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I. ONSOZ
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1. OZET

TRAKEAL STENOZDA D-VALIN ETKISi; INVITRO VE INVIVO DENEYSEL
CALISMA

Dr. Mehmet Akif EKICI
Uzmanlik Tezi, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal1
Tez Danigmani: Dog. Dr. Ahmet ULUSAN
Haziran 2022, 72 Sayfa

Amag: Bu ¢alismada hiicre kiiltiiriinde fibroblastlar1 se¢ici olarak uzaklagtirmak
icin kullanilan bir molekiil olan D-valinin fibroblastlarin ¢ogalmasini inhibe ederek
trakeal stenoz tedavisindeki yerini gostermeyi amacladik.

Yontem:

Invitro deneysel ¢alisma: Cesitli nedenlerle lobektomi veya pnomonektomi
yapilan 10 hastanin ameliyat eksplantlarindan, tani i¢in patoloji tarafindan kullanilan
materyalden arta kalan doku kullanildi. Ayn1 hastadan hem brons epitel hiicre kiiltiirii
hem fibroblast kiiltiirii elde edildi. ilk 4 hastanin kiiltiirleri standardizasyon igin
kullanildi ve bes D-valin konsantrasyonu (10,12.5,15,17.5,20 mM) belirlendi. Sonraki 6
hastanin 6rnekleri her birinden brons epitel ve bag doku ayri ayr ekildi ve bes farkli D-
valin konsantrasyonu ve serum fizyolojik uygulanan alt1 grup olusturuldu. Her hastanin
epitel ve bag dokusu kiiltiire edildi. Ancak teknik sebepler ve dokularin farkli tireme
hizlar1 nedeniyle es zamanlh kiiltiir edilip calisilamadi. Bu yiizden her doku kiiltiir
edildi, ama %70 yayilim gdsteren hiicreler deneye alindi. Hiicre kiiltiirleri 96 kuyucuklu
(ml/2000hiicre) platelerde %70-80 oraninda ylizeyi kaplar hale geldiklerinde, D-valinin
farkl1 konsantrasyonlar1 (10,12.5,15,17.5,20 mM) ile 24 saat siire ile inkiibe edildi.
Hiicrelerin canliign MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl-
tetrazoliumbromide) yontemi ile degerlendirildi. Kisaca, kiiltiir vasati 1 mg/ml MTT
(Sigma) iceren SF vasati ile degistirilerek 37 C de 30 dk siire ile inkiibe edildi. Daha
sonra MTT soliisyonu dokiiliip, hiicrelerin lizerine DMSO (Sigma) konuldu. Renkteki
degisim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 550 nm’de okundu. D-valin in
en uygun inhibe edici dozlar1 tespit edildi.

Invivo Deneysel Cahsma: 20 (yirmi) adet yetiskin Yeni Zellanda beyaz tavsam
(2 ila 3,4 kg) randomize 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup serum
fizyolojik (SF) uygulanan grup, li¢giincii grup lokal steroid (Deksametazon 2 mg)
uygulanan grup, dordiincii grup D-Valin uygulanan grup olmak iizere, her grupta 5
tavsan yer aldi. Tiim hayvanlara standart cerrahi prosediir uygulanarak trakeal stenoz
indiiklendi. 15. giinde kontrol grubunda bulunan hayvanlar asir1 doz pentobarbital ile
sakrifiye edildi, trakeal stenoz olustugu histopatolojik olarak gosterildi. Takip eden
giinlerde diger gruplarda da ayni cerrahi yontem uygulanarak cerrahi sirasinda ikinci
gruba serum fizyolojik, ti¢lincii gruba deksametazon(2 mg/0,5 ml), dordiincii gruba D-
valin (20 mM/0,5 ml) tek seferde uygulandi. 15. giinlin sonunda tiim hayvanlar sakrifiye
edilerek trakealar1 histopatolojik olarak incelendi.



Bulgular:

Invitro Deneysel Calisma: Epitel ve bag doku kiiltiirlerinde SF ve 5 farkli D-
valin konsantrasyonu arasinda anlamli fark bulunmadi. 20 mM konsantrasyonda epitel
ve bag doku kiiltiirleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu.

Invivo Deneysel Calisma: Kontrol grubu tavsanlarda submukozal kalmlik
literatlirtin aksine diger gruplardan daha az goriildii ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,004, p=0,006, p=0,022). SF, deksametazon ve D-valin gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. Fibrozis oranlarma bakildiginda kontrol grubu ile SF
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu; ancak kontrol
grubunda fibrozis oram1 daha diisiiktii (p=0,001). Kontrol grubu ile diger iki grup
arasinda ve SF, deksametazon ve D-valin gruplarmin  kendi aralarinda
karsilastirilmasinda ise anlamli bir fark bulunmadi.

Sonuglar: Literatiir incelendiginde trakeal stenozda D-valin etkisi iizerine bir
calisgmaya rastlanmadi. Dolayisiyla calismamiz bu konuda ilk olma oOzelligi
tasimaktadir. Ayrica trakeal stenoz {iizerine hem invitro hem invivo c¢alisilmasi
nedeniyle de onem arz etmektedir. D-valin in fibrozis {izerine baskilayici etkisi
bilinmektedir. Ancak invitro kosullarda fibroblastlar1 baskiladig1 konsantrasyonlarda
epitel dokuyu da etkiledigi goriildii. Invivo kosullarda ise goreceli olarak fibrozisi
etkiledigi izlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilemedi. Invitro
kosullarda daha fazla konsantrasyon denenmesi, invivo kosullarda ise daha fazla hayvan
sayis1 ve ¢esitli hayvanlarla deneyin tekrarlanmasi yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Trakeal stenoz, Fibrozis, D-valin, tavsanda trakeal stenoz
modellemesi, Trakeal stenoz yonetimi
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IV. ABSTRACT

EFFECT OF D-VALINE IN TRACHEAL STENOSIS; INVITRO AND INVIVO
EXPERIMENTAL STUDY

Dr Mehmet Akif Ekici
Master Thesis, Department of Thoracic Surgery
Thesis Supervisor: Associate Professor Dr Ahmet Ulusan
June-2022, 72 pages

Objective: In this study, we aimed to show the place of D-valine, a molecule
used to selectively remove fibroblasts in cell culture, in the treatment of tracheal
stenosis by inhibiting the proliferation of fibroblasts.

Methods: In vitro experimental study; The remaining tissue from the
material used by the pathology for diagnosis surgical explants of 10 patients who
underwent lobectomy or pneumonectomy for various reasons was used. Both bronchial
epithelial cell culture and fibroblast culture were obtained from the same patient. The
cultures of the first 4 patients were used for standardization and five D-valine
concentrations (10,12.5,15,17.5,20 mM) were determined. The bronchial epithelium and
connective tissue samples from each of the next 6 patients were seeded separately, and
six groups were formed that were treated with five different D-valine concentrations
and saline. Epithelial and connective tissue of each patient were cultured. However, due
to technical reasons and different growth rates of the tissues, they could not be cultured
and studied simultaneously. Therefore, each tissue was cultured, but cells with 70%
dispersal were included in the experiment. When cell cultures became 70-80% surface
coverage in 96-well (ml/2000 cells) plates, they were incubated with different
concentrations of D-valine (10,12.5,15,17.5,20 mM) for 24 hours. Cell viability was
evaluated by the MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl- tetrazoliumbromide)
method. The culture medium was replaced with SF medium containing 1 mg/ml MTT
(Sigma) and incubated at 37°C for 30 min. Then, MTT solution was poured and DMSO
(Sigma) was placed on the cells. The change in color was read at 550 nm with a
colorometric reader (spectrophotometer). The most appropriate inhibitory doses of D-
valine were determined.

In vivo Experimental Study: 20 (twenty) adult New Zealand white rabbits (2
to 3.4 kg) were randomly divided into 4 groups. There were 5 rabbits in each group, as
the first group was the control group, the second group was administered saline (SF),
the third group was administered local steroid (Dexamethasone 2 mg) and the fourth
group was the group administered D-Valine. Tracheal stenosis was induced in all
animals by performing a standard surgical procedure. On the 15th day, the animals in
the control group were sacrificed with an overdose of pentobarbital, and tracheal
stenosis was demonstrated histopathologically. In the following days, the same surgical
method was applied in the other groups, and saline was administered to the second
group, dexamethasone (2 mg/0.5 ml) to the third group, and D-valine (20 mM/0.5 ml) to
the fourth group at one time during surgery. At the end of the 15th day, all animals were
sacrificed and their tracheas were examined histopathologically.
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Results:

Invitro Experimental Study: No significant difference was found between SF
and 5 different D-valine concentrations in epithelial and connective tissue cultures. A
significant positive correlation was found between epithelial and connective tissue
cultures at 20 mM concentration.

