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ONSOz

Bu tez konusu, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi K.ginin 01.12.2005 tarih
ve KBB Srv: 0530-80-05/421 sayili yazili emriyle verilmigtir.

Subglottik stenozlar Kulak Burun Bogaz hekimlerinin meslek yasantilari boyunca
karsilasabilecekleri, ¢6zUmu en gug¢ hastalik gruplarindan birisidir. Tedavisinde
cerrahi ya da tibbi bir cok yontem denenmesine ragmen ¢d6zUm saglayan bir tedavi
yontemi Uzerinde halen ortak bir karara varilamamigtir. Subglottik hasar sonrasi
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l. GIRiS

Trakeal stenozlarin tedavisi bag-boyun cerrahisinin en zor alanlarindan biridir
ve basarisizlik orani fazladir. Bunun da en blyuk sebebi restenozdur. Ancak iyilesme
surecinde fazla skar olusumunu O6nleyici tedavi ydntemleri kullanilarak restenoz
engellenebilirse basari orani artacaktir (77).

Gunumuzde, subglottik stenozlarin tedavisi, stenozun giddetine ve
semptomlarina bagl olarak degisir (18). Hafif stenozlarda spontan iyilesme
gorulebilir, orta derecedeki stenozlar ise endoskobik yontemlerle tedavi edilirler (83).
Trakeomalazi, kikirdak kaybi ve enfeksiyonun olmadigi kikirdak c¢atisinin saglam
oldugu bir santimetreden kisa c¢epegevre skar olgularinda endoskobik tedavi
onerilmektedir (41). Ciddi olgularda ya da endoskobinin yetersiz kaldigi durumlarda
trakeanin 6nune veya arkasina kikirdak greft yerlestirilerek tedavi edilmelidir (15,17).

Cerrahi girisim sonucunda hava yolunda olusan hasarin en az seviyede
tutulmasi yeni skar olusumunun ve kontraksiyonun onlenmesi agisindan dnemlidir.
Bununla beraber bitin yontemlerde stenozun tekrarlama riski vardir ve bu risk
stenozu olusturan kronik inflamatuvar suregle veya cerrahi girisim sonucu olusan
hasarla iligkilidir (41).

Trakeal stenoz tedavisinde cerrahi yodntemlere ek olarak antimetabolit,
antiinflamatuvar ve antifibrotik etkinlikleri nedeniyle mitomisin-C, 5-Florourasil ve
steroidler gibi c¢esitli ilaclar kullaniimakta olup her gecen gun alternatif tedavi
yontemleri gelistiriimeye c¢alisiimakta ve yeni ilaglar denenmektedir (9,13,65).

Halofuginon, in vivo ve in vitro olarak Tip | kollajen sentezini ve kollajen a-1
geninin ekspresyonunu onleyen antimetabolit bir ajandir (73). Sistemik veya topikal

kullanildiginda ekstrasellller matriks birikimini engelledigi, fibroblast fonksiyonlarini



baskiladigi, anjiogenezisi ve neovaskullarizasyonu azalttigi, postoperatif
intraabdominal ve peritendin6z yapisikliklari azalttigi tespit edilmis, kostik hasar
sonrasi 6zefagus stenozunu énlemede etkili bulunmustur (58, 60, 63, 67).

Tirkge ve ingilizce literatirde 1990 yilindan itibaren yaptigimiz taramada
halofuginonun subglottik travma sonrasi trakeal stenoz gelisimini dnlemede etkinligini
arastiran bir calisma tespit edilemedi. Biz de subglottik hasar sonrasi fibrozis
gelisiminin 6nlenmesinde halofuginonun sistemik ve yani sira topikal olarak da
uygulanmasinin antifibrotik ve antistenotik etkilerini incelemek istedik. Bunun Uzerine
halofuginonun etken maddesinin reticisi olan Collgard Biopharmaceuticals (israil)
firmasi ile temasa gectik. Bu temastan yedi ay sonra israil’de yapilan ve subglottik
stenoz geligsiminin 6nlenmesinde halofuginonun etkinligini gosteren bir arastirma
yayinlandi. Bu galismada Eliashar ve ark., 10 kdpegin subglottik bolgesine hasar
verdikten sonra oral halofuginon uygulamiglar ve bu kopeklerde stenozun
gelismedigini rapor etmislerdir. Ayrica halofuginonla mitomisinin insan trakeal
fibroblast kultirinde fibroblast fonksiyonlarini Onleyici etkisini karsilastirmiglar,
halofuginonun %75 oraninda, mitomisinin ise %60 oraninda dnleyici etkisi oldugunu
tespit etmiglerdir (24).

Calismamizda ratlarda deneysel olarak subglottik travma olusturuldu. Bir
gruba sistemik, bir gruba topikal olarak halofuginon uygulandi ve fibrozisi d6nlemedeki

etkinlikleri ila¢g uygulanmayan kontrol grubu ile karsilagtirildi.



Il. GENEL BILGILER
A. INSANDA SUBGLOTTIK BOLGENIN ANATOMISI

Subglottik bolge; vokal kordlarin alt i¢ ylzeyleri, krikoid kikirdadin i¢ ylzeyi ve
krikotiroid membran ile sinirlidir. Trakea ile devam eder. Bu bdlge larenks
boslugunun Uglnclu pargasi olarak kabul edilir. Glottisten krikoid kikirdagin alt

kenarina kadar uzanir (43).

Krikoid kikirdak, larenks ve trakeanin tam halka olusturan tek kikirdagidir.
Tash yuzik bigcimindedir. En genis kismi arka laminadir, alt siniri ditzdir, arka
laminanin Ust siniri 6n krikoid lamina didzleminin Ustindedir. Subglottik bosluk krikoid
kikirdagin icinde yer alir (5). infant larenksi ile erigkin larenksi arasinda bazi kiigik
degisiklikler vardir. Infantlarda hava yolunun en dar kismi subglottik bélge, iken

erigkinlerde en dar kisim glottistir (85).

Krikoid kikirdagin osifikasyonu, krikoidin arka laminasinin iist sinirindan baslar ve en son 6n
boliimii osifiye olur (34). Krikoid kikirdagin Ust kenarlarindan baglayan konus elastikus
mediyalde ters “V” olusturacak sekilde yukari dogru uzanarak vokal ligament sekline
doénusur. Yukarida tiroid kikirdagin alt 6n kenarina baglanarak krikotiroid membrani
olusturur. Krikotiroid eklem ligamentlerle ¢cevrelenmistir ve krikoidin, tiroid kikirdagin
alt boynuzu Uzerinde dénme ve kayma hareketi yapmasini saglar. Krikotrakeal

ligament ise krikoid kikirdagi ilk trakeal halkaya baglar (5, 43).

Subglottik bdlgenin lenfatik drenaji lateralde krikotiroid membran yoluyla
paratrakeal lenf nodlarina ve mediyalde prelarengeal bdlgedeki Delfian noduna

dogrudur (85).



B. INSANDA SUBGLOTTIK BOLGENIN HiSTOLOJiSIi

Larenks mukozasinin buyulk bir kismi goblet hicrelerini iceren yalanci ¢ok katli
silyali silindirik epitel ya da diger adiyla ‘“respiratuvar epitel” ile ddselidir. Vokal
katlantilar, epiglotun 6n yuzU ile arka yuzin Ust kismi, ariepiglottik katlantilarin
kenarlari ve piriform fossanin bazi bélimleri ise “yassi epitel” ile doselidir (85). Mukus

salgilayan bezler en ¢ok epiglot, aritenoid kikirdagin 6nu ve ventrikilde bulunur (32).

Subglottik bolgeyi “yalanci ¢ok katl silyali silindirik epitel” déser. Bu epitelde
submukozal tubuloasiner bezler ve goblet hicreleri dagiimistir. Silyalar, dakikada
1000’den fazla titresir ve mukus ortlisinu dakikada 1-1,5 cm kadar hareket ettirir.
Mukozal onarim subepitelyal marjinal hucrelerce yapilir ve hizi 24 saatte bir milimetre
kadardir. Enfeksiyon, nekroz ve yabanci cisimler mukozal onarimi engellerler (4).
Kord vokaller adduksiyonda iken subglottik bdlge yarik gibi gorunir. Ancak krikoidin

cevreledigi bolgede limen halka seklinde sabit kalir (43).
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Resim 1. insanda larenksin frontal kesiti (subglottik bolge dikdértgen igine alinmigtir) (76).



Subglottik bdlgede yassi epitelden respiratuvar epitele gecis olur. Glottik ve
subglottik bolge ayirimi i¢in farkli gorugsler vardir. Bazi yazarlar “yassi ve respiratuvar
epitel arasindaki sinirdir’ diyerek vokal kordlarin alt ylzeyindeki yassi epiteli de
glottise dahil eder, bazi yazarlar da “krikoidin Ust kenarini, kordun serbest kenarinin

bir santimetre asagisini” kabul ederler. (Resim 1) (43).

C. RAT LARENKSININ ANATOMi VE HiSTOLOJiSi

Rat larenksi de insanda oldugu gibi boynun orta hattinda hiyoid kemikle
sternum arasindaki strep kaslarin arkasinda yer alir (Resim 2a). Larenks cgatisini
olusturan ana yapilar ile insan larenksi arasinda belirgin bir benzerlik vardir.
Larenksin trianguler acikligi 6nde epiglot, yanlarda ariepiglottik plikalar, arkada ise
aritenoid kikirdaklarla sinirhidir. Larengeal vestibulun duvarlari esnektir. Glottis,
elastik vokal ligamentler ve rijid krikoaritenoid ligamentlerle sinirlidir. Tiroid kikirdak
diger kikirdaklari yanlarda ve onde orter. Halka seklindeki krikoid kikirdak larenksin
catisini olusturur ve arkada birinci trakeal kikirdagin uUzerine tagar. Kikirdak yapilar

birbirlerine ve hiyoid kemige ligamanlarla baglanir (Resim 2b) (86).

