize bir ila¢' bulmaya ¢aligtik.

Calismamizin sonuglarina gore; enoksaparinin yukaridaki sayfalarda ayrintili
olarak anlatildig1 iizere, mononiikleer hiicre ve makrofaj infiltrasyonunu artirarak
inflamasyonu kontrol etmeye ¢alistigini, buna bagh olarak da inflamatuar kaskadin
baskilanmasindan dolay: antiinflamatuar sitokinlerinden olan IL- 10' un minimum
diizeyde salgiladigini gérmekteyiz.

Calismamiza konu olan hesperidinin ozellikle yiiksek dozlarinin antiinflamatur
etki ve degerlerinin, mononiikleer inflamatuar hiicre (MINNH) infiltrasyon skorunda
oldugu gibi, enoksaparine yakin oldugu ¢calismamizda goriilmektedir.

NSAIl olan tenoksikamin da yapisina uygun olarak, inflamasyon kaskatlarin

baskilayarak proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1f' nin salinimini minimuma
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indirdigi, benzer sekilde inflamasyona yamit olarak zedelenen mezotel hiicre
tabakasinin prolifere olmasini da inhibe ettigi, bu nedenle de en yiiksek proliferasyon
skoruna sahip oldugu anlasilmaktadir.

Intraabdominal adezyon &nlenmesine dair bizim caligmamizda oldugu gibi hem
sistemik ila¢ ugulamas: hem de farkli yontemlerle yapilan pekgok ¢alisma mevcuttur.
Arkan ve ark.' min 38 sicanla yaptigi bir caligmada; bizim de c¢alismamizda
kullandigimiz enoksaparin, hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi ile birlikte ve tek basina
uygulanmis, enoksaparinin intraabdominal adezyonlar1 azalttigi, ancak HBO
tedavisinin adezyonlar iizerinde yararh bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Arikan 2005).
Kaptanoglu ve ark.! min 25 sicanla yaptigi bir c¢alismada; bizim c¢alismamizda
kullandigimiz diisitk molekiil agirlikli heparin gibi; sadece heparin ama ilave olarak da
sadece Seprafilm® ve hem heparin hem de Seprafilm®ile tedavi edilen ii¢ caligma grubu
karsilastirilmigtir. Téim gruplarda intraabdominal adezyon olusumunun o6nlendigi,
gruplar arasinda anlamh fark olmadig1 gosterilmistir (Kaptanoglu 2008). Chiorescu ve
ark. ile Javaherzadeh ve ark.' nin statinlerle, Bozkurt ve ark. 'min da 6strojen ile
yaptiklar1 ¢aligmalarda postoperatif intraabdominal adezyonlarin anlamli dlgiide
azaldi1g1 goriilmistiir (Bozkurt 2009, Javaherzadeh 2016, Chiorescu 2018). Bunun aksine
Nikeghbalian ve ark. nin, antimetabolit olan infliksimab ile yaptiklar ¢aligmada, ilacin
postoperatif intraabdominal yapisikligi anlamli Ol¢tide azlatmadigi kaydedilmistir
(Nikeghbalian 2015). Biz de caligmamizda, NSAIl olan tenoksikamin postoperatif
plevral adezyonu azalttigini gosterdik.

Tarihten gelen sOylencelerde gecen organik malzemeler de oOzellikle yakin
donemdeki ¢alismalara konu olmustur. Sigcanlar {izerinde i.p. olarak verilen; zeytin yag:
(Ural 2019), sarimsak yag1 (Sahbaz 2014), argan yag1 (Aydin 2018) ve bal (Aysan 2002,
Emre 2009) gibi farkli organik maddelerle yapilan c¢aligmalarda postoperatif
intraabdominal yapisikligin azaldig1 goriilmiistiir .