In vivo Experimental Study: Contrary to the literature, submucosal thickness
was observed less in the control group rabbits than in the other groups and it was found
to be statistically significant (p=0.004, p=0.006, p=0.022). There was no significant
difference between SF, dexamethasone and D-valine groups. When the fibrosis rates
were examined, a statistically significant difference was found between the control
group and the SF applied group; however, the fibrosis rate was lower in the control
group (p=0.001). No significant difference was found between the control group and the
other two groups, and when the SF, dexamethasone and D-valine groups were
compared among themselves.

Conclusions: When the literature was examined, no study was found on the
effect of D-valine in tracheal stenosis. Therefore, our study is the first in this regard. It
is also important because it is studied both in vitro and in vivo on tracheal stenosis. The
suppressive effect of D-valine on fibrosis is known. However, it was observed that it
also affected epithelial tissue at concentrations that suppressed fibroblasts under in vitro
conditions. In vivo conditions were observed to affect fibrosis relatively, but statistically
significant results could not be obtained. Trying more concentrations in in vitro
conditions, and repeating the experiment with a larger number of animals and various
animals in in vivo conditions will be guiding.

Key words: Tracheal stenosis, Fibrosis, D-valine, Rabbit tracheal stenosis
modeling, Tracheal stenosis management
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V. KISALTMALAR

mM : Milimol

ml : Mililitre

MTT : 3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- tetrazoliumbromide
Mg : Miligram

DMSO : Dimetilstilfoksit

Nm : Nanometre

SF : Serum fizyolojik

PETS : Postentiibasyon trakeal stenoz
PTTS : Posttrakeostomi trakeal stenoz

CO2 : Karbondioksit

VKIi : Viicut Kitle Indeksi

Mm : Milimetre

ECM : Ekstraselliiler matriks

PGE2 : Prostoglandin E2

COoxX : Siklooksijenaz

PGES : Prostoglandin E Sentaz

TGF-p1 : DOniistiiriicii Bliylime Faktori bl
EP2/EP4 : E Prostanoid 2 ve 4

DNA : Deoksi riboniikleik asit

KOAH : Kronik Obsriikktif Akciger Hastalig1

SI : Stenoz Indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Postentiibasyon trakeal stenoz (PETS) fikri ilk kez 1800°’li yillarda ortaya
cikmigtir (1). Posttrakeostomi trakeal stenoz (PTTS) ise sonradan tariflenmis ve bu
gruba dahil edilmistir (2). Geg¢miste nadir olarak nitelendirilse de entiibasyon
endikasyonlarin artig1 ve bu entiibasyonlar sonras1 PETS olusabilecegi farkindaliginin
artmasi ile giiniimiizde daha sik gbzlenen dnemli bir iyatrojenik komplikasyon olmustur
(3, 4). PETS, benign trakeal stenozlar i¢inde en sik rastlanan stenoz seklidir (5).
Trakeaya yapilan acil girisimler sirasinda kikirdak halkanin ve komsu dokunun
hasarlanmas1 veya yiiksek ac¢ilmig trakeostomi yeri, yiiksek kaf basinci, uzamis
entiibasyon, sik aspirasyon gerekliligine bagl irritasyon PETS i¢in Onemli risk
faktorleridir. Bu faktorler ilk olarak trakeanin kikirdak halkasi tizerindeki mukozasinda
hasara ve iskemik nekroza yol agar. Bu patolojik durum sonra daha derin dokularin da
siirece katilmasiyla graniilasyon dokusu ve fibrozise ilerler, submukozal ve mukozal
tabakada kalinlasma ve boylece trakea liimeninde stenozla sonuglanir(6). PETS tanili
ameliyata uygun olarak degerlendirilen hastada ilk tercih edilen tedavi yontemi trakeal
rezeksiyon ve ug¢ uca anastomozdur (7). PETS de ilk tercih edilen tedavi cerrahi olsa da,
genel kabul goriilen sekliyle trakea ¢apinin 5 mm’den daha dar oldugu acil durumlarda
ve cerrahi tedavi olamayacak hastalarda bronkoskopik yontemler tercih edilebilir(8, 9).
Mekanik dilatasyon: Artan ¢apta rijid tiipler kullanilarak yapilan bu dilatasyon yontemi
hizli yanit alinmasi, kisa siire igerisinde yapilabilir olmasi, tekrarlanabilir olmasi
nedeniyle hayat kurtarict 6zelligiyle de en sik kullanilan, tecriibeli ellerde yapilirsa da
oldukg¢a giivenli olan bir yontemdir. Balon kateter ve buji ile darlik bolgesi dilate
edilebilir. Yine web-like stenozlarda kullanilabilen, saat 11 ve 13 hizalarinda darlik
alanina kesi yapilmasi da bir diger tercih edilen yontemdir (10). Mekanik dilatasyon
yontemlerinin basar1 oram1 %40-82°dir (11). Laserasyon, riiptiir, pndmotoraks,
pndmomedastinum, hemoraji gibi komplikasyonlar goriilebilir(12). Soguk Yontemler;
Kriyoterapi: Nitroz oksit, karbondioksit ve siv1 nitrojen i¢eren dondurma yontemidir. -
40, -60 dereceye kadar dokuyu sogutur. Dokularda koagiilasyon nekrozuna yol agarak
etki eder. Etkisi ge¢ ortaya c¢ikar. Calismalarda ¢ok etkili bulunmasa da islem tekrar

sikligini azalttigina dair veriler mevcuttur (13, 14).



Sicak Yontemler; Argon plazma koagiilasyon: Direkt temas gerektirmez,
Kullanim1 kolay ve hizli etki gosteren bir yontemdir. trakea duvarinda derin
penetrasyonu olmadigi i¢in diisiik komplikasyon ve kanama riskine sahip bir termal
tedavi yontemidir. PETS’de de kullanima uygundur (15). Elektrokoter: Darlik alanim
saat 3, 6 ve 9 yonlerinde keserek, koagiile eden termal tedavi yontemidir. Ancak
perforasyon riski yiiksek oldugu i¢in dikkatli kullanilmalidir. Diger termal tedavi
yontemlerindeki gibi kanama agisindan giivenli bir yontemdir (16). Laser: Islem yapilan
alan1 koagiile ederek etki eden bir yontemdir. Hizli etkilidir ve diisilk kanama riski
nedeniyle PETS’de tercih edilebilecek yontemlerdendir. Nd-YAG, CO2, Diot olmak
tizere farkl tipleri vardir(17). Stentler: Cerrahiyi kabul etmeyen ya da ameliyat sansi
olmayan olgularda hem palyasyon hem kiir amach kullanilirlar. Bazi hastalarda
cerrahiye kadar gececek zamanda hastaya zaman kazandirmak i¢in de kullanilan
araclardir. Hizli etkili bir tedavi yontemidir. Metal ve silikon ¢esitleri vardir. PETS’ ler
benign nedenli stenozlar oldugu i¢in gereginde ¢ikarilabileceginden uygulamada metal
stentler degil silikon stentler tercih edilir. Stenozun uzunlugu, yerlesim yeri dikkate
almarak dliz veya stenotik stentler (silikon, polifleks) kullanilabilir(18).
Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin PETS de tek basma kullanimi 6nerilmemektedir.
Diger tedavi segenekleri ile kombine edilerek kullanilir. Sik tekrarlanan bronkoskopik
dilatasyon sayisini, rezeke edilecek darlik alanini ve cerrahi rezeksiyon gereksinimini
azalttigina dair timit verici bilgiler vardir(19). Sonug¢ olarak post entiibasyon trakea
stenozunda kullanilan tiim bu yontemlere ragmen postentiibasyon trakea stenozu olan
hastalarda kesin ¢6ziim orani oldukc¢a diisiik kalmaktadir. Bu hastalar ya yasamlari
boyunca tekrarlanan uzun siireli hastaneye yatiglarla bogusmakta ya da solunum
yolunun kapanmasi nedeniyle 6liim tehlikesi ile karsilagmaktadirlar.

D-Valine, onemli bir organik kiral kaynagidir ve tarimsal bocek ilaglari, yari
sentetik veteriner antibiyotikleri ve farmasotik ilaclarin sentezinde ara madde olarak
kullanilan kapsamli bir endiistriyel uygulamaya sahiptir. Tiirevleri, immiin yetmezlik
hastaliklarinin tedavisi i¢in penisilamin ve klinik antitiimor tedavisi i¢in aktinomisin D
gibi klinik kullanimda biiyiik aktivite gostermistir. D-valin, ayrica fibroblast
proliferasyonunu segici olarak inhibe etmek i¢in hiicre kiiltiirtinde kullanilir(20). L-valin
hiicre biiyilimesi i¢in elzemdir. Sadece D aminoasit oksidaz igeren hiicreler D-valini L-
valine dondiirebilir. D aminoasit oksidaz fibroblastlarda olmadig1 i¢cin D-valini L-valine
dondiiremez ve ¢ogalamazlar. Deneysel hiicre kiiltiirli iizerine yapilan calismalarda

fibroblastlar asir1 ¢cogalarak diger hiicreleri baskilamaktadir.