Birinci trakeal kikirdaktan bifurkasyona kadar olan uzakhk vyaklagik 33
milimetredir. Normalde toplam 24 trakeal kikirdak olsa da kikirdaklarin dizensiz
birlesimi nedeniyle bu sayi degdisebilir. Transvers kesitlerde [Umen oval sekildedir.
Horizontal olarak 3 milimetre, vertikal olarak 1,4-2 milimetre uzunlugundadir. Duvar
kalinligi yaklasik bir milimetredir. “C” geklindeki kikirdaklarin arka uglari transvers
trakeal kasla birbirine baglanmistir. Respiratuvar mukoza basit silindirik epiteldir.
Seyrek olarak glandlar ve subepitelyal lenf folikulleri igerir. Silyal hicrelere ek olarak

goblet hicreleri ve mikrovilluslu hicreler de bulunabilir (86).
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Resim 2. a. Ratlarda subglottik bdlge b. Ratlarda larengeal kikirdaklar (mavi ok:
sternohiyoid kas, kirmizi ok: trakeal kikirdak, siyah ok: hiyoid kemik, beyaz ok: tiroid

kikirdak, yesil ok: krikoid kikirdak) (86).

D. SUBGLOTTIK STENOZ

Tanim: Subglottik stenoz, birinci trakeal halkanin Ustlu ile vokal kordlarin

altindaki herhangi bir seviyede meydana gelen darlik olarak tanimlanir (38).

Nedenleri: Subglottik hava yolunun hasarlari stenoza yol agabilir (Tablo 1).
Ancak, gorundrde higbir nedenin bulunmadigi ve idyopatik olarak kabul edilen olgular
da vardir. Subglottik stenoz tamirinin tarihgesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve

tedavi secgimi hala tartismalidir (69).



Tablo 1. Subglottik stenozun nedenleri (41, 69)

A. Dogumsal nedenler
B. Edinsel nedenler

1. Travmatik nedenler
a. Endotrakeal entiibasyon
l. Travmatik entiibasyon
1. Uzun siireli entiibasyon
. Sik entiibasyon ve tip degistirme

V. Cok genis tiip kullaniimasi

V. Hastanin veya endotrakeal tiipiin hareketi
VL. Lokal enfeksiyon
VII. Dusuk dogum agirhgi

b. Trakeotomi

c. Yanik

2. Neoplastik nedenler
a. Kondroma

b. Yassi hiicreli kanser

3. Enfeksiyonlar
a. Tiiberkiiloz

b. Klebsiella Rhinoscleromatis enfeksiyonu

4. Sistemik Hastaliklar

a. Wegener graniilomatozu
Sarkoidoz
Amiloidoz
Gastroozefageal reflii

Tekrarlayan polikondrit

=9 a0 0CT

Pemfigus

5. idyopatik nedenler
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Subglottik stenozun etyolojisinde 1960’lardan 1970’lerin baslarina kadar gegen
surede en ¢ok suclanan endotrakeal tuplerin sekilleri ve sterilizasyonunda kullanilan
etilen oksitin toksik kalintilari idi (35). GUnumuzde bunlar sorun teskil etmemektedir.
CunkU kullanilan tipler doku testi yapiimis polivinilkloritten Gretilmis tek kullanimlik

tuplerdir (36).

Kazanilmis subglottik stenozu olan bir hastada genellikle birden ¢ok faktor
vardir (Tablo 1). Ancak genel ortak unsur “larengeal travmadir’. ilk entiibasyonda
yeterli travma olusursa, tlip kisa sureli bile kalsa subglottik stenoz olusabilmektedir.
Eger tup sik cikarilir ve tekrar konursa travma olasihigi artar. Endotrakeal tlp larenks
icin cok buyuUkse, subglottik bolgedeki kikirdak ve tup arasindaki yumusak dokular
basingla erozyona ugrar. Solunum cihazina bagh iken hastanin hareket etmesi,
hastanin hareketsiz olmasindan daha fazla larengeal travma nedenidir. Solunum
cihazinin inspiratuvar atimlarina bagli endotrakeal tupun hareketi de subglottik
stenozun gelisimi igin bir faktordlr. Zedelenmis larengeal dokularin bakteri veya
kandida ile enfeksiyonu da stenoz olasihgini artirmaktadir. Larenks yaralanmigsa
uzun sdreli tip varligi subglottik stenoz riskini daha da artirir. Ancak larenks
yaralanmamissa hasta uzun sireli entiubasyonu tolere edebilir. Hasta ne kadar

gengse endolarengeal tupu de o kadar uzun sure tolere edebilir (36).

Dogum agirligi 1000 gramin altinda olan yenidoganlarin yuksek risk icinde
olmalarinin olasi bir sebebi de larenkslerinin en kiguk endotrakeal tupler icin bile
kiicuk olmasidir. Ek olarak yenidoganlar uzun sureli entubasyona ihtiya¢ duyabilirler.
Ancak bu bebeklerin tamaminda stenoz gelismez. Bu da krikoid kikirdagin yeterince

olgunlasmamasi ve ¢ok esnek olmasina baghdir (36).
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Kikirdagin sertligini matriks saglar. Blyumeyle birlikte kikirdak matriksi artar;
daha az hidratli, daha fazla lifli ve daha sert olur. Bu nedenle blyuk ¢ocuklarin ve

yetiskinlerin larenksleri entibasyon travmasina daha az toleranslidir (36).

Kazanilmis subglottik stenoz muhtemelen su sekilde gelisir; endotrakeal tupln
yerlestiriimesi ile travma meydana gelir. Travma yeterince siddetli ise bu tek basina
stenozla sonuglanir. Daha siklikla, entibasyon travmasi sadece mikroskobik mukozal
kanama ve ddemle sonuclanir. Ulserlesme daha ¢ok her iki aritenoid kikirdagin
hemen altindaki posterolateral krikoid halkadadir (35). Ancak 6nde, arkada ve orta
hatta da goérilebilir. Ulserlesmeler genellikle daireseldir ve mukozadaki yumusak
dokularla sinirli  olabilir veya krikoidin perikondriyumundan kikirdaga kadar
yayllabilirler. Artan travmayla veya entibasyon slresine bagli olarak Ulserler genigler
ve derinlesir. lyilesme ddéneminde, granllasyon dokulari Ulserleri dolduracak sekilde

artar (36).

Siliyer staz ve lokal enfeksiyon sonucu daha fazla granulasyon dokusu gelisir.
Bazen lUmene dogru granulom seklinde cikintilar olusur. Granulasyon dokulari
kollajen lifleri olusturarak ulserleri tabanindan itibaren fibrozis ile doldururlar. Bu
iyilesme surecinde Ulserin genisligine ve derinligine bagll olarak subglottik stenoz

olusabilir (36).

Kazaniimis subglottik stenozun o6nlenmesindeki 6nemli yontemlerden biri
endotrakeal tupun sabitlenmesidir. Nazotrakeal entubasyon daha az siklkta
subglottik stenoza yol agar (42, 65). TUpun sabitlenmesi trakeadan asagi kaymasini
engeller ve ayni zamanda solunum cihazina sekonder endotrakeal tupun hareketini
de sinirlar. Buruna veya dudaklara yapilan sabitleme, larenkste tipun sabit durdugu
anlamina gelmez. Yutkunma sirasinda larenksin ylkselmesi veya hastanin hareketi,

larenksin tlp Uzerinde hareket etmesi ile sonuglanir (36).
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idyopatik subglottik stenozun gelisimi tamamen varsayimlara dayandirilir.
Larengotrakeal enfeksiyondan sonra Ust hava yollari mukozasinda enfeksiyon ve
Ulserlesme meydana gelebilir . Krikoid kikirdagin kan akimi sinirli olup yutma ve bas
hareketi ile surekli dedisir. Bu da iyilesmede bozulmaya, granulasyon dokusu
gelisimine ve stenoza yol acabilir. Herhangi bir nedenle subglottik bdlgenin

yaralanmasi stenoz ile sonuglanabilir (28).

Subglottik bdlgenin primer timorlerine sik rastlanmaz (19). Tumorleri primer ve
sekonder olarak iki sinifta incelenir. Primer lezyonlar subglottisten kaynaklanan,
sekonder lezyonlar ise glottik bolge basta olmak Uzere, larenksin diger bdlgelerinden
buraya uzanan tumdrleri tanimlamak igin kullanilir. Tim larenks malignitelerinin %1-

3,6’sInI primer subglottis timorleri olugturur (81).

E. LARENGOTRAKEAL STENOZUN EVRELENDIRILMESi VE CERRAHI

TEDAViSI
Larengotrakeal stenozlar klinik olarak su sekilde evrelendirilir (49,50):

Evre 1 lezyonlar: Subglottik bolge ya da trakeay! kusatan bir santimetreden

kisa stenozlardir (Resim 3a).

Evre 2 lezyonlar: Krikoidin kikirdak halkasini kusatan ve glottik bolgeye ya da

trakeaya uzanan, bir santimetreden uzun subglottik stenozlardir (Resim 3b).

Evre 3 lezyonlar: Trakeanin Ust bolimune uzanan, glottik bolgeyi icermeyen

subglottik stenozlardir (Resim 3c).

Evre 4 lezyonlar: Bir ya da her iki vokal kordun felci veya glottik bdlgeyi

iceren stenozlardir (Resim 3d).
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Stage 1

Resim 3. Larengotrakeal stenozlarin evrelendiriimesi (50).