Postoperatif adezyonlarin 6nlenmesi i¢in aragtirilan bariyer yontemleri, gogiis
cerrahisinde de calisilsa da batin cerahisinde yogunlukla ¢alisilan bir alandir. Gelismis

laparoskopik cerrahi teknikler ve adezyon dnleyici bariyerlerin, adezyon olusumunu ve
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buna bagli morbiditeyi azalttigi kamitlanmistir (Forster 2020). Shimizu A ve ark.
tarafindan yapilan prospektif bir kohort c¢alismasinda; HA membran kullanilarak
hepatektomi yapilan 201 hastanin prospektif olarak 3 yil boyunca takip edildigini,
bunlarin 30 niiks nedeniyle tekrar hepatektomi yapildigi, hepatektomi sirasinda HA
membranlarinin kullanilmasinin rekiirren tiimorler i¢in yapilan ardigik hepatektomi
sirasinda adhesioliz siiresini 6nemli dl¢tide kisalttig: bildirilmigtir (Shimizu 2018). Naito
ve ark.' nin laparoskopik kolorektal cerrahi uygulanan 99 hastay1 kapsayan prospetif
calismasinda, Interceed® kullaniminin gegerli ve teknik olarak gilivenli oldugu
bildirilmistir (Naito 2017). Peritondaki postperitoneal adezyona ek olarak; intraplevral
adezyonlar, perikardiyal adezyonlar, laminektomiye bagli adezyon, strabismus
cerrahisiyle iligkili adezyon veya trabekiilektomi, dekompresif kraniyektomi sonrasi
dura mater ve istteki temporalis kas1 arasinda adezyon olusumu, tendon yaralanmasi
sonrast vb. adezyon olusumlarini Onlemeye yonelik cesitli talepler de halen
giindemdedir (Chandel 2021). Karacam ve ark.; kolajen, polietilen glikol ve gliserol
iceren Prevadh® isimli adezyon engelleyiciyi bariyeri, 20 sicanla olusturdugu
calismasinda denemis ve postoperatif intratorasik yapisikligin etkin bir sekilde
azaldigimi bildirmigtir (Karacam 2011). Uemura ve ark. 8 kopekten olusan ve
torakotomi yapilan deneklerde Seprafilm® kullanilmasinin, posttorakotomi plevral
adezyonlar1 6nlemede oldukca etkili oldugunu; ayni1 grubun 10 kdpekten olusan ve
VATS vyapilan deneklerde karboksimetilseliiloz tiirevi gliserol iceren ¢oziinmez bir
hyaluronik asit membran kullanilmasi ile ilgilli caligmasinda VATS sonrasi postoperatif
adezyonlar1 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (Uemura 2017, Uemura 2018). Bu
calismalardan edindigimiz bilgiler degerlendirilirken, yiizeyler arasindaki adezyonu
azaltmak icin farkli maddelerin, farkl1 hayvanlarda denendigi, bazilarinin da basarili
oldugu goriilmistiir. Halen intraplevral yapisiklig1 azaltmak i¢in rutin kullanimda olan
bir madde bulunmamaktadir. Biz calismamizda bariyer yontemlerin sadece ilgili
cerrahi bolgede adezyonu onleyebilecegi, hiler bolge ya da apikal/ diyafragmatik

bolgelerdeki zorlayici yapisiklari 6nlemede tecriibe edemeyecegimiz icin tercih
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etmedik. Yine de postoperatif adezyonlarin azaltilmasi ya da tamamen ortadan
kaldirilmasi i¢in ¢aligmalarin devam edecegini gormekteyiz.

Thakur ve ark.nin adezyon genetik ¢alismalar {izerine yaptiklar1 bir metaanalizde;
TGF-B,PAI-1, VEGF, INF-y, MMPs ve interlokinleri (IL-1,6,...) tanimlayan genlerde,
dogrudan veya dolayl olarak postoperatif yapisma egilimini artiran, tanimlanmig bazi
genetik mutasyon, tek niikleotid polimorfizm (SNPs) ve mRNA'larinin diizenlenme
mekanizmalar1 tespit edildi. Genetik varyantlarin zamanla daha fazla ortaya
cikarilmasiyla adezyon gelisiminin patofizyolojisi, daha net anlagilacaktir. Gelecekteki
calismalarda, yaralanma boélgesinde profibrotik veya fibrotik hastaliklar i¢in, adezyon
kaskad: icinde kritik noktalardaki daha fazla maddenin genlerindeki SNP' lerin
incelenmesine odaklanmas: gerektigi bildirilmistir. Boylelikle, adezyon gelisimi i¢in
daha yiiksek risk altinda olan hastalar 6nceden belirlenerek, postoperatif adezyonlar
onlemeye yonelik hazirliklar yapilabilir. Bu baglamda, adezyon gelistirme siirecine
dahil olan profibrotik transkripsiyon faktorleri ve sitokinlere karsi rekombinant
tedavilerin gelistirilmesi 6nemlidir (Thakur 2020). Bu ilerici ¢aligmalar ve gelisen
teknoloji sayesinde gelecekte, hastalarimizi preoperatif olarak, kolaylikla, adezyon
yoniinden de aragtirma imkani bulabilecegiz.