Fibroblastlarin asir1 ¢ogalmasini engellemek icin bir¢ok yontem kullanilmistir.
Standard kiiltiir ortaminda L-valinin D-valinle degistirilmesi yontemi bu
uygulamalardan biridir(21).

Bu c¢alismanin amaci; literatiir bilgileri 1s1ginda invitro ortamda hiicre
kiiltiirlerinde kullanilan ve etkinligi bilinen D-valinin hem hastalardan alinan 6rnek
dokularin kiiltiire edilerek ¢ogaltilmasi ile invitro olarak, hem de lokal verilerek invivo
ortamda fibroblastlar1 baskilayacagi ve trakeal stenoz tedavisinde rol alabilecegini

gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Trakea Anatomisi ve Fizyolojisi

Cerrahinin temelini cerrahi anatomi olusturur. lyi bir cerrah ilgilendigi organin
anatomik yapisini, fizyolojisini, komsu yapilari, o organ veya komsulugundaki
yapilarda olusabilecek komplikasyonlar1 en iyi bilendir. Olas1 bir komplikasyon
durumunda; anatominin, yakindaki yapilarin ve komplikasyonun bu yapilar {izerine
etkilerinin bilinmesi basar1 olasiligini en iist seviyeye ¢ikarir(22).

Trakea; dis diinya ile akcigerler arasinda gaz giris-cikist ve trakeobronsial
sekresyonlarin atilmasini saglayan yar1 esnek bir borudur(23). Larinksin bitiminde
krikoid kikirdagin alt sinirindan baslayip sag ve sol ana bronglara ayrildigi karina
seviyesine kadar uzanir. Karina genellikle T4 vertebra govdesi seviyesinde bulunur,
ancak mediastendeki dikey pozisyonu solunum fazlariyla degisir(24). Trakea dis ¢aplari
erkeklerde yaklasik koronal 2,3 cm, sagittal 1,8 cm ve kadinlarda koronal 2 cm, sagittal
1,8 cm dir. Toplam uzunlugu 10-13 cm arasinda degismekle birlikte yetiskin bir erkekte
ortalama 11,8 cm dir. On ve yan duvarlan olusturan C seklinde kikirdak halkalardan
olusur. Arkada membrandz duvar kikirdak halkalarin kollarin1 baglayarak oval bir
liimen olusturur. Her bir kikirdak halka ortalama 4 mm kalinliginda olup toplamda
yaklagik 18-22 adet kikirdak halka bulunur (Sekil 1). Trakeanin duvar kalinligr 3 mm
kadardir(22). Trakealis kast membrandz duvarin arka yiiziinde longitudinal uzanir ve
6zofagusun 6n duvarina bitisiktir. Onde kikirdak halkalar arasi ince bir interkartilagindz

membran ile kaphdir.



Sekil 1: Larinks ve Trakea 6nden goriiniis.

Trakea liimeni silyali yalanci ¢ok kathi kolumnar epitel ile kaphdir. Solunum
sirasinda igeri alinan kiiciik partikiiller ve sekresyonlarin atilmasini silyalar saglar. Uzun
stireli sigara i¢imi ve kronik irritasyon varliginda skuamoéz metaplazi siklikla goriiliir.
Silya tabakasinin altinda epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri yer alir. Submukozal alanda
bulunan mukus salgilayan bezler kanallar ile liimene uzanirlar(22).

Trakea liimeni ¢ocuklarda daireseldir. Yasla birlikte degiserek eriskinde oval
sekil alir. Eriskinde dairesel liimen de goriilebilir. Liimen c¢ap1 liimen i¢i basingtaki
degisikliklerle dinamik olarak degisir. Trakealis kasi oOksiiriik sirasinda kikirdak
halkalarin kollarin1 birbirine yaklastirir. Yaslanma veya kronik obstriiksiyonla giden
hastaliklarda trakea On-arka capi artarak lateral ¢ap azalir. Buna “’kili¢ kimi trakea’
denir. Trakeal halkalarda kalsifikasyon da olabilir. Kronik obsriiktif akciger hastaliginda
ise trakea On-arka ¢ap1 azalir ve trakeal halkalar yumusar. Arka duvarin genislemesi ve
kalinlagsmasi nedeniyle zorlu ekspirasyon sirasinda liimende kapanma olabilir(22, 24).
Eriskinde trakea boyunda onde yerlesimlidir. Karinaya ilerlerken mediastende arkaya
dogru uzanir. Bu inis agist ¢ocuklarda daha keskindir. Omurgadaki kifotik degisiklikler
ve sol ana bronsun aortik arkin altinda kalmasi nedeniyle yasla birlikte daha yatay olma
egilimindedir(24). Trakea komsuluklar1 ve yerlesimi nedeniyle servikal ve torasik
olarak iki boliimde incelenebilir. Servikal trakea boyundaki sternum {ist siniria kadar

olan trakea bolimiini ifade eder.



Servikal alanda cilt altinda boynun anterolateral kismini saran yiizeyel kas
tabakasi olan platisma bulunur. Platismanin lifleri mandibula {izeri dokulardan m.
pektoralis major ve m. deltoidusun {izerine kadar genis bir alanda yayilir (Sekil 2).
Platismanin altinda konsriiktor kaslar(digastrik, stylohyoid, geniohyoid ve mylohyoid
kaslar) bulunur(23).

Sekil 2: Platisma kasi.

Servikal trakeada nétral pozisyonda yenidoganda yaklasik 10 kikirdak halka
bulunurken, cocuklarda 8 yetiskinlerde yaklasik 6 kikirdak halka bulunur ancak bu
kisinin boyun yapisina ve ekstansiyon durumuna gore farklilik gosterir. Yetiskinlerde
servikal trakeanin genellikle ilk 4 halkasi tiroid dokusu altindadir. Bu nedenle servikal
trakeaya ait cerrahi islemler sirasinda tiroid dokunun istmusundan ayrilarak lateralize
edilmesi gerekebilir(23).

Torakal trakea yaklasik 5-8 cm uzunluktadir. Torasik inlet girisi sternal
centikten baslayarak 4. torakal vertebra seviyesinde iki ana bronsa ayrildigir karina
seviyesine kadar uzanir. Burada 4. torakal vertebra seviyesi cerrahi agcidan 6énemli bir
lokalizasyondur. Vena azygos bu seviyede vena cava siiperiorla birlesir. Brakiosefalik
arter (innominate arter) trakeayr o&nden caprazlar. Innominate arterin iizerinde
brakiosefalik ven yine bu alanda trakea ile komsuluk gdsterir. Pulmoner arter sag ve sol
ana dallarina bu seviyede ayrilarak devam eder. Yine bu alanda trakeanin arkus aorta ve
asendan aorta ile dnden ve soldan yakin komsuluk iliskisi vardir. Sagda nervus vagus
trakea sinir1 boyunca ilerler ve karina seviyesinde kalbe ¢ok sayida kollateral dal verir.

Solda nervus laringeus rekiirrens 6zofagus ile trakea sinirinda seyreder ve arkus aortay1

kanca seklinde dolanir (Sekil 3) (24).
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Sekil 3: T4 vertebra seviyesinde trakeanin komsuluklari.

2.2. Trakeanin Beslenmesi:

Servikal trakea Inferior tiroid arterden gelen dallarla beslenir. Bu dallar her iki
tarafta rekiirren laringeal sinirin 6niinden veya arkasindan gegebilir. Siiperior tiroid arter
trakeay1 dogrudan besleyen dallar vermez. Tiroid dokusu i¢inde ve etrafinda inferior ile
anastomozlar yaparak dolayli olarak trakeanin beslenmesine katilir. Torasik kisim
innominate, subklavian ve bronsial arterlerden dallarla beslenir. Ayrica inferior tiroid
arterden de torakal boliime dallar uzanir ve brongial arterlerden gelen dallarla
anastomoz yapar(22).

Trakea tiim uzamimi boyunca lateral duvarlardan segmental giris yapan
damarlanmalar sayesinde beslenir. Bu nedenle rezeksiyonlarda komplikasyonlarin
onlenmesi ve yonetiminde beslenmenin koken aldigi damardan ¢ok segmental dagilim
onemlidir. Her bir trakeal dal interkartilagin6z alandan submukozaya dogru ilerler ve
trakeal kikirdak halkalarin beslendigi kilcal yatagi olusturur. Kikirdak halkalarin dis
ylizeyinde damar ag1 yoktur. Bu ylizden endoliiminal basi kikirdaklarda iskemik
nekroza neden olur(22, 23).