Larengotrakeal stenozlu hastalarin tedavisinde temelde g teknik kullanilir (50):
1. Endoskobik tedavi: Stenotik alana CO, lazer ile multipl radiyal
insizyonlar yapilir, ardindan bronkoskobun ucuyla genigletilir. Bu iglem stenozlu

bélgedeki mukozayi korumakta ve genisletiien bdlgenin restenoz olasihgini

azaltmaktadir (Resim 4) (50).
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Resim 4. ince trakeal stenozun tedavisi (50), a. CO, lazer kullanilarak stenoze
kisimda isinsal insizyonlarin yapilisi (ok). b. Bronkoskobun ucunun (yildiz) stenotik

pargcaya uzunlamasina gegirilerek genisletme isleminin yapiimasi.
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2. Segmental rezeksiyon: Trakea ya da krikoid kikirdak diuzeyinde yapilir ve
primer reanastomoz ile onarilir. Trakeanin primer reanastomozu trakeayi
serbestlestirdikten sonra yapilir (28). Eder stenoz vokal kordlara 1,5 cm kadar

yaklasirsa krikoid kikirdagin segmental rezeksiyonu da ayrica yapilir (Resim 5) (70).

Resim 5. Subglottik stenoze kismin rezeksiyonu (50), a. Kesik ¢izgi ile isaretlenen
bolge cikarilacak bolgeyi gostermektedir. b. Krikoid kikirdagin trakea ile

reanastomozu.

3. Genisletme larengotrakeoplastisi: Krikoid ve tiroid kikirdaginin 6n ve

arkasi kesilir, kikirdak greft 6ne ya da hem 6n, hem arkaya yerlestirilir (Resim 6 ve 7)

(48) .
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Resim 6. Larengotrakeoplasti teknigi (50), a. Tiroid ve krikoid kikirdagin 6n orta
cizgisi boyunca yapilan kesi. b. Arka laminayl ayirmak igin krikoid kikirdagin

retraksiyonu.

On kikirdak areft

Stent

Arka kikirdak areft

Resim 7. Larengotrakeoplasti teknigi; 6n ve arkaya kikirdak greftlerin, trakeanin igine

stentin yerlestiriimesi (50).
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F. HALOFUGINONUN FARMAKOLOJiSIi

Halofuginon (HF), kimyasal bilesimi 7-bromo-6-chloro-3-[3-(3-hydroxy-2-
piperidinyl)-2-oxypropyl]-4(3H)-quinazolinone olan ve Dichroa Febrifuga bitkisinden
elde edilen, hindi ve tavuklarda koksidiomikozis tedavisinde kullanilan bir alkaloiddir
(3). Ancak daha sonra hayvan calismalarinda ratlardaki graft versus host hastalgi
gibi asiri kollajen depolanmasiyla birlikte seyreden hastaliklarda deri kollajen
sentezini baskiladigi da tespit edilmistir (27, 45). Bleomisin verilerek pulmoner
fibrozis olusturulan siganlarda halofuginonun fibrozisi azalttigi (55), dimetilnitrozamin
verilerek olusturulan karaciger sirozunu onledigi gosterilmistir (72). Operasyon
sonrasi gelisen peritendindz yapisikliklari azalttigi (63), sicanlarda postoperatif batin
ici yapisiklikliklari onledigi rapor edilmistir (568). Vaskuler duz kas hucrelerinin
proliferasyonunu inhibe ederek anastomoz bdlgelerindeki intima hiperplazisini
onlemistir (12, 56). Glomerulopatilerde ve ileri glomeruler lezyonlarda mezanjiyal
hicre proliferasyonunu ve ekstraselliler matriks birikimini Onleyerek son donem

bobrek yetmezligine gidisi engelledigi deneysel ¢calismalarda gosterilmistir.(57).

Tum bu calismalarda halofuginon, in vivo ve in vitro olarak kollajen alfa-1 (Tip
I) gen ekspresyonunu ve kollajen Tip-l sentezini baskilamistir (73). Kdultirde
halofuginonun kronik graft versus host hastalikh ve sklerodermali hastalardan elde
edilen insan fibroblastlarinin kollajen Uretimini ve kollajen alfa-1 (Tip 1) gen
ekspresyonunu zayiflattigi gosterilmistir (31). Ayrica halofuginon normal insan deri
fibroblastlarinda da Transforming Growth Factor Beta (TGF-)'nin uyardigi kollajen
alfa-1 (Tip 1) gen ekspresyonunu zayiflatmig, ancak Tip 2, 3 ve 10" a etkisi
olmamistir (59). Kronik graft versus host hastaligi olan bir hastada halofuginon
topikal olarak kullaniimis ve kollajen alfa-1 (Tip |) gen ekspresyonunun azaldigi klinik

olarak da gdsterilmigtir (60).
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Kollajen, vucuttaki tim destek dokularin temel bilesigidir. Kollajen dénguisu
tumor bunyesini, yeni damar olusumunu ve metastatik yayilimi engeller. Halofuginon
kollajen Gretimini 6nlemek suretiyle timorin buyumesi igin gerekli olan anjiogenezisi,
hicre proliferasyonu ve hlcre migrasyonu gibi c¢esitli hlicresel aktiviteleri bozar.
Halofuginona spesifik olan bu mekanizma panstazis olarak adlandirilir ve yeni bir
anti-tumor ajan sinifini olusturur. Halofuginon timaorin stromal destegini bozdugu igin
deneysel calismalarda, mesane, prostat, meme, deri ve akciger kanserinin

tedavisinde de kullaniimaktadir ( 25).
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ll. GEREG VE YONTEM

Gulhane Askeri Tip Akademisi Komutanhgi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
19.01.2006 tarih ve 01/06 nolu onayi alinarak ¢alismaya baslandi. Calisma 1. Ordu
K.gi Gida Kontrol Mifrezesi Deney Hayvani Bakim Merkezinde 250-300 gram
agirliktaki (ortalama agirhk 265 gram), her iki cinsten 38 adet “Sprague Dawley” tipi
rat kullanilarak gergeklestirildi. Isisi 20-22 santigrat derecede sabit tutulan, gunde iki
defa temizligi yapilan, 12 saat karanlik / aydinlik déngusine uygun, kapali hayvan
barinaginda bakilan ratlar dérder deneklik kafeslerde tutuldu. Standart rat yemi ve

cesme suyu verilerek beslendi (Resim 8).

Resim 8. Deney hayvanlari bakim Unitesi.



Calismada kullanilan "halofuginone hydrobromide” maddesi 20 mg saf toz
halinde Uretici firma olan Collgard Biopharmaceuticals, Israil ile temasa gecilerek
temin edildi. Toz haldeki halofuginone hydrobromide 30 mg/dl olacak sekilde serum

fizyolojikle sulandirildiktan sonra sollsyon halinde kullanildi.

Ratlar ¢alisma ve kontrol grubu olmak Uzere iki ana gruba ayrildi. Calisma
grubu sistemik halofuginon uygulanan A grubu ve topikal halofuginon uygulanan B
grubu olarak 15’er rattan olusacak sekilde; kontrol grubu ise pozitif kontrol C grubu
olarak 6 rattan ve negatif kontrol D grubu ise 2 rattan olusacak sekilde ikiser alt gruba
ayrildilar. Ancak c¢alisma suresince A grubundan 1, B grubundan ise 7 rat asiri
anestezik madde uygulanmasi sonucunda 6ldu. Calismaya A grubu 14 rat, B grubu

ise 8 rat olacak sekilde devam edildi (Tablo 2).

Cerrahi iglem: Her bir rata intramuskuler 40 mg/kg ketamin baz (Ketalar® 10
ml flakon, Pfizer) ile 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® 50 ml %2 flakon, Bayer)

verilerek anestezi saglandi ve ratlar operasyon sirasinda spontan solunuma birakildi.

intramuskler anestezi uygulandiktan on dakika sonra ratlar supin pozisyonda
yatirildi. Boyun 6n boluma tras edildi, povidon-iodin (Poviiodeks® 1000 ml antiseptik
sollisyon, KIM-PA) ile silindikten sonra steril ortliyle kapatildi . Sterilizasyondan sonra

operasyon mikroskobu (Karl Kaps SOM 62, Almanya) ile ¢alisildi.

Hemostaza yardimci olmak, peroperatuvar ve postoperatuvar agriy1 azaltmak
amacliyla boynun o6n kismina subkutan 0,2 ml epinefrinli lidokain hidroklorar
(Jetokain® ampul 2 ml, Adeka) uygulandi. Cerrahi iglemler mikrocerrahi seti ile

yapildi (Resim 9).
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Resim 9. Operasyonda kullanilan cerrahi set

Orta hatta ¢ene altinda tiroid kikirdak Ust sinirindan insisura jugularise uzanan
yaklasik 3 cm uzunlugunda vertikal cilt insizyonu yapildi (Resim 10a ve b). Cilt ve cilt
alti gecildi, strep kaslar ekarte edilerek larengotrakeal ¢ati ortaya kondu (Resim 10c).
Pretrakeal fasya eleve edildikten sonra krikoid kikirdak ile 1. trakeal halka arasindan
11 numara bistiri ile transvers kesi yapildi. Mikromakas ile kesi genisletildi ve
subglottik bolgeye ulasildi (Resim 10d). Mikroskop altinda pik yardimi ile A, B ve C
gruplarindaki ratlarin subglottik bdlgelerinin arka yarimlari travmatize edildi. (Resim
11a)(Sekil 1). Ardindan subglottik insizyon, strep kaslar, cilt alti dokusu ve cilt
anatomiye uygun olarak 6/0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon, Belgika) ile kapatilarak

operasyona son verildi (Resim 11 b, c ve d).
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Sekil 1. Subglottik bolgeye yapilan travmanin sematik aksiyel kesiti

A grubu 14 rattan olusturuldu. Subglottik hasar meydana getirildikten sonra,
onceden hazirlanan halofuginon sollisyonu 0,1 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal
olarak (sistemik) uygulandi. ila¢ uygulamasi 30 giin boyunca her giin tekrarlandi

(Tablo 2).

B grubu 8 rattan olusturuldu. Subglottik hasardan sonra 30 mg/dl
konsantrasyonda hazirlanan halofuginon solliisyonu pamuga emdirildi ve 5 dakika
boyunca travmatize edilen subglottik bolgeye topikal olarak uygulandi (Resim 9f).

islem sadece bir kez yapildi (Tablo 2).