Adezyona sekonder gelisebilecek ekonomik yiikii ve 6liim oranini azaltmak i¢in,
sadece yeni gelismis teknolojiler yeterli degildir. Bunun i¢in daha fazla ¢aligmaya ve
kanita ihtiya¢ vardir. Kronik inflamasyonu, plevral inflamasyonu, hipoksik
mekanizmalar1 ve bunlarin grift iligkilerini 6grenmeye basladigimizda, ¢6ziim yolunda
bliytik bir adim atmis olacagiz. Ciinkii retorakotomi yapmay1 planladigimiz hasta
populasyonlar1  diisliniildiigiinde; kemoradyoterapi almis malignite hastalarn,
tanimlanmamis bag dokusu hastaliklarina sahip olanlar ve genetik akciger amfizem
yatkinlig1 olanlar ilk etapta akla gelmektedir. Bu hastalarda ozellikle hiler bolge ile
apikal bolge adezyonlar1 cerrahiyi zorlagtirmaktadir. Bu baglamda c¢aligmalarda
genellikle kullanilan deney modeli, gogiis duvar: ile akciger arasindaki adezyonlar
aragtirmaktadir ki bu bir hayvan modelinde, gogiis duvan ile akciger arasindaki

adezyonlarin olusturulmasinin en kolay yoludur. Gogiis cerrahisi pratigi agisindan
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bakildiginda ise halihazirdaki deney modelleri, ihtiyaclarimizi tam olarak
karsilayamamaktadir. Ozellikle Uzak Dogu' dan, ¢ok saygin bilim insaninin yaptigi
caligmalar bize rehber olsa da cesaretle yeni deney modellerinin gelistirilmesi,
giincellenmesi gerekmektedir. Postoperatif intraplevral adezon ¢aligmalarinin gogiis
cerrahisinde genellikle bir bariyer yontemiyle yapilmasina karsin, sistemik ilag
kullanarak yapigsmanin onlenmesine iliskin ¢alijmanin hemen hi¢ olmamas: bizi bu
calismaya yonlendirmistir. Bu konuda daha genis popiilasyonlu hayvan deneyleri ile

kontrollii insan deneylerinin klinisyenlere fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Postoperatif adezyonu onlemek i¢in tamamen etkili oldugu kanitlanmis hicbir
malzeme yoktur. Insanligin su andaki teknoloji seviyesinden bakildiginda, anti
adezyon calismalar agisindan, bir¢ok kombinasyonun hali hazirda denenmis ve test
edilmis oldugu soylenebilir. Yine de, gelecege dogru bir yol haritasi ile bakmak
gerekirse; yara iyilesme siireci sirasinda adezyon olusumunun patofizyolojisinin,
materyallerin in vivo bozunma kinetiklerinin ve immiin hiicreler, mezotelyal hiicreler
ve fibroblastlar ile hasarl1 dokulardaki hiicrelerin etkilesimini anlamak hayati Gnem
tasimaktadir.  Biz de deneysel calismamizda, sicanlara sistemik ila¢ vererek,
postoperatif makroskobik olarak o6lciilen degerlerde enoksaparinin; histopatolojik
incelemelerde ise tenoksikam ve yiiksek doz hesperidinin adezyonu 6nleme agisindan
fark yarattigini gosterdik. Gogiis cerrahisinde, hem preoperatif olarak siki adezyonlarin
beklendigi oOzellikle riskli gruptaki hastalara hem de retorakotomi ihtiyaci olan
hastalara, adezyonu oOnlemek igin preoperatif olarak verebilecegimiz ilaglarin
kullanilmasinin o6nerilmesinden once, daha ¢ok sayida deneysel ve klinik caligma

yapilmas: gerektigi kanatindeyiz.
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