Segmental arterler trakea duvarinda bir iki kikirdak halka kadar yukar1 ve asagi
uzanir. Karsidan gelen dallarla anastomoz yaparak sonlanir. Kan akisinin bu diizeni
trakeal anastomozlarda diseksiyonu anastomoz hattinin iki yaninda 1-2 cm olacak

sekilde sinirlar (Sekil 4) (24).
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Sekil 4: Trakea beslenmesi, Segmental dagilim.

2.3. Trakea stenozu:

Trakea stenozu; konjenital veya edinsel nedenlerle trakeada darlik olusmasi ve
liimen c¢apinin azalmasma bagli olarak solunum yolunun daralmasidir. Konjenital
nedenler arasinda trakeomalazi, kardiovaskiiler anomaliler, konjenital tiimoérler
sayilabilir. Edinsel olarak en sik sekli entiibasyon sonrasi iyatrojenik goriilen stenozdur.
Gortilme siklig1 %0,6 ile %21 arasinda degismektedir(25). Trakeostomi sonrast goriilme
orani ise %2,6 ile %30 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (26, 27).Nonneoplastik
nedenler arasinda sistemik hastaliklar, enfeksiy6z trakeobronsit, kilic kini trakea
deformitesi, trakeobronkopati osteokondroplastika, bronkolitiazis azalan siklikta
sayilabilir. Amiloidoz, inflamatuar bagirsak hastaligi, tekrarlayan polikondrit,
sarkoidoz, wegener graniilomatozunda da goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir(27).
Tiiberkiiloz akut enfeksiyon doneminde trakeobronsial darlik yapmakla birlikte
enfeksiyondan 30 yil sonra dahi sekel degisikliklerle darliga yol acabildigi gézlenmistir
(28). Tiiberkiiloz genellikle distal trakea ve proksimal bronslar tutar. Izole trakeal
tutulum nadir goriiliir. Trakeada iki mekanizmayla darlik yaptigir diisiiniilmektedir.
Birincisi enfekte sekresyonlarin hava yoluyla trakeaya tasinmasi ve submukozal
yerlesmesi ve mukozada s1g iilsere lezyonlar olusturmasi, ikincisi ise komsu mediastinel
tiiberkiiloz lenfadenopati ve bu yapilara bitisik trakea ve ana bronglarda komsuluk veya
invazyon nedeniyle darlik olusturmasidir (29). Tekrarlayan polikondrit ataklarinda
oncelikli tutulum larinks ve subglottik bolgede gozlenir. Hastalik ilerledikce distal

trakea ve bronglarda da goriilmeye baslar.



Hastalik kondral ve perikondral bolgede akut inflamasyonla karakterizedir.
Sonrasinda ise kikirdak dokuda ¢oziinme ve fibrozis ile limende siddetli daralma
izlenir. Ayrica kikirdak desteginin kaybmna baglh trakeomalazi de eslik eder.
Patognomonik histolojik ve laboratuar bulgusu yoktur. Tani1 klinik olarak konulur (30).

Wegener graniilomatozu nekrotizan graniilomatéz enflamasyon ve vaskiilitle
karakterizedir. Klasik olarak iist solunum yolu, akciger ve bobrekleri tutar. Subglottik
stenoz hayati tehdit eden ilk bulgu olarak ortaya cikabilir. Trakeal tutulum daha az
goriiliir. Tan1 klinik ve histopatolojik bulgularla konulur (31). Bronkolitiazis
peribrongial ve paratrakeal kalsifiye olmus lenf nodlarinin trakeobronsial agaci
asindirdig1 ve liimen i¢i darlik olusturdugu nadir goézlenen darlik sebeplerindendir.
Mycobacterium tuberculosis veya Histoplasma capsulatum gibi mantarlarin neden
oldugu graniillomatéz lenfadenitin ge¢ bir komplikasyonu olarak kabul edilir. Tani
malignite bulgusu olmaksizin bilgisayarli tomografide bronsial liimende kalsifiye
materyal olmasi ve bronkoskopik biyopsi 6rnegi ile konulur(32).

Amiloidoz; amiloid birikimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Solunum
yollarinda fokal veya diffliz tutulum gdzlenebilir. Trakea ve ana bronglarda amiloid
birikmesi, duvar kalinlasmasi ve limen daralmasi ile kendini gosterir. Amiloid
mukozada ¢ok odakli birikir ve distrofik kalsifikasyon vardir. Tan1 histopatolojik olarak
amiloid depozitlerin gosterilmesi ile konur(33). Kronik inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda; ozellikle ilseratif kolitte iilseratif trakeit ve buna bagli darlik nadir
olarak goriilebilir. Mukozal ve submukozal kronik inflamasyon ve fibrozis ile kendini
gosterir. Trakeobronsial liimende diizensiz duvar kalinlagsmasi ve daralmaya neden olur
(34).

Post entiibasyon trakea stenozu fikri ilk kez 1800 lii yillarda ortaya atilmistir
(1). Entiibasyon ve ventilasyon tekniklerinin gelistirilmesi, yogun bakim sartlarinin
saglanmasi ile sikhiginin arttigt gézlenmistir (4). Endotrakeal tiip veya trakeostomi
kaniil kafinin diisiik basingta sigkin tutulmasinin stenoz gelisme riskini 6nemli 6lciide
azalttig1 distiniilmektedir. Subglottik stenoz, krikoid arkta veya hemen altinda yiiksek
trakeostomi bolgesinden veya endotrakeal tiip kafinin yanlis yerlestirilmesinden
kaynaklanabilir. Komplikasyonlarin nedenlerinin farkinda olmak Onlenmesi ve

yonetiminde dnemlidir(35).
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2.4. PETS Risk Faktorleri:

PETS; giiniimiizde en sik rastlanan benign trakeal stenoz seklidir. Risk
faktorlerine bakildiginda; kadin cinsiyet, laringofaringeal refld, ileri yas, diisiik kan
basinci, diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastalik varligi, diabetes mellitus, hipotiroidi,
astim, hiperlipidemi, romatolojik hastaliklar, anemi, ndtropeni, kortikosteroid kullanima,
sekresyon fazlaligi, gecirilmis infeksiyon varligi, otoimmiin hastaliklar, uyku apnesi,
radyoterapi gérmiis olmak suclanan faktorlerdir(36-38).

Trakea stenozlu hastalarda kadin cinsiyet ve ileri yas daha ¢ok tespit edilmis
olsa da bunlarin stenoz gelisiminde etkisi olmadigi, bu hasta gruplarinda yogun bakim
yatislar1 ve entiibe takip oranlarinin fazla olmasi nedeniyle bu durumun ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. Demografik olarak etkili bulunan tek faktdr viicut kitle indeksinin
(VKI) 32 nin iizerinde olmasidir (38, 39). Benzer sekilde trakea stenozunda eslik eden
komorbidite nedenlerinden diabetes mellitus ve gastrodzofagial reflii varliginda stenoz
gelisimi riskinin arttigi goriilmiistiir. Bu klinik tablolar disindaki komorbidite
nedenlerinin trakeal stenoz gelisim riski acgisindan yogun bakima yatan stenoz
gelismemis hastalarla karsilagtirildiginda aralarinda fark olmadigr goriilmiistiir (39, 40).
Trakeostomi hava yolu tikanikliginda veya uzun siireli solunum yetmezliginde giivenle
uygulanan bir cerrahi prosediirdiir(41). Trakeostominin ilk bilinen tasviri M.O. 3600
lerde Misir tabletlerinde gegmektedir (42). ilk basarili trakeostomi, 1546'da Antonio
Musa Brasavola tarafindan, biiyiimiis tonsillerden kaynaklanan hava yolu tikanikliginin
giderilmesi i¢in yapilmistir(43). 20. yiizyilin baslarina kadar trakeostomi yalnizca ist
hava yolu tikanikliklarinda rahatlatma amaciyla kullanilmigtir. Giiniimiizde daha ¢ok
uzun siireli mekanik ventilasyon destegi gereken hastalar i¢in kullanilmaktadir (44).
Yogun bakim hastalarinda en yaygin endikasyonu uzun siireli mekanik ventilasyon
ithtiyacidir. Ventilatorle takipli hastalarin yaklasik %10 unda trakeostomi agilmaktadir.
Ancak en uygun zamanlama ve hasta se¢iminde klinikler arasi ¢ok fark bulunmaktadir
(45). Erken trakeostomi tanimi g¢aligmalar arasi farklilik gostermekle birlikte kabul
goren genel tanim entlibasyon sonrasi 3-10 giinii kapsamaktadir. Gozlemsel
caligmalarda daha erken trakeostomi zamanlamasinin mekanik ventilasyonda daha kisa
siire kalma ve yogun bakim ve hastanede kalis siiresinde azalma ile iliskili oldugu,

ancak hastane mortalitesi ile iliskili olmadig1 belirlenmistir (46).
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Trakeal stenoz; trakeostominin ge¢ komplikasyonlarindan biridir (47). Agik ve
perkiitan trakeostomi karsilastirildiginda perkiitan trakeostomi agilan hastalarda stenoz
gelisme riski benzer oranlarda bulunmustur (48). Ancak perkiitan yontemde stenoz
gelisme riskinin 3-4 kat arttigini bildiren yayinlar da mevcuttur (26).