Pozitif kontrol grubu olan C grubu 6 ve negatif kontrol grubu olan D grubu 2
rattan olusturuldu. C grubuna subglottik bdlgede hasar uygulandi, ancak hig¢ ilag
uygulanmadi. D grubundaki ratlar ise sadece ayni ortamda bulundular, ayni yemi

yediler, ancak higbir cerrahi islem uygulanmadi (Tablo 2).
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(b)

(c) (d)

Resim 10. Cerrahi iglemin bolimleri. (a) Operasyona hazirlanan ratin traglanmis
boynu, (b) Boyun orta hatta yapilan medyan vertikal cilt insizyonu, (¢) Larengotrakeal
¢atinin ortaya konusu (Ok submandibuler glandi gdstermektedir), (d) Subglottik

bdlgeye yapilan horizontal kesi.
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(c) (d)

Resim 11. Cerrahi iglemin boélimleri. (a) Subglottik bdlgenin travmatize edilisi, (b)
Pamuga emdirilmis halofuginon solisyonunun subglottik bolgeye uygulanmasi (Ok
pamugu gostermektedir), (¢) Subglottik insizyonun kapatilmasi, (d) Cilt kapatildiktan

sonraki gorinum.
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Tablo 2. Calisma gruplari ve uygulanan iglemler.

Krikoid kikirdak ile 1. trakeal halka arasindan yapilan
O
«
i = 14 . insizyonla subglottik bdlgenin arka yarisi travmatize
= 30 gun
oD < 553 % edildi ve insizyon kapatildi. Ratlara her gun 0,1 mg/kg
a1] AD
E &2 intraperitoneal halofuginon uygulandi.
2 Krikoid kikirdak ile 1. trakeal halka arasindan yapilan
=
E}. 'g insizyonla subglottik bdlgenin arka yarisi travmatize
- 2 .
& o .%_:?‘ 8 30 gun | edildi ve ayni bdlgeye pamuga emdiriimis 30 mg/dl
§ konsantrasyonunda halofuginon solusyonu 5 dakika
o
5
= boyunca uygulandiktan sonra insizyon kapatildi.
_ Krikoid kikirdak ile 1. trakeal halka arasindan yapilan
o
T - insizyonla subglottik bdlge arka  yarisi travmatize
> o £ 3 | 6| 30gin
g "é % edildikten sonra insizyon kapatildi. Sistemik ya da
4 S
(&) a topikal halofuginon uygulanmadi.
-
o —
E g Ratlara higbir uygulama yapilmadi, ayni ortamda
Z s
(o) 2 3 2 | 30 glin | tutuldular, halofuginon harig ayni ilag uygulamalari
X Q£ 3
g: ° yapildi.
N: Rat sayisi

Profilaksi amaciyla tum ratlara peroperatuvar intraperitoneal 50 mg/kg
dozunda sefazolin sodyum (Sefazol 250 mg flakon, Mustafa Nevzat) verildi.
Postoperatif erken donemde solunum sikintisi yoninden takip edilip tamamen
uyandiklarinda kafeslerine alindilar. Opere edilen ratlar solunum sikintisi, stridor ve
beslenme bozuklugu acisindan sakrifiye edilinceye kadar gozlendi. Herhangi bir

nedenle dlen rat yerine bagka bir rat ile galismaya devam edildi.
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A, B ve C gruplarindaki ratlar 30. uncu gunde intramuUskuler 40 mg/kg
ketamin baz (Ketalar 10 ml flakon, Pfizer®) anestezisi altinda, veklironyum bromid
(Norcuron 4 mg/amp, Organon Teknika) verilerek sakrifiye edildi. Butin ratlarin
larenksleri altta 4. trakeal halkanin alt, Ustte tiroid kikirdagin Ust kenarindan kesilerek

cikarildi (Resim 12).

()

a. b.

Resim 12. islem bitiminde gikarilan rat larenksi. Onden (a) ve yandan (b) gérinim.

Mikroskobik inceleme igin kesitler %10’luk nétral formaldehit ile fikse edildi.
Parafin icine gomulip bloklandi. Mikrotomla (Leica RM2035, Almanya) 3 mikron
kalinliginda horizontal kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson
Trichrome (MT) ile boyandi ve isik mikroskobunda (Olympus BH-2, Japonya) x10,

x20 ve x40 buyutmelerle incelendi.

Histopatolojik incelemede; epitelizasyon, inflamasyon ve nekroz parametreleri

degerlendirildi. Tam parametrelerde; yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
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seklinde nitelendirildi ve mikroskobik degerlendirme sirasinda “+” ve isaretle
degerlendirilen parametreler istatistiksel degerlendirme igin 0, 1, 2 ve 3 olacak
sekilde numerik hale getirildi. Epitelizasyon igin hasarli bodlgedeki mukoza
ylizeyindeki epitel rejenerasyonu yiizde (%) alan olarak degerlendirildi. inflamasyon
ise hasarli bolgedeki submukozal alanda x40 buyutme alanindaki toplam
inflamatuvar hucreler sayilarak degerlendirildi. Derecelendirmeye esas olarak tum
deneklerin saglam bdlgelerinin bir bliyutme alanindaki inflamatuvar hicre sayilari

tespit edilip ortalamalari alindi. Bunun igin (-) degerlendirme 0, (+) degerlendirme 1,

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

Tablo 3. Mikroskobik degerlendirme sirasinda “+” ve “-“ olarak degerlendirilen

parametrelerin istatistiksel degerlendirme i¢in niimerik hale getirilmesi (x40 biiyiitme).

(-) (+) (++) (+++)
PARAMETRELER
Yok Hafif Orta Siddetli
EPITELIZASYON %25den az %26-50 %51-75 %75’den fazla
0-50 51-100 101-150 151’den fazla
INFLAMASYON inflamatuvar  inflamatuvar inflamatuvar inflamatuvar
hiicre var hiicre var hiicre var hiicre var
Periferde Periferde ve
Bir bolgede
Nekroz birden fazla merkezde
NEKROZ hafif nekroz
bulgusu yok bolgede yaygin nekroz
var
nekroz var var
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MORFOMETRIK OLCUM: Isik mikroskobunda Masson Trichrome boyama ile x40
blylutmede elde edilen goruntiler renkli video kamera (Sony CCD-IRIS Japonya)
araciligi ile bilgisayar ortamina (Intel Pentium 3) aktarildi (13). Fibrotik alanlar
bilgisayar ortaminda Imaged 1,36b (National Institutes of Health, A.B.D.)

goruntileme programi ile piksel cinsinden oélguldu (Resim 13) (Sekil 2).

Fb!mmmmﬁmMWHHw B = Fis Ed mage FProcess Rhekers  Pugns
Ola|lcoll zialdrs Al [alme | 7&@8)| Olo|z|/oll == a4+ Al I‘klﬂlfl |# | &G

¥=853, =425 angle=15 3%, lengin= 2448 491 #=THE, y=01% angie=11.10, lengi=157 66

Resim 13. Lezyonlu ve saglam alanlarin bilgisayar ortaminda dlglilmesi. (a) ilag

uygulanmayan hasarli bdlge, (b) Saglam bdlge.

Her ratin subglottik bolgesinde tahrig edilen [imenin arka tarafindaki fibrozisli
dokunun on ayri yerinden yapilan olgumlerinin ortalamasi “lezyonlu alan skoru
(LAS)”, tahris edilmeyen 6n tarafindaki normal mukozanin on ayri yerinden alinan

Olcumlerinin ortalamasi ise “saglam alan skoru (SAS)” olarak belirlendi. Lezyonlu
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alan skorunun, saglam alan skoruna orani (LAS/SAS) “fibrozis indeksi (Fi)” olarak

belirlendi (13) .

Hasar

= Olugturulmayan
ON Bolge

MHormal mukozarin 10 @y
werinden yapilan Sglm

Haszarh mukozarnin 10 ayn
yerinden yapilan &gldm

Clugturulan
Balge

ARKA

Sekil 2. Normal ve hasarli subglottik bdlgelerdeki mukoza Olgiminin sematik
goranima.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11,0 programi kullanildi. Calisma ve
kontrol gruplarinin verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin
(Ortalama, Standart sapma ve Ortanca) yanisira, niceliksel verilerin (Ortalamalarin)
karsilastiriimasinda, Ug¢ grubun karsilastirmasi i¢in Kruskal Wallis Test ve ikili olarak
gruplarinin morfolojik dlgumlerinin kargilastiriimasi igin Mann-Whitney U Test (MWU)
kullanildi. Ug grubun inflamasyon sonuglarinin istatistiksel olarak incelenmesinde
Pearson Chi-Square Test kullanildi.Sonuglar %95’lik guven araliginda, anlamlilik
p<0,05 duzeyinde ve %99 gluven araliginda ileri derecede anlamhlik p<0,01

diuzeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Ratlarda anesteziden kaynaklanan peroperatuvar herhangi bir komplikasyon

izlenmedi. TUm ratlarda birinci glin oral alim azaldi, fakat daha sonra normale dondu.

A. MORFOMETRIK BULGULAR; Hazirlanan her preparatin 10 ayri
noktasindan yapilan dlgumlerle tim gruplarin fibrozis indeksleri olusturuldu (Resim

13)(Tablo 4, 5 ve 6) (Sekil 2).

Tablo 4. Subglottik hasar sonrasi 30 gln boyunca intraperitoneal halofuginon

uygulanan A grubunun “Fibrozis indeksi” lgiim sonuglari.

A GRUBU

FIBROZiS INDEKSLERI

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
RATLAR
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Tablo 5. Subglottik hasar sonrasi bir kez topikal halofuginon uygulanan B grubunun

“Fibrozis indeksi” élclim sonuclari.

B GRUBU

FIBROZiS INDEKSLERI

1 2 3 4 5 6 7 8
RATLAR

Tablo 6. Subglottik hasar sonrasi ilag uygulanmayan C grubunun “Fibrozis indeksi”

Olcim sonuglari.