Hem postentiibbasyon trakea stenozunda hem de posttrakeostomi trakea
stenozunda en ¢ok suclanan etiyolojik neden endotrakeal tiip veya trakeostomi kaniil
kafinin yiiksek basingli takibidir. Kaf basincinin 20-30 cm H2O araliginda olmasi
istenir. Ancak bunu palpasyonla saglamak ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bir
calismada entiibe hastalarda palpasyon teknigiyle hastalarin %73 {iniin basinci izin
verilen aralikta oldugu bulunmusken; ayni hastalarin kaf basinci manometre ile
ol¢iildiigiinde % 91 inin uygun aralikta olmadig1 saptanmistir(49). Yiiksek kaf basinci
bolgesel kan akimini1 bozarak once inflamasyon, mukozal hasar ve iskemik nekroza
neden olur. Daha sonra paratrakeal bag dokunun da siirece katilmasiyla graniilasyon ve
fibrozis gelisir. Sonugta submukozal ve mukozal kalinlasma ve liimende daralma
olusur. Tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada kaf yiizeyinin genis tutulmasi ile
basincin kapiller kan dolasimina etkisinin azaltilabilecegi belirtilmis, ancak yine de 30
cm H20O basincin {izerine ¢gikilmamasi 6nerilmistir (50).

Entiibasyon tiipliniin veya trakeostomi kaniiliinliin ¢ap1 da mukozal hasar ve
trakea stenozu olusturma riskinin artmasinda onemlidir. Hastanin boyu, cinsiyeti,
hastanin ne amacla entiibe edildigi, ne kadar siire entiibe kalacagi, anestezistin tercihi
gibi pek cok faktor tliip capinin belirlenmesinde etkilidir. Genel kabul ventilatorle uzun
stireli takibi gereken hastalarda daha genis entiibasyon tiipii kullanilmas1 yoniindedir.
Bernoulli yasasina gore, bir tiipteki direng, tiipiin uzunlugu ile dogru, yarigapi ile ters
orantilidir. Dolayisiyla daha kiigiik capli tiipler daha yiiksek ventilatér basinglarina
neden olmaktadir(51). Bir ¢alismada 6 mm lik bir tiipte solunum isinin 9 mm lik bir
tiipe gore %490 arttigi bulunmustur (52). Biiylik ¢apli entiibasyon tiipii entiibasyon
sirasinda st solunum yollar1 ve 6zofagusta hasara yol acabilir. 2-8 saat entiibe kalan
100 hastanin retrospektif incelendigi bir calismada % 90 inda 6 ila 10 ay sonra ¢ekilen
tomografilerinde skar dokusu, laringosel gibi anormal bulgularin oldugu bulunmustur
(53). Endotrakeal tiip cap1 7,5 dan biiyiik oldugunda 6zellikle obez hastalar (VKi>30)
i¢in stenoz riskinin 5 kat arttig1 bildirilmistir (54, 55).
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2.5. Patogenez:

Etiyopatogenezde en c¢ok kronik inflamasyon ve fibrozisin rol oynadig:
distiniilmektedir. Fibrozis; Ozellikle kronik inflamatuar bozukluklar sirasinda olmak
tizere bircok doku hasar tipini takiben diizensiz hale gelen doku onarim yanitinin bir
sonucudur. Dokular yaralandiginda, lokal doku fibroblastlar1 aktive olur, inflamatuar
mediatorlerin salgilanmasin1 ve birlikte yara iyilesme yanitini baslatan ekstraselliiler
matriks(ECM) bilesenlerinin sentezini arttirir. Hasar kiiclik oldugunda veya
tekrarlamadiginda, yara iyilesme tepkisi etkilidir. Daha sonra hizla elimine edilen fazla
ECM bilesenlerinin yalnizca gecici bir birikimi ile sonuglanir ve normal doku
mimarisinin restorasyonunu kolaylastirir. Genetik etkiler, yaslanma, enfeksiyon ve
inflamasyona kars1 viicudun verecegi yanit, yara iyilesmesinin ilerleyici fibrozise mi yol
acacagini yoksa etkili onarimla mi1 sonuglanacagini belirler(56).

Cesitli nedenlerle olusan epitelyal veya endotelyal hasar, birbirine bagh
karmasik yara iyilestirme programlarm tetikler. Oncelikle pihtilasma yolu tetiklenir,
ardindan akut inflamasyon ve yerlesik makrofajlar, notrofiller ve dendritik hiicrelerin
aktivasyonu gelir. Epitelyal ve dogal immiin hiicre kaynakli sitokinler daha sonra
adaptif immiin yanitin aktivasyonunu etkiler. Doku hasar1 ayrica adaptif bagisiklik
tepkisini dogrudan aktive edebilir. Inflamatuar ve immiin aracilar (sitokinler,
kemokinler ve serbest radikaller), yerlesik sessiz fibroblastlarin miyofibroblastlara
doniigiimiinii uyarir ve anjiyojenezi ve ECM bilesenlerinin tiretimini aktive eder. Ayrica
tetikleyici faktorii ortadan kaldirmaya c¢alisir. Tetikleyici faktorlerin  ortadan
kaldirilamamasi, inflamatuar yaniti siddetlendirerek kronik bir yara iyilesme yanitina
yol acar. Sonugta doku hasari, onarim1 ve rejenerasyonu tekrarlayan siireglerle fibrozis

ile sonuglanir (Sekil:5) (57).
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Sekil 5: Yara onarimi ve Fibrozis TSLP, thymic stromal lymphopoietin; Ab, antibody; PMN,
polymorphonuclear leukocyte; EOS, eosinophil; Baso, basophil; Mast, mast cell.

Viicutta bulunan her bag dokusu, yara onariminin bir pargasi olarak asir1 skar
olusumuna neden olabilir. Derideki yara iyilesmesinin aksine, hava yolu mukozasinin
iyilesmesi lizerine kapsamli aragtirmalar bulunmamaktadir. Keloid olusumu, biiyiime
faktorleri ve inflamatuar mediatorler tarafindan siddetlenen anormal fibroblast aktivitesi
ile baglantilidir. Prostaglandin E2 (PGE2), siklooksijenazlar (COX) ve sentazlar
(PGES) tarafindan arasidonik asitten sentezlenir. Inflamatuar bir arac1 ve fibroblast
modiilatorii olarak gorev yapar. PGE2, aktin hiicre iskeletini bozan ve doniistiiriicii
bliytime faktori-b1(TGF-B1) ile indiiklenen kolajen I ve III sentezini tersine geviren bir
EP2/EP4-cAMP mekanizmasi araciligiyla keloid fibroblast gogiinii ve kasilmasini
azaltmaktadir. Bozulmus fibroblast PGE2 iiretimi keloid olusumu ile iliskilendirilmistir.
PGE2'nin keloid olusumu sirasindaki antifibrotik etkileri, anormal parakrin fibroblast
sinyali nedeniyle azalmaktadir (58).Hipertrofik skarlarin veya keloidlerin anormal

fibroblast aktivitesinin sonucu oldugu bilinmektedir.
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Bir calismada TGF-B1 in, keloid veya normal dermisten tiiretilen kiiltiirlenmis
insan fibroblastlarinda DNA sentezini ve kollajen ekspresyonunu farkl: sekilde etkileme
potansiyeli arastirilmig ve TGF-B1 in keloidden tiiretilen fibroblastlarin DNA sentezini
ve kollajen sentezini normal dermisten tiiretilen fibroblastlardan daha fazla uyardig:

bulunmustur(59, 60).

2.6. Inflamasyon ve Fibrozis:

Doku onarimi tiim organlarda inflamasyonla baglar. Akut inflamasyon saniyeler
ve dakikalar igerisinde gergeklesir ve dokuda lokal 6dem ve nétrofillerin infiltrasyonu
mevcuttur. Kronik inflamasyon giinler, bazen haftalar hatta yillar igerisinde devam eden
lenfosit ve makrofaj hakimiyetinde vaskiiler proliferasyon ve fibrozisin gerceklestigi bir
stirectir.

Akut inflamasyonun erken evrelerinde, polimorfoniikleer graniilositler
(polimorflar) baskin hiicrelerdir. Daha sonra inflamatuar yanitin yogunlugu azalir ve
polimorf infiltrasyonun yerini monosit infiltrasyonu alir. Bu asamada apopitoz ile
polimorflar kaybolur. Monositler ekstravaskiiler dokuya ulastiginda daha biiyiik
fagositik makrofajlar haline doniislir ve bu da artiklarin uzaklagtirilmasinda gorev alir.
Makrofajlarin aktivasyonunu takiben,doku yikiminda (proteazlar, oksijen tiirevli serbest
radikaller), kemotakside (sitokinler, kemokinler), vaskiiler hemodinamide (tromboksan
A2, prostaglandinler) ve fibrogenezde (biiyiime faktorleri) yer alan ¢ok ¢esitli biyolojik
olarak aktif aracilar salgilanir (61). Fibroblastlar hizla gec¢ici matrikse gecger ve
fibrogenezi baslatirlar. Hizli ¢ogalmalari, yaralanmaya yanit olarak 6nemli bir erken
olaydir(62). Fibroblastlar, yeni olusan graniilasyon dokusunu olusturan ve yaraya
yapisal biitlinliik saglayan, cogunlukla kolajen ve fibronektin olmak iizere ECM
proteinlerinin ana kaynagidir. Bu hiicreler hasarli dokuda kaldig1 siirece fibrogenez

devam eder (Sekil 6) (63).
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Sekil 6: Fibrozis ve Yara iyilesmesi modeli.

2.7. D-valin:

D-Valin, 6nemli bir organik kiral kaynagidir ve tarimsal bocek ilaglari, yar
sentetik veteriner antibiyotikleri ve farmasoétik ilaglarin sentezinde ara madde olarak
kullanilan kapsamli bir endiistriyel uygulamaya sahiptir (20, 64). Kiral terimi,
kendisinin rotasyonuyla elde edilemeyen bir ayna goriintlisiine sahip olan cisimleri,
ozellikle molekiilleri tanimlamak icin kullanilir. Aynadaki goriintiisiiyle kendisi birebir
cakismayan molekiillerdir (65). Kiral sdzciigii Yunanca el anlamina gelmektedir. Insan
elleri de parmaklarin durusu nedeniyle g¢evrilerek birebir iist liste getirilemez. Glisin

disindaki aminoasitler kiraldir. D ve L formlar1 bulunur (Sekil 7).
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Sekil 7: Genel bir aminoasitin kiral gériiniimii.

Tiirevleri, immiin yetmezlik hastaliklarinin tedavisi i¢in penisilamin ve klinik
antitimor tedavisi i¢in aktinomisin D gibi klinik kullanimda biiytik aktivite gostermistir.
D-valin, ayrica fibroblast proliferasyonunu segici olarak inhibe etmek i¢in hiicre
kiiltiirtinde kullanilir(20). D-valin hazirlamak i¢in stereo asimetrik sentez(66),
indliklenmis  kristalizasyon(67),  kimyasal  ¢Ozliniirlik(68) ve  mikrobiyal
hazirlama(64)gibi yontemler bulunmaktadir. En ¢ok kullanilan yontem uygulama
kolayligi, cevre dostu yapist daha ucuz ve kisa siireli olmasi nedeniyle mikrobiyal
hazirlama yontemidir.

D-Valin, zirai ilaglarin kimyasal sentezinde kiral ara madde olarak kullanilir. D-
valinden hazirlanan Fluvalinate, lepidoptera(kelebekgiller) ve diptera(meyve sinegi)
boceklerine karsi etkilidir ve yaygin olarak kullanilir(69). Ayrica Fluvalinate, bal
arillarinda yikic1 bir parazit olan varroa akarimi kontrol etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir(70).

D-valinden hazirlanan yar1 sentetik bir pleuromutilin tiirevi olan Valnemulin,
bakterilerin 50S ribozomal alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe edebilir ve
Mycoplasma hyopneumoniae ve Brachyspira hyodysenteriae gibi mikoplazma ve
brakispiralara karsi etkili antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Valnemulin gliniimiizde

veteriner hekimlikte domuz dizanterisi ve pndmonisinde kullanilmaktadir(71).
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D-Penisilamin (3-merkapto-D-valin), yapisinda D-valin bulunan bir farmasétik
ajandir. Kollagen capraz baglanmasini engelleyerek, skleroderma, pulmoner fibrozis,
romatoid artrit ve Wilson hastaligi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (72-
74).

Aktinomisin D, DNA transkripsiyonunu inhibe etmesi ile kullanilan etkili bir
kemoterapotik ajandir. Ozellikle gestasyonel trofoblastik tiimorlerde birinci sira
kemoterapide uygulanmaktadir(75).

D-valin hiicre kiiltiiriinde fibroblastlar1 segici olarak ortamdan uzaklastirmak
icin kullanilir. Epitel doku hiicre kiiltiirii fibroblastlarin epitel hiicrelere gore yiiksek
proliferatif 6zelligi nedeniyle ciddi sekilde sinirlanmaktadir. L-valin hiicre biiylimesi ve
protein sentezinde kullanilan 6nemli bir amino asit izomeridir (76). D-valin bulunan
ortamda D- amino asit oksidaz enzimi varsa D-valin L-valine c¢evrilir ve hiicre
bliyiimesi icin gerekli protein sentezi devam eder (Sekil §). Fibroblastlarda bu enzim
bulunmamaktadir. Bu nedenle fibroblastlar D-valin bulunan ortamda 6zellikle yiiksek
konsantrasyonda protein sentezleyemezler ve ¢ogalmalar1 sinirlanir (77).Yiksek
konsantrasyonlarda D-valin (690 mg/l) varliginda uzun siireli kiiltiirde tutuldugunda,
endotel hiicrelerinin parke tast benzeri bir dizide biiylime, faktér-VIII antijeninin
ekspresyonu ve temas inhibisyonunun korunmasi 6zelliklerini koruduklari bulundu. Ek
olarak, D-valin ile modifiye edilmis ortamda biiyiitiilen hiicreler, L-valin (46 mg/l)
iceren ortamda yetistirilen hiicrelere kiyasla, bradikinin tarafindan uyarildiginda
prostoglandin E (PGE) ye gore daha biiyilik oranda prostaglandin I (PG I) iiretti. Yalniz
L-valin bulunan ortamda biiyiitiilen endotel hiicre kiiltiirlerinin D-valin le fibroblastlar
uzaklagtirildiktan sonra bile diizensiz ve kiiboidal olmayan bir dizide biiyiidiigii ve

devam eden seri gegisle polimorfizm sergiledigi bulundu(78).

M
Cell: D-Valine 2-Ketoisovaleric acid L-Valine
COOH FAD FADH COOH COOH
c _.__._\'_/__> |C 0 P Y I
D-amino acid = transaminase C
// \ oxidase I /\\
(CH3)2g L NH, (c:Hg,)2§5I HaN N g(om)z

Sekil 8: D-valin in D-amino asid oksidaz reaksiyonu ile L- valine doniigtimii
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2.8. Trakeal Stenozda Tani:

Trakeal darliklarda en ¢ok goriilen semptomlar; ilerleyici dispne, weezing veya
stridor, sekresyon tikaglarina bagli aralikli obsriiksiyon ataklar1 ve kronik Okstirtiktiir
(79). Tamida ilk asamada hastanin anamnezinde yogun bakim yatis ve entiibasyon
Oykiisii olmasi veya trakeostomi skarinin bulunmasi stenoz olabilecegini akla
getirmelidir. Hastalarda efor dispnesi genellikle ilk baslangi¢ semptomu olmaktadir. Bu
hastalarin  ¢ogunlukla KOAH, konjestif kalp yetmezIligi gibi komorbiditesinin
bulunmas1 ve bu nedenlerle sedanter yasamalar1 taniy1 geciktirebilir. Istirahat halinde
semptom olmasi hava yolu agikligmin %30 lara diistiigiinii gosterir. Istirahat halinde
stridor varsa veya sekresyon tikanma ataklar1 baglamigsa genellikle trakea ¢apt 5 mm ye
kadar inmistir(7). Takipne ve yardimci solunum kaslarinin solunuma katilimi, burun

kanadi1 solunumu semptomatik hastalarda siklikla goriiliir.