C GRUBU

FIBROZIS INDEKSLERI

1 2 3 4 5 6
RATLAR
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Otuz glin boyunca intraperitoneal halofuginon uygulanan ¢alisma grubu (A) ile
pozitif kontrol grubunun (C) “Fibrozis indeks’leri ortalamalari Kkarsilastirildi,

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p<0,05)(Resim 14)(Tablo 7).

\mﬂ* %\3’- .._;,

Resim 14. Sistemik halofuginon uygulanan  c¢alisma grubu (a) ile pozitif kontrol
grubundan birer ratin (b) subglottik bdlgesindeki fibrozis (yildiz) (Siyah ok; yalanci
cok katl silyali silindirik epitel, Mavi ok; bazal membran, Yesil ok; krikoid kikirdak)
(HE, x10).

Tablo 7. A galisma grubu ile C pozitif kontrol gruplarinin fibrozis indeksi ortalamalari

(p<0,05).

Fibrozis indeksi Ortalamasi

OA GRUBU m C GRUBU
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Subglottik hasar sonrasi ilag uygulanmayan C grubu ile topikal halofuginon
uygulanan B grubunun “Fibrozis indeks” leri ortalamalari arasinda da istatistiksel

olarak anlaml bir fark elde edildi (p<0,05)(Resim 15)(Tablo 8).
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Resim 15. (a). Halofuginon uygulanmayan ve (b) topikal halofuginon uygulanan
gruptan bir ratin subglottik bolgesindeki fibrozisin 30. gundeki durumu (Yildiz) (HE,
x10).

Tablo 8: B ve C gruplarinin fibrozis indeksi ortalamalari p<0,05).

Fibrozis indeksi Ortalamasi

HB GRUBU B C GRUBU
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Subglottik travma sonrasi 30 gun boyunca intraperitoneal halofuginon
uygulanan A grubu (Resim 16a) ile topikal halofuginon uygulanan B grubu (Resim

16b) “Fibrozis indeks” leri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 9).
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Resim 16. (a) Sistemik halofuginon uygulanan A grubu ile (b) topikal halofuginon

uygulanan B grubundan bir ratin subglottik bolgesindeki fibrozis (Yildiz) (HE, x10).

Tablo 9. A ve B gruplarinin fibrozis indeksleri ortalamalari (p>0,05).

Fibrozis indeksi Ortalamasi
"

OA GRUBU EB GRUBU
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Subglottik travma sonrasi her U¢ grubun “fibrozis indeksi” ortalamalari
karsilastirildi, ilag uygulanmayan C grubunun indeks ortalamalarindaki ytkseklik ilag
uygulanan A ve B grubundan istatistiksel olarak ileri derecede farkh bulundu (p<0,01)

(Tablo 10 ve 11).

Tablo 10. A, B ve C gruplarinin fibrozis indeksleri ortalamalari (p<0,01).

Fibrozis indeksi Ortalamasi
»

OA GRUBU EB GRUBU EC GRUBU

Tablo 11. A, B ve C gruplarinin istatistiksel analizleri (Degerler piksel cinsinden

ortalamalardir).

GRUP Ortalama N Sst:‘:‘:::
A 1,6638 14 0,7510
B 1,4289 8 0,4309
c 3,0625 6 0,9814
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B. MIKROSKOBIK BULGULAR; Hicbir islem uygulanmayan negatif kontrol (D
Grubu) grubunda inflamasyon, nekroz ve fibrozis saptanmadi. A, B ve C grubunun
inflamasyon sonuglarinin nimerik ortalamalari ayri ayri hesaplandi (Tablo 12, 13 ve
14).

1. NEKROZ ; Hicbir ratta nekroza rastlanmadi.

2. INFLAMASYON ; Giinliik sistemik halofuginon uygulanan A grubunda 3
denekte siddetli, 2 denekte orta, 3 denekte hafif derecede inflamasyon izlendi, kalan
6 denekte belirgin inflamasyon izlenmedi. inflamatuvar hiicreler 2 denekte
plazmositlerden, diger deneklerde plazmosit ve lenfosit baskin mononukleer

inflamatuvar hicrelerden olusmaktaydi.

Tablo 12. A grubunun inflamasyon sonuglari (PL: Plazmosit, L: Lenfosit).

Ratlar

inflamatuvar

Hilcre Sayisi | 160 [155| 25 | 40 | 25 | 55 |140 | 65 | 35 [120 170 | 30 | 45 | 80

inflamatuvar

Hiicre Tipi PL |PL-L|PL/L|PL/L|PL/L|PL/L| PL |PL/L|PL/L|PL/L|PL/L|PL/L|PL/L| PL/L

inflamasyon

Skoru 3 3|0 0 0 1 2 1 0| 2 3 0 0 1

Topikal halofuginon uygulanan B grubunda 2 denekte orta derecede, 4
denekte hafif derecede plazmosit ve lenfosit baskin inflamasyon goéruldi. Diger 2

denekte ise hi¢ inflamasyon goriimedi.
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Tablo 13. B grubunun inflamasyon sonuglari ( PL:Plazmosit, L:lenfosit).

Ratlar

inflamatuvar

60 25 130 60 35 135 70 55

Hiicre Sayisi

Inflamatuvar

PL/L | L/IPL | PL/L | PL/IL | PL/IL | PL/L | PL/L | PL/L

Hiicre Tipi

inflamasyon

Skor 1 0 2 1 0 2 1 1

Subglottik travma sonrasi halofuginon uygulanmayan C grubunda, orta ve
siddetli derecede inflamasyon izlenmedi, 2 denekte hafif derecede inflamasyon
izlendi (Resim 17). Bunlardan birinde inflamatuvar hicreler plazmosit ve
lenfositlerden, digerinde ise sadece lenfositlerden olusmaktaydi. Kalan deneklerde

inflamasyon gézlenmedi.

Tablo 14. C grubunun inflamasyon sonuglari ( PL: Plazmosit, L:lenfosit).

Ratlar
1 2 3 4 5 6
inflamatuvar
Hiicre Sayisi 25 55 20 45 65 40
inflamatuvar
Hiicre Tipi PL/L L PL/L PL/L PL/L PL/L
inflamasyon
Skoru 0 1 0 0 1 0
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Gruplarin kendi iclerinde ve birbiriyle karsilastiriimasi sonucunda inflamasyon

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. inflamasyon skorlari

GRUPLAR
A B C
6 2 4
3 4 2
2 2 -
2 - -
TOPLAM 14 8 6

Resim 17. Ratin subglottik bolgesindeki hafif inflamasyon (HE, x40).
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3. EPIiTELiZASYON; Epitelizasyon 1sik mikroskobu ile degerlendirildi.
Deneklerin hepsinde hasarli bolgelerde mukoza epitelinin rejenere oldugu goruldi. A
ve C grubunda birer denekte, B grubunda ise 3 denekte kolumnar epitelde fokal silya

kaybi izlendi. Higbir denekte skuamdz metaplazi gézlenmedi (Resim 18).

Resim 18. Topikal halofuginon uygulanan B grubundan bir ratin subglottik
bdlgesinde 30. glndeki tamamlanmis epitelizasyonun goérinimu (renkli oklar) (HE,

x10).
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V. TARTISMA

Subglottik stenoz, dogumsal veya edinsel olarak meydana gelen sikatrise
bagll olarak solunum pasajinin tam veya parsiyel tikanmasidir. Dogumsallarin
sebebi, gestasyonel yasamin Uguncl ayinda normal epitelyal birlesmenin
olmamasidir (36). Edinsellerin sebepleri ise travma, kronik enfeksiyonlar ve larenksin
neoplastik hastaliklari gibi nedenler olup en énemli sebep travmadir (Tablo 1).
Travmalar eksternal veya internal olabilirler. Eksternal olanlar kint ve/veya delici
larengeal yaralanmalar, ylksek trakeotomi; internal olanlar uzun sureli entibasyon,
cerrahi girigsimlere bagh iyatrojenik lezyonlar, termal veya kimyasal sebeplerle
meydana gelen endotrakeal yaniklardir (36, 39). Bas ve boyun cerrahlarinin en sik
uyguladiklar iglemlerden biri olan trakeotomiden sonra enfeksiyon gelisimi de
postoperatif uzun dénemde granulasyon dokusu gelisimi ve trakeal stenozis gibi

komplikasyonlarin geligimi riskini artirir (16, 26).

Mukoza, basing nekrozuna maruz kaldiginda inflamatuvar degisiklikler baglar.
Klguk ulserasyonlar perikondriyumu tahrig edebilir, bu da perikondrite, kondrite ve
kikirdagin nekrozuna sebep olabilir. Tahris devam ederken iyilesme mekanizmalari
da devreye girer, granulasyon ve fibroz ile doku proliferasyonu meydana gelir (23).
Fibroblastlar kontraksiyona ugrayarak Iimenin daralmasina yol acar (14). Yara
iyilesmesinin bir pargasi olan fibroblast kontraksiyonu onlendigi takdirde stenoz da

onlenir (23).

Larengotrakeal stenozun insidansi son yillarda artmistir. Bu artma
reanimasyon tekniklerindeki gelismeye badli olarak prematurelerde ve travmali

hastalarda yagam suresinin uzamasina baglhidir (23).
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Dogru tani ve tedaviye ragmen larenks ve trakea stenozunun basarili tedavisi
oldukga zordur. Tedavinin amaci hava yolunu agik tutmak, aspirasyonu dnlemek ve

konusma yetenegini saglamaktir (77).

Subglottik stenozun tedavisinde uygulanan yontemler ikiye ayrilir. Birinci
grupta stentli veya stentsiz olarak stenotik kismin forsepsle, lazerle, kriyocerrahi ile
veya elektrokoterle endoskobik yoldan temizlenmesi; ikinci grupta agik cerrahi
yontemlerle stenotik segmentin rekonstriksiyonu vardir (11). Tedavinin agik cerrahi
ya da endoskobik olmasi; yasa, genel saglik durumuna, stenozun sebebine,
yerlesimine, derecesine, uzunluguna ve onceki tedavi yontemine baglidir (77). Agik
teknik rekonstruktif yontemler arasinda iki seansli larengotrakeal fissur ile cilt grefti,
rotary door strep kas flebi ile rekonstriksiyon, on-arka krikoid split ve kikirdak

interpozisyon greftleri ile u¢ uca anastomozlar sayilabilir (89).