2.8.1. Solunum fonksiyon testleri:

Akim voliim halkas1 darligin yeri ve derecesi hakkinda bilgi verebilir. Akim
volim halkas1 (F/V-dongiisli), inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda hava akimi
hacminin inhalasyon ve ekshalasyonunun bir sunumudur. Obstriiktif, restriktif ve mikst
paternli akciger patolojisini gosterir(80).Akim voliim halkasina dikkat edilerek yapilan
solunum fonksiyon testi, hava akis1 obstriiksiyonunun saptanmasina yardimci olabilir ve
miidahalelerden sonra fizyolojik degisikliklerin izlenmesine olanak tanir. Ancak,
ozellikle trakea ¢ap1 6-8 mm'ye indiginde gériilebilir hale gelir (81). Ust hava yolu
darliginda akim voliim egrisi sabit obstriiksiyon bulgusuyla diizlesir (Sekil 9) (82).

Ekspirasyon

TLC

(

RV

P

g
d

-
—/

Normal Sabit Degisken _ Degi$kep
i obstriiksiyon ekstratorasik intratorasik
Inapirasyon . obstriiksiyon obstriiksiyon

Sekil 9: Solunum Fonksiyon Testleri: Cesitli hava yolu darliklarinda akim voliim egrisi

goriliniigleri.
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2.8.2. Radyoloji:

Akciger grafisi: Genellikle normal bulgular igerir. Darligin derecesine bagl
olarak trakeal hava siitununda incelme, radyoliisenside artig goriilebilir. Asagida
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahi Kliniginde postentiibasyon trakea

stenozu nedeniyle takip edilen bir hastanin direk grafisi goriilmektedir (Sekil 10).

Sekil 10: Postentiibasyon trakea stenozu direk grafide goriiniimii.

Bilgisayarli  tomografi  (BT): Hava  yollarinin  gosterilmesi  ve
degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Komsu mediastinel yapilari, tiimoral
dokular1 ve invazyonlarini, hava yollarina basiyr degerlendirmede Onemli bir
goriintiileme aracidir. Aksiyal, koronal ve sagittal goriintileme yapilarak farkli
diizlemlerde inceleme saglanabilir (83). Asagida Gaziantep Universitesi Gogiis Cerrahi
kliniginde postentiibasyon trakea stenozu nedeniyle takipli bir hastanin aksiyal kesit BT
gorilintiisti  goriilmektedir (Sekil 11). Zorlu ekspiratuar veya Oksiirme sirasinda
goriintiileme trakeomalazinin degerlendirilmesinde faydalidir. Ayrica 3D goriintiilleme

teknikleri ile sanal bronkoskopi goriintiileri elde edilebilir (Sekil 12) (84).
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Sekil 11: Postentiibasyon trakea stenozu bt goriiniimii.

Gt OfF

Sekil 12: BT esliginde olusturulmus sanal bronkoskopi goriintiisii; Karina seviyesinde trakea

goruntusu.

Postentiibasyon trakea stenozunda BT de darlik olan bdlgede karakteristik ‘kum
saati’ goriiniimii izlenir. Kikirdak yikimi mevcut oldugunda, inspiratuar/ekspiratuar BT
goriintiilemede gosterilebilen fokal bir malazi alani1 gelisebilir. Hastada eger

trakeodzofagial fistiil gelismisse BT de gozlenebilir (85).
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Trakeopati osteokondroplastika; trakea ve ana bronslarda 6n ve yan duvarlarda
tipik submukozal sert nodiillerin oldugu benign bir hastaliktir. Nadir goriilen bu

hastalikta trakeada karakteristik olarak membrandz duvar korunur ve nodiiller en iyi BT

ile degerlendirilir(86). Asagida BT de 6n ve yan duvarlarda tipik kalsifik nodiiller ve
trakeal limende daralma izlenmektedir (Sekil 13) (87).

Sekil 13: Trakeopati osteokondropatika da tipik BT de 6n ve yan duvarlarda gézlenen nodiiller.

Asagidaki sekilde Gaziantep Universitesi Gogiis Cerrahi kliniginde trakeal
stenoz nedeniyle takipli trakeopati osteokondropatika tanili hastanin BT goriintiisii

bulunmaktadir (Sekil 14).

Sekil 14: Trakeopati osteokondroplastika trakeal stenozla takipli hasta bt goriintiisii.
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Skuamo6z hiicreli papillom BT de en sik gozlenen benign trakeal tlimordiir.
Tipik olarak invazyon bulgusu olmadan liimen igerisinde yumusak doku olarak goriliir
(88). Daha nadir olarak hamartom, kondrom, Idiopatik laringotrakeal stenozis,
amiloidoz, Wegener graniilomatozisi gibi benign nedenlerle BT de trakea da darlik
saptanmaktadir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Trakea ve bronglar BT ye gore daha
iyl goriintiilenebilir. Ancak tekrarlanmasimin zorlugu ve c¢ekimin uzun silirmesi
nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Cocuk ve ergenlerde radyasyon olmamasi
nedeniyle BT ye gore tercih sebebidir. Ayrica MRI mediastinel kitleler, vaskiiler
halkalar gibi trakeaya distan basi yapan nedenlerde daha iyi degerlendirme saglar (84).
Fluorodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografi (PET)/CT: Malign trakeal

tiimorlerde uzak metastaz degerlendirmede ve evrelemede kullanilir.

2.8.3. Bronkoskopi:

Her tiir trakeal stenoz igin bronkoskopi tanida altin standarttir. Fleksibl ya da
rijid bronkoskopi ile darligin yeri, derecesi, vokal kordlar ve karinaya uzakligi,
uzunlugu ayrintili olarak degerlendirilir (89). Fleksibl bronkoskopi daha ¢ok tedavi
oncesi darhigin tanisal degerlendirilmesi i¢in kullanilmakta, rijid bronkoskopi ise hem
tan1 hem tedavi imkan1 sunmaktadir.

Bronkoskopik olarak darligin derecelendirilmesi i¢in stenoz indeksi (SI) yaygin
olarak kullanilir. Buna gore darlik <%350 ise hafif, %50 ila %70 aras1 orta, darlik>%70
ise agir siddette darlik oldugu sdylenir.

SI=(CSAnormal—CSAnarrowing)/CSAnormalx100%.
(CSA: Cross-section area=Kesit alan1) (90).

Kesit alan1 ve stenoz indeksinin belirlenmesinde morfometrik bronkoskopinin
kullaniminin daha objektif olacagi bildirilmistir. Bu yontemde Bronkoskopik goriintii
bir bilgisayar programina yiiklenerek program tarafindan kesit alanlar1 ve stenoz indeksi

¢ikarilmaktadir (Sekil 15) (91).
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Sekil 15: Morfometrik bronkoskopi yontemi ile stenoz derecelendirilmesi.

Dinamik fleksibl bronkoskopi trakebronkomalazide altin standart tan1 yontemi
olarak bildirilmektedir. Bu yoOntemde inspiryum ve ekspiryumda goriintiileme

saglanarak trakeomalazi belirlenebilmektedir (Sekil 16) (92).
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Sekil 16: Dinamik bronkoskopide inspiryum ve ekspiryum goriintiileri.
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2.9. Trakeal Stenozda Siniflama:

Tedavi yontemlerini belirlemek ve klinik seyri tahmin edebilmek i¢in dogru
tanimlamalara ve uygun simiflamalara ihtiyag vardir. Hava yolunun herhangi bir
bolgesinde %50 den fazla daralmasi anormal obstriiksiyon olarak tanimlanir (93). Hava
yolunun enine kesitinde kesit alaninin %50 den daha az daraldig1 durumlar hafif siddetli
darliklardir. Bu alanda havanin gegisi sirasinda hava akimi basing diisiisii normal glottik
bolgedeki basing gradyanina benzerdir. Bu nedenle hastada eforla dahi semptom
olugmasi beklenmez (94). Kesit alaninda %50 ila %70 daralma orta derece darlik olarak
tanimlanir ve darlik alaninda yiiksek akista onemli basing farklari olusturur. Bu da
hastada eforla semptomlarin ¢ikmasina neden olmaktadir. Kesit alaninda %70 den fazla
azalma oldugunda ise diisiik akis hizlarinda dahi ciddi basing farklar1 olmaktadir. Bu da
hastada istirahatte dahi semptomlarin goriilmesine neden olur. Uygun siniflandirma
sisteminin fonksiyonel bozuklugu degerlendirmesi, stenotik hava yolunun uzunlugunu
ve seklini, malazi olup olmamasmi ve belirli bir referans noktasina gore kesin
konumunu belirtmesi gerekir (95).

[1k stenoz smiflamas1 Mc Cafrey tarafindan 1992 de yapilmistir. Bu siiflamada
stage | ve II de %90, stage III de %70, stage IV de %40 dekaniilasyon sansi
bildirilmistir. Anatomik yerlesimi ve uzunluguna gore siiflama yapilmistir (Tablo 1)

(96).

Tablo 1: MC CAFREY Siniflamasi.