Son 20 yilda larenks ve trakea lezyonlarinin endoskobik tedavisinde
mikrolarengoskobi ve endolarengeal karbondioksit lazer cerrahisi gibi ileri teknikler
gelistiriimigtir (44). Butin bu endoskobik tekniklerdeki gelismelere ragmen halen skar
dokusuna bagl restenoza rastlaniimaktadir (77). Larenks ve trakea stenozlarinin
endoskobik tedavisinde Strong ve ark. %50 (88), Andrews %66 (2), Simpson ve ark.
%44 (84), Carruth %50 (10), Shapshay %40 (82), Ossoff ve ark. %57 (66) oraninda
basari elde etmislerdir. Calismalarda farkliliklar olsa da basarisizhdin temel sebebi

restenoz ve skar gelisimine baglanmigtir (77).

Strong (87) ve Simpson (84) CO, lazer vaporizasyonundan sonra genellikle
stent kullanmig, Healy kopeklerdeki ¢alismalari sonucunda stent kullaniminin
epitelizasyon olusuncaya kadar gerekli oldugunu tespit etmistir (37). Ozkarakas ve
ark. 18 yetiskin saglikli tavsanin trakealarinda polivinilklorid (PVC) ve silkolateks

endotrakeal tUplerden hazirlanmig iki farkl stentin etkisini karsilastirmiglar, PVC’nin
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hafif inflamatuvar reaksiyona sebep olmasina ragmen her iki materyalin trakeal
mukozada minimal geri donusebilir travmatik etkilere sahip olsa da larengeal stent
olarak kullanilabilecekleri sonucuna varmislardir (68). Ay ve ark. benign trakeal
stenozis ve trakeomalazi tedavisinde nitinol stentler kullanmiglar, fakat
yerlestiriimeleri kolay olsa bile stente bagll grantlasyon dokusunun gelisebilecegini
ve stentte kayma gibi istenmeyen sonuglarin ortaya ¢ikabilecegini belirtmislerdir (6).
Schmidt ve ark. ise skarin daha kiglk ve segmental ¢ikariimasi ile stent kullaniminin

ve skarin tekrar olusmasinin engellenebilecegini gostermiglerdir (79).

Cevresel skar ve kontraktur, trakeomalazi ve kikirdak desteginin kaybolmasi,
skarin bir santimetreden uzun olmasi basarisizliga yol acar (84). McGovern ve ark.
entlbasyondan sonra trakeotomi yaplilirsa larengeal komplikasyonlarin 2 kat arttigini
goOstermiglerdir (52). Endoskobik tedavi daha ¢ok normal kikirdak destekli agsi
yapida kisa segmentli stenozlarda kullanilir. Schweinfurth, 20 olguluk serisinde
endoskobik tedaviyi kikirdak tutulumu olan hastalarda basariyla uygulamig, ancak
basarinin 3 santimetreden daha uzun olan ve krikoid kikirdagin tutuldugu vakalarda

cok kisitli oldugunu tespit etmistir (80).

Sasaki ve ark. solunum yolundaki skar miktarinin; iyilesme igin gerekli surenin
uzunluguna ve enfeksiyona bagl oldugunu, skar dokusunun enfeksiyonla, enfeksiyon
riskinin de trakeotomi ile arttigini goézlemlemislerdir (78). Larengotrakeoplastiden
sonra T-tup takilan 12 hastada antibiyotik baslanmig, 14 ay takip edilen hastalarda

granulasyon miktarinda belirgin bir azalma gozlenmistir (8).

Maddalozzo ve Holinger, 9'u dogumsal, 10’u edinsel, biri de hem dogumsal,
hem de edinsel subglottik stenozlu 20 gocuga, agik cerrahi ile kostal kikirdak

yerlestirmigler, 16’sini dekanule ettiklerini ve endoskobik yodntemlerin basarisiz
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oldugu durumlarda larengotrakeal rekonstriiksiyonun iyi sonuglar veren bir yontem

oldugunu bildirmislerdir (46).

Larengotrakeal rekonstriksiyon sonrasi yara iyilesmesini hizlandirmak ve
daha iyi sonuglar almak igin cerrahi tekniklerle ginimuzde sik kullanim alani bulan
hiperbarik oksijen tedavisi de kombine edilmistir. GUngor ve ark., 32 tavsani kontrol
ve c¢alisma olarak iki esit grubu bdlmusler, tavsanlarin 6’sar trakeal halkasinin 6n
yarisini rezeke edip defekti aurikuler greftlerle tamir etmigler ve tavsanlara bir hafta
boyunca glinde 2 kez hiperbarik oksijen tedavisi uygulamislardir. Sonugta ¢alisma
grubunda inflamasyon, fibrozis ve nekrozun kontrol grubuna gére belirgin olarak az
oldugunu, neovaskularizasyon, skar maturasyonu ve neokondrifikasyonun ise kontrol

grubuna gore belirgin olarak daha iyi oldugunu tespit etmiglerdir (29).

Larengotrakeal cerrahide erken komplikasyon olarak yara enfeksiyonlari
gelisebilir. Bu orofaringeal sekresyonlarin kontaminasyonuyla olusur. Ama boyun
yumusak dokularinin dolagimi iyi oldugundan bu komplikasyon nadirdir. Boyunda
yara enfeksiyonu olursa acgik drenajla iyilesmeye birakilir. Boyle temiz-kontamine
yaralarda, peroperatuvar olarak intraven6z antibiyoterapi verilmeli, postoperatif olarak
6 saat arayla iki doz daha uygulanmalidir. Mumkinse enfekte dokudan kultir-
antibiyogram yapilmaldir. En sik tespit edilen mikroorganizma da stafilokoklardir
(20). Calismamizda higbir ratta klinik enfeksiyon bulgusu tespit edilmedi. Bunda
dikkatli cerrahi teknigin yani sira peroperatuvar antibiyotik uygulamasinin ve asepsi-

antisepsiye dikkat edilmesinin dnemli rolu oldugu dusuncesindeyiz.

Eliashar ve ark. deneysel hasar verilen olgularda 2 gun sonra baslanan
sekresyon aspirasyonunun larengotrakeal stenoz olusumunu geciktirdigini tespit
etmisler, akut hava yolu hasarlarinda tedavi olarak kullanilabilecegi igin bu bulgunun

onemine dikkat cekmiglerdir (23).
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T-tlUp uygulanmasindan 6nce, stenoza neden olan granllasyon dokularinin
endoskobik yolla temizlenmesi ve bolgeye steroid enjeksiyonu ile granulasyon
dokusu nuksune engel olunabilir (53). Ayrica stenoz trakeotominin yukarisinda ise,
hasta kisa boyunlu ve obez ise T-tlp yerlestiriimesi olduk¢a zor ve zaman alici bir

islem olabilir (7).

Gursan ve Sultbeyaz, birine eksternal, besine endotrakeal vyolla skar
rekonstriksiyonu yaptiklari alti olguya trakeal T-tlp yerlestirmisler, takip edilemeyen
bir olgu hari¢ kalan 5’'inde T-tipU 5-18 ay sonra ¢ikarmislar, 1,5-2 yil sonra yaptiklari
kontrollerde olgularinin solunum problemleri olmadan yasamlarini surdarduklerini

tespit etmiglerdir (30).

Silikon Montgomery T-tupu doku reaksiyonuna sebep olmaz. Hem stent, hem
de trakeotomi tipl olarak kullanilir. intraluminal bélimi stenotik larenks ve trakeay
destekleyecek yapidadir. Mukus ve kabuklar silikon materyaline yapismazlar. Cogu
zaman yumusak T-tlp yerinde birakilir, boylece respirasyon ve fonasyon saglanir

(54).

COs lazer, subglottik ve trakeal stenozun tedavisinde 6nemli rol oynar, fakat
stenoz bir santimetreden uzun oldugu zaman genellikle intraluminal stent gereklidir
(54). Whitehead ve ark. 2,5 cm’den uzun subglottik stenozu olan 2 hastada CO;, lazer
uygulamasinin ardindan Montgomery T-tipU yerlestirmisler, her iki olguda da ¢ok iyi

konusma ve hava yolu agikligi elde etmiglerdir (90).

Konservatif endoskobik girisimler sonrasinda ise glotto-subglottik hava
pasajindaki agikligin restenozuna engel olmak Uzere birgok (antibiotik, steroid,
penisillamin ve N-asetilsistein gibi) medikal ajan denenmigtir (23, 89). Pillsbury ve
Peerless ise degisik bir konservatif yaklagsim olarak, subglottik stenozlu 12 olguda

skar dokusunu mikrolarengoskobik yolla temizledikten sonra, iki ay ses istirahati, bir
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ay boyunca ginde 4 kez beklametazon inhalasyonu ve antibiyotik tedavisi ile ses
kalitesinde bozulmaya yol agmadan, rahat bir solunum yolu elde ettiklerini ifade

etmislerdir (71).

Cerrahi teknikler ne olursa olsun mukozaya hasar veriimektedir. Bu da
fibroblast proliferasyonu ve kollajen yapiminin ardindan skar olusumuna sebep
olmaktadir (77). Yara iyilesmesinin duzenlenmesi skar olusumunu Onleyebilir ve
bdylece cerrahi tedavinin basarisini artirarak muadahale sayisi en aza indirilebilir.
Beta aminopropionitrilin (BAPN) ve 5-Florourasilin  kollajen ¢apraz baglanmayi
engelleyecegi ve bdylece skar formasyonunu en aza indirebilecegi gosterilmistir (21,

41).

Doolin ve ark. hayvan ¢alismalarinda kontrol grubunun yaninda oral dekadron
(2 mg/gun) ve oral BAPN (40 mg/gun) kullandiklari gruplari kollajen yapimi
bakimindan kargilastirmiglar, kollajen yapiminin BAPN grubunda baskilandigi
g6zlenmis, steroid kullanilan grupla kontrol grubu arasinda fark gdzlememislerdir

(21).