MC CAFREY SINIFLAMASI 1992

Stage [ Lezyon subglottis veya trakeada ve<l cm
Stage 11 Lezyon subglottise sinirli ve> 1 cm
Stage 111 Glottisi icermeyen subglottik/trakeal lezyon
Stage IV Lezyon glottisi tutmustur

Mc Cafrey in ardindan 1994 de Myer siiflamasi yapilmistir. Bu siniflama
yalnizca liimendeki daralma oranina gore yapilmistir. Anatomik yerlesim ve uzunlugu

icermez (Tablo 2) (97).
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Tablo 2: MYER Siniflamasi.

MYER SINIFLAMASI 1994
Grade 1 %0 ila %50 aras1 obstriiksiyon
Grade 2 %51- %70 arasi obstriiksiyon
Grade 3 %71-%99 aras1 obstriiksiyon
Grade 4 Liimen tespit edilemedi

Ardindan 1998 de Lano siniflamasi yaymlanmistir. Bu siniflamada yerlesim
yerine gore yapilmustir. Stage I icin %94, stage II icin %78, stage III icin % 20
dekaniilasyon sans1 bildirilmistir (Tablo 3) (98).

Tablo 3: LANO Siniflamasi.

LANO SINIFLAMASI 1998

Stage I Glottis, Subglottis ve Trkacadan yalniz birinde yerlesimli
Stage 11 Iki alanda yerlesimli
Stage 111 Glottis, Subglottis ve Trakeanin i¢iinde de yerlesimli

2007 de Nouraei siniflamast yapilmistir. Bu smiflama oncelikle eriskin
laringotrakeal stenozun fonksiyonel sonuglarini gérmek i¢in kullanilir. Daha ¢ok kulak

burun bogaz uzmanlarinin geriye doniik inceleme amagh kullandigi bir siniflamadir

(Tablo 4) (99).

Tablo 4: NOURAEI Siniflamast.

NOURAEI SINIFLAMASI 2007

Grup 1 Hava yolunda stent yok

Grup 2 Hava yolu liimeni i¢inde stent var

Grup 3 Trakeostomi veya T tiip ile hasta konusabiliyor
Grup 4 Trakeostomi bagimli, hasta ses ¢ikarmiyor
Grup 5 Komplikasyon sonucu 8liim
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Yine 2007 de Freitag tarafindan bir siniflama yaymlanmstir. Oncelikle Gogiis
Hastaliklart ve Goglis Cerrahisi tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmis bir
smiflamadir (100). Yapisal, fonksiyonel, stenoz derecesi ve yerlesim yeri

degerlendirilerek siniflanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: FREITAG Siniflamasi.

FREITAG SINIFLAMASI 2007

Tip 1: Ekzofitik veya Intraliiminal
Tip 2: Distan daralmig
Yapisal ] _ )
Tip 3: Distorsiyon

Tip 4: Skar veya darlik

o . Tip 1: Hasarh kikirdak veya malazi
Dinamik veya Fonksiyonel )
Tip 2: Flapy membrane

0: Stenoz yok
1:<%25

2: %26-%50

3: %51-%75

4: %76-%90

5: %91-%100

Stenoz Derecesi

I: Trakeanin {ist 1/3 i
II: Trakeanin orta 1/3 il
Yerlesim yeri III: Trakeanm alt 1/3 i
IV: Sag ana bronsg
V: Sol ana bronsg

2012 de Ghorbani tarafindan bagka bir simiflama yapilmistir. Bu siniflamada
stenoz tipleri i¢in patolojik Ornekleme gerekmektedir (101). Simiflamada stenoz

derecesi, tipi, klinik semptomlar degerlendirilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: GHORBANI Siniflamast.

GHORBANI SINIFLAMASI 2012

Skor 0: %0- %25
Skor 1: %26-%50
Stenoz Derecesi Skor 2: %51-%75
Skor 3: %76-%90

Skor 4: %91 ve lizeri

1: Graniilasyon Dokusu
2: Graniilasyon Dokusu, Fibrozis ve inflamasyon
3: Fibrozis
4: Malazi

Stenoz tipi

1: Sadece yogun aktivite sirasinda dispne
2: Normal aktivite sirasinda dispne
Klinik Semptom 3: Stridor ve ¢ekilme olmadan inspirasyon ve

ekspirasyonun uzamast

4: Stridor ve retraksiyon

Son olarak 2015 de Monnier siniflamast yayimnlanmistir. Giiniimiizde
preoperatif degerlendirmede ve postoperatif klinik seyri tahminde yaygin olarak

kullanilan siiflamadir (102).

Tablo 7: MONNIER Siniflamasi.

MONNIER SINIFLAMASI 2015(European Laryngological Society)

I: <%50
II: %51-%70
1I: %71-%99

Stenoz Derecesi

IV: Liimen yok

A: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal sadece
birinde yerlesim
B: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal iki alanda
. . yerlesim
Yerlesim yeri
C: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal {i¢ alanda
yerlesim
D: Dort bolgenin tiimii+ ciddi bir komorbidite veya

konjenital anomali varlig1
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2.10. Trakeal Stenozda Tedavi:

Her ne kadar bronkoskopik yontemler ¢ok etkili olarak bildirilse de giinlimiizde
hala altin standart tedavi trakea rezeksiyonu ve rekonstriikksiyonudur (103). Giivenli
rezeksiyon ve rekonstriiksiyon i¢in siir 4-4,5 cm dir. Cerrahi sonrasi 5-7 giin sonra
kontrol bronkoskopi rutin olarak Onerilmektedir. Boylece siiphelenilmeyen olgularin
klinik olarak bulgu vermeden Once taninmasini saglar ve gerekli miidahalenin erken
yapilmasina olanak sunar(104). Hiperbarik oksijen tedavisinin anastomoz sonrasi
iyilesmeyi hizlandirdigi, reepitelizasyonu arttirdigi bildirilmistir (105).

Trakeal rezeksiyon sonrasi anastomoz komplikasyonlar1 nadir goriiliir, ancak
goriildiigiinde ciddi morbidite ve mortaliteye yol agar. Anastomoz hattinda minimal
ayrismaya bagli graniilasyon dokusu, anastomozun distraksiyonu veya siitur hattinda
skara bagli restenoz ve siitur hattinda bozulmaya bagli anastomozun ayrilmasi ve
basarisiz olmasi trakea rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu sonrasi komplikasyonlar
arasindadir. Rezeksiyonun uzunlugu arttikca anastomoz hattinda gerilim artar ve
ayrisma ve basarisiz anastomoz ihtimali artar. Kadavra calismalari ve retrospeksif
calismalar giivenli anastomoz sinirin1 4,5 cm olarak bildirmektedir (104, 106). Ozellikle
1978 den sonra emilebilir vicryl poliglaktin siiturlarin kullanilmaya baslanmasiyla siitur
reaksiyonuna bagl graniilasyon orani ¢ok azalmistir (25).

Hastada diabetes mellitus varligi, darliga bagli reoperasyon, 4,5 cm iizerindeki
rezeksiyonlar, gen¢ yas (hasta<l7 yas), operasyon Oncesi trakeostomi ihtiyaci ve
laringotrakeal rezeksiyon anastomoz komplikasyonlari i¢in risk faktorleridir (107).

Cerrahide kullanilan genel yontem darlik olan trakeal segmentin ¢ikarilmasi ve
kalan béliimlerin ug-uca anastomozudur (108). PEST de ilk rezeksiyon ve anastomoz
basarisiz oldugunda ikinci ameliyat sansi her zaman vardir, ancak bagari ihtimali ilk
operasyona oranla c¢ok daha azdir. Reoperasyona alinmadan once inflamasyon ve
fibrozisin baskilanmasi i¢in 3-6 ay beklenmesi Onerilir. Bu siirecte tekrarlayan
bronkoskopi ve dilatasyonlar tercih edilir. Trakeostomi gerekli ise reanastomoz igin
canli trakeay1 korumak onemlidir (109). Bu nedenle trakeostomi kaniiliiniin miimkiin
olan en kiigilk boyutta olmasi ve darligin maksimum oldugu bolgeye konulmasi
gereklidir. Uygun hasta se¢imi ve bu kosullara uyuldugunda reoperasyonda dahi %90 in
tizerinde basari bildirilmektedir (104).

Cerrahi basarisizlikta anastomoz gerginligi ve kan akimini korumanin kritik
onemi vardir. Rezeke edilen trakea miktar1 ne anastomoz gerginligine sebep olacak

kadar uzun, ne de geride bozulmus trakea dokusu birakacak kadar kisa olmalidir.
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Laringeal serbestleme gerekli hallerde mutlaka yapilmalidir. Anastomoz ig¢in
1,5 cm ye kadar mesafe kazandirir(25).

Cerrahi teknik: Servikal bolgede bulunan darliklarda en ¢ok uygulanan yontem
Pearson ve ark. ve daha sonra Grillo