Yara iyilesmesinin en énemli faktorlerinden biri olan granulasyon dokusu, skar
ve fibroza yol agmaktadir (8, 78). Ayrica granulasyon dokusu kanamaya da neden
olabilir (8, 47, 75). Tekrarlayan travmalar, tip veya stentin yol actigi kronik
enfeksiyonlar, stente karsi gelisen yabanci cisim reaksiyonu, kontaminasyon ve

gastrotzefageal refli granulasyon dokusuna neden olur (8, 78 ).

Ingrams ve ark. tavsanlarda subglottik bolgeye dairevi hasar vermigler, ancak
olimcul trakeal 6demle karsilasmiglardir (40). Bu nedenle galismamizda hem
olumcul 6demi onlemek, hem de hasarli ve hasarsiz bdlgelerin fibrozis indekslerini

karsilastirabilmek igin subglottik bolgenin sadece arka yarisina hasar verildi.
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Antimikrobiyal tedavi, steroidler, antirefli tedavi, tipsuz trakeotomi, yumusak
ve esnek stentlerin kullaniimasi ile grandlasyon dokusu azaltilabilir. Bu tedavilere
ragmen granulasyon dokusu olugsumu larengotrakeal stenoz agisindan yuksek riskli

hastalarda problem olmaktadir (23).

Steroidler; inflamasyonu, fibroblast c¢ogalmasini, kollajen sentezini ve
kollajenazi inhibe ederek yara iyilesmesini yavaslatirlar (22, 33). Bu nedenle KBB
hekimlerinin bir kismi subglottik stenozun tedavisinde sadece intralezyonel steroidleri
kullanir ve bir kismi da genigletme cerrahisi suresince intralezyonel steroid
enjeksiyonunu tavsiye ederler (9, 65). Bununla beraber, pratikte steroidler
larengotrakeal stenozu engellemede veya kugultmede ¢ok sinirli bir etkiye sahiptirler

(9, 62).

Cincik ve ark., 32 tavsanin her birinin subglottik bdlgelerine standardize
travma uyguladiktan sonra tedavi uygulanan ve uygulanmayan olarak iki esit gruba
ayirmiglar, daha sonra her birini 4’er tavsan iceren alt gruplara ayirarak tavsanlara
topikal 0,4 mg/ml konsantrasyonda mitomisin C veya paratrakeal 5 mg 5-
florourasil/triamsinolon (5-FU/TA) injeksiyonu uygulamiglar, tavsanlari 2. hafta ve 6.
haftada sakrifiye ederek larenkslerini ¢ikarmiglardir. Cikarilan spesimenlerin
histopatolojik olarak fibrozis, epitelizasyon ve inflamasyon acgisindan incelenmesi
sonucunda hem mitomisin C’nin, hem de 5-Florourasil/Triamsinolon asetonid
kombinasyonunun subglottik travma sonrasinda fibrozis ve skar dokusu olusumunu
azalttigini ve iki ilacin akut hasara ugramig larenks Uzerindeki etkileri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklari olmadigini tespit etmislerdir (13).

Antifibrotik olarak spesifik bir Tip-l kollajen sentez inhibitdranin pratikte
kullanim alani olduk¢ga genis olabilir, ¢unki herhangi bir dokunun sellller

fonksiyonundaki bozukluk asiri kollajen depolanmasina neden olabilir. Tip-l kollajen
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sentezini transkripsiyon seviyesinde inhibe etmek, bazi ilaglarin hedefledigi gibi
kollajen birikimi sonucunda olusan tabloyu dizeltmeye c¢alismaktan daha etkili
olabilir. Erigkinlerde kollajen dénglusu oldukga yavastir ve genelde c¢ok dusuk
seviyede kollajen Tip-I alfa geni eksprese edilir. Fakat hasarli bdlgelerde bu gen asiri
aktive olur ve asiri Tip-l kollajen sentezlenir. Sistemik olarak uygulanacak olan Tip-I

kollajen sentez inhibitdrl bir ajan boylece hedeflenen dokuda etki gésterecektir (73).

Halofuginonun cesitli hayvan modellerinde ve insan hastaliklarinda kollajen
sentezini ve kollajen Tip-l gen ekspresyonunu baskiladigi gdsterilmistir. Bu etkisini

7,

"transforming growth factor beta”nin etkisini inhibe ederek gosterir. Diger tip
kollajenlerin sentezini ise engellemez (1, 51, 58, 59, 61, 74). Kollajen Tip-l ’in
fibrozisin ana komponenti oldugu gosterilmistir. Bu nedenle selektif bir antifibrotik etki
icin kollajenin bu alt grubunun baskilanmasi gereklidir. Halofuginon bu o6zelligiyle

normal yara iyilesmesini etkilemezken fibrozis gelisimini selektif olarak

engellemektedir (73).

Arbell ve ark.,, kostik hasar sonrasi 0Ozefageal stenoz gelisiminde
halofuginonun etkinligini arastirmak icin yaptiklari 11 ratlik ¢alismada, ratlarin izole
O0zefagus segmentlerine %25 NaOH enjekte ederek kostik hasar olusturmuslar,
¢alisma grubuna (n=7) preoperatif ve postoperatif donemde diuzenli olarak Uger gin
boyunca yem igerisinde oral halofuginon, kontrol grubuna (n=4) ise sadece normal
yem vermiglerdir. Sonuglari Ust gastrointestinal sistemin seri goruntulemesi ve
histopatolojik incelemeyle degderlendirmigler, calisma grubunda 6zefageal pasaji %73
oraninda agik bulurlarken kontrol grubunda bu oranin sadece %11 oldugunu tespit
etmislerdir. Histopatolojik incelemede c¢alisma grubunda belirgin olarak az oranda
skar olusumu gozlenmistir. Yirminci gunde ¢alisma grubunun %86’s1 yagsamis kontrol

grubunun hepsi Olmustur. Sonucgta halofuginonun o6zefagus pasaj acikhgini
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korudugunu, 6zefageal duvar kalinligini kontrol grubuna goére azalttigini ve surviyi

uzattigini tespit etmislerdir (3).

Ozcelik ve ark., kostik hasar sonrasi o6zefageal stenoz gelisiminde
halofuginonun etkinligini arastirmak icin yaptiklari 60 rathik ¢calismada ratlari esit
sayida dort gruba ayirmislardir. Grup 1 higbir islem uygulanmayan kontrol grubunu,
Grup 2 sadece laparotomi yapilan grubu, Grup 3 tedavi verilmeyen kostik hasar
grubunu ve Grup 4 halofuginonla tedavi edilen grubu olusturmustur. izole ézefageal
segmentlerine %50 NaOH’i 3 dakika boyunca uygulayarak stenoz olusturmusglardir.
Doérdincu gruba 21 gun boyunca intraperitoneal 5 mg/kg halofuginon uygulayip 21.
gunde tum ratlan sakrifiye etmislerdir. Cikarilan 6zefagus spesimenleri stenozis,
hidroproksilin seviyeleri, lUmen ¢api, duvar kalinhidr agisindan incelenmis, sonugta
halofuginonun 6zefageal stenoz olusumunu istatiksel olarak anlaml bir gekilde

azalttigini tespit etmislerdir (67).

Olbrich ve ark., silikon implantlarin etrafinda kollajen depozitlerini dnlemede
halofuginonun etkinligini arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada 19 rati 4 ayri
gruba bolerek hepsinin sirtlarina silikon implant yerlestirmisler, 1. gruba 8 hafta
boyunca oral halofuginon verilirken 2. gruba calismanin ilk yarisi boyunca, 3. gruba
ikinci yarisi boyunca oral halofuginon verilmis, 4. gruba hi¢ ila¢ vermemiglerdir.
Sonugta trikrom boyali histolojik kesitlerin dijital gorantilerinden yaptiklari dlgimler
sonucunda halofuginonun kollajen birikimini belirgin bir bicimde azalttigini tespit

etmiglerdir (64).

Nyska ve ark., halofuginonun Tip-I kollajen sentezini inhibe edici etkisini test
etmek igin 12 tavugun derin fleksor tendonuna hasar verip sutlre etmisler ve
operasyon bdlgesine topikal olarak halofuginon uygulamislardir. Diger gruba hasar

verilip halofuginon uygulanmayarak kontrol grubu olarak belirlenmis ve tedavinin
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etkinligini opere ve intakt tendonlari 3 hafta sonra histopatolojik olarak inceleyerek
degerlendirmiglerdir. Sonugta halofuginon uygulanan tendonlarda fibréz peritendinéz
yapisikliklarin gelismedigini tespit etmiglerdir. Halofuginon uygulanmayan tendonlara
oranla halofuginon uygulanan tendonlarin kollajen igeriginin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde azaldigi tespit edilmis, halofuginon uygulanan tendonlari tendon
kiliflarindan ayirmak igin ila¢ uygulanmayan tendonlara oranla istatistiksel olarak
anlaml sekilde az kuvvet gerektigi bulunmustur. Halofuginonun iyilesen dokunun

sellllaritesine bir etkisi olmadidini da tespit etmiglerdir (63).

Nagler ve ark., tavsan kulaklarinda vyaptiklari ezilme yaralanmasi
¢alismalarinda hasar sonrasi arteryel intimal hiperplaziyi incelemigler ve hasar
sonras! topikal olarak uygulandiginda halofuginonun arteryel intimal hiperplaziyi
%50 oraninda azalttigini bulmuslardir. Endoteli etkilemeyip diz kas hucrelerini
etkilemesi Tip-l kollajen ve ekstrasellller matriks sentezini ve hasar sonrasi arteryel
intimal hiperplaziyi azaltmasi nedeniyle halofuginonun tek basina ya da baska bir
ajanla beraber arteryel stenoz ve hizlanmig aterosklerozun o6nlenmesinde

kullanilabilecegini belirtmislerdir (56).

Calismamizda, halofuginonun antifibrotik etkisinin, subglottik travma sonrasi
stenoz gelisiminin  engellenmesinde etkili olabilecedini dusunerek ratlarin
trakealarinin arka bolumlerine deneysel subglottik travma uyguladik. Travma
uyguladigimiz ratlarin bir bolimune 30 gln boyunca intraperitoneal halofuginon
uyguladik, bir bolimine sadece bir kez topikal halofuginon uyguladik. Bir bolumuine
ise hi¢ ilag uygulamadik. Ratlari 30. ginde sakrifiye ettikten sonra larenkslerini
clkararak spesimenleri fibrozis acgisindan histopatolojik olarak inceledik. Sonuglari
istatistiksel  olarak  degerlendirdigimizde,  halofuginon  uygulanan ratlarda

uygulanmayanlara oranla daha az fibrozis gelistigini tespit ettik. Gruplar arasindaki
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bu fark, istatistiksel olarak ileri derecede anlamhydi (p<0,01). Ayni sekilde topikal
halofuginon uygulanan ratlarda hig¢ ila¢ verilimeyen ratlara oranla daha az fibrozis
gelistigini tespit ettik. Bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0,01).
Halofuginonu sistemik ve topikal olarak uyguladigimiz gruplar arasinda ise fibrozis

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark (p>0,01) bulamadik.

Hava yollarinda respiratuvar epitelin korunmasi enfeksiyon riskinin azalmasi
ve diger fonksiyonlarin devami bakimindan énemlidir. Calismamizda trakeal hasar
mekanik olarak olusturuldu, reepitelizasyon isik mikroskobunda degerlendirildi ve
ratlarin hepsinde respiratuvar epitelin rejenere oldugu goézlendi. Rejenere olan epitel

segmentlerinin hi¢bir boluminde metaplazi tespit edilmedi.

Silya kaybinin topikal uygulama yapilan grupta diger gruplara gére daha fazla
gorulmesini,  yuksek ilag  konsantrasyonu nedeniyle silya gelisiminin

baskilanmasindan kaynaklandigi yoninde degerlendirdik.

inflamasyon agisindan degerlendirildiginde tim gruplarda plazmosit agirlikli
olarak plazmosit ve lenfositlerden olusan inflamatuvar hucreler tespit edildi.
inflamatuvar skorlar karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi

(p>0,05).

Calismamizda halofuginon uygulanan her iki ¢alisma grubu da genel durum
duskunlagu, istahsizlik, tiy dokme gibi kriterler ile takip edildi, hi¢bir ratta bu

bulgulara rastlaniimadi.
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VI. SONUG

Larenks stenozu, tedavisi zor bir hastaliktir. Degigsik cerrahi teknikler, ilag
tedavileri ve endoskobik yontemler dnerilmesine ragmen higbiri tek basina tam basari
saglayamamaktadir. Basarisizligin esas nedeni de skar gelismesi ve skara bagl
restenozdur. Bu nedenle son yillarda skar gelisimini dnleyici ilag ve teknikler Gzerinde

durulmaktadir.

Calismamizda ratlarin subglottik bdlgelerinin  arka yarimlarina hasar
olusturuldu, sistemik ve topikal halofuginon uygulamasinin hasar bodlgesinde skar ve

stenoza neden olan fibrozisi dnlemedeki etkinlikleri arastirildi.
Sonug olarak sistemik veya topikal halofuginon uygulamasinin ;

1. Subglottik travmada fibrozis ve skar olusumunu anlamli olarak engelledidi,

solunum yolu epitelinin rejenerasyonunu bozmadigi,

2. inflamasyon (izerine belirgin etkisinin olmadigi, subglottik bdlgede nekroza yol

acmadigi,

3. Subglottik hasarlarda, fibrozise bagli stenoz olusumunu azaltmak ya da

onlemek i¢in halofuginonun kullanilabilecegi ,

4. Fibrozis olusumunu engellemede her iki uygulamanin birbirine Gstinlugunin
olmadigi, ancak kullanim kosullari goz 6nune alindiginda topikal uygulamanin

sistemik uygulamadan daha pratik oldugu sonucuna varildi.

Ancak bu maddenin sistemik ve topikal uygulamasinin uzun dénem etkilerini,
potansiyel sistemik toksisitesinin olup olmadigini ve fibrozis gelismis olgulardaki
etkinliklerini, insanlardaki etkilerinin ne olacagini arastiracak ileri ¢galismalara ihtiyag

vardir.
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VII. OZET
Larengotrakeal stenozlar Kulak Burun Bogaz hekimlerinin meslek yagantilar

boyunca kargilagabilecekleri ¢6zumu en gug¢ hastalik gruplarindan biridir.
Tedavisinde birgok yontem denenmesine kargilik halen tedavi yontemi Uzerinde
gorus birligine varilamamigtir. Antifibrotik etkisi kanitlanmig olan Tip | kollajen sentez
inhibitord olan halofuginon, subglottik travma sonrasi stenoz geligsimini 6nlemede

alternatif cozum sunan ve Umit veren yeni bir etken madde olabilir.

Calismamizda sistemik ve topikal halofuginon uygulamasinin larengotrakeal
hasarlarda meydana gelen fibrozisi dnlemedeki etkinlikleri degerlendirildi. Otuz rat
calisma ve kontrol grubu olarak iki ana gruba ayrildi. Calisma grubu subglottik hasar
sonras! sistemik halofuginon uygulanan A grubu (n=14) ve topikal halofuginon
uygulanan B grubu (n=8) olarak ikiye ayrildi, kontrol grubu da subglottik hasar
olusturulup ilag veriimeyen C grubu (n=6) ve higbir islem uygulanmayan D grubu
(n=2) olmak Uzere ikiye ayrildi. Tum ratlar genel anestezi altinda ameliyat edildi. A, B
ve C grubundaki tim ratlarin subglottik bdlgeleri mukoza, submukoza ve krikoid
kikirdak perikondriyumunu igcerecek sekilde travmatize edildi. A grubuna 30 gun
boyunca 0,1 mg/kg/gin olacak sekilde intraperitoneal halofuginon uygulandi, B
grubuna ise travma uygulanmasi aninda topikal olarak 5 dakika sureyle pamuga
emdirilmis 30 mg/dl konsantrasyonda halofuginon solusyonu uygulandi. C grubuna

posttravmatik ilag uygulanmadi. D grubuna ise hi¢bir igslem uygulanmadi.

Tam ratlar ameliyat sonrasi 30. glinde genel anestezi altinda sakrifiye edildi.
Larenksleri c¢ikarildi, 1sik mikroskobisi ile epitelizasyon, inflamasyon ve nekroz
acisindan ayni patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Fibroz, bilgisayar ortaminda
Imaged 1,36b goruntlleme programi ile olguldu. Bulgularin istatistiksel analizleri igin

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi.
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Halofuginon uygulanan butin ratlarda subglottik bdlgede respiratuvar

reepitelizasyon tam olarak tespit edildi ve higbir ratta epitel metaplazisi saptanmadi.

Sistemik ve topikal halofuginon uygulanan c¢alisma grubu ile kontrol grubu
ratlarin  subglottik bolgelerindeki inflamasyon skorlari arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Calismamizda higbir ratta subglottik bdlgede nekroz

g6zlenmedi.

Morfometrik Olgimlerde sistemik ve topikal halofuginon uygulanan A ve B
gruplari ile halofuginon uygulanmayan C grubunun subglottik bdlgelerindeki fibrozis
indeks ortalamalari arasinda ileri derecede anlaml fark saptandi (p<0,01). A ve B

gruplari arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda larengotrakeal stenoza yol agan fibrozis olusumunu azaltmada
halofuginonun sistemik veya topikal uygulamasinin esit derecede etkili olduklari

sonucuna varildi.
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VIll. SUMMARY

Efficiacy of systemic and topical halofuginone application in preventing

fibrosis after subglottic trauma

Laryngeotracheal stenosis is one of the most difficult to treat disease groups
encountered by otolaryngologists. Although various methods have been tried, no
consensus has been reached on treatment. Halofuginone, an inhibitor of Type |
collagen synthesis with proved antifibrotic effect, might be a hopeful alternative

agent in preventing stenosis following subglottic trauma.

Effectiveness of systemic and topical application of halofuginone in preventing
fibrosis following laryngotracheal injury was evaluated in our study. Subglottic
trauma was induced by traumatising the mucosa, submucosa and pericondrium of
subglottic regions of rats under general anesthesia. Thirty rats were divided into
two main groups as study and control groups. Study group was divided into two
subgroups; in Group A (n=14), 0,1 mg/kg halofuginone was intraperitoneally applied
for 30 days following subglottic trauma and in Group B (n=8), A cottonoid soaked in
30 mg/dl halofuginone solution was topically applied for 5 minutes following subglottic
trauma. Control group was divided into two subgroups; in Group C (n=6), no drug
was applied following subglottic trauma and no procedure was applied to Group D

(n=2).

All rats were sacrified on the 30™ postoperative day. Their larynx were excised
and evaluated by the same pathologist under light microscope for epitelisation,
inflammation and necrosis. Fibrosis was measured digitally by Imaged 1,36b imaging
programme. SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 was

used for statistical analysis.
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Complete respiratory repithelisation was observed in all halofuginone applied

rats as no ephitelium metaplasia was seen in any rats.

No significant difference was found between the subglottical inflammation
scores of systemically and topically halofuginone applied study groups and the

control group (p>0,05). Necrosis in the subglottic area was not observed in any rats.

There was extremely significant difference between the subglottical fibrosis
index scores of study and control groups (p<0,01). No significant difference was

found between groups A and B (p>0,05).

In conclusion; systemic and topical application of halofuginone is equally
effective in preventing fibrosis following subglottic trauma. But further studies are
required to evaluate the long term results of systemic and topical application of

halofuginone, its potential systemic toxicity and effects on mature fibrosis.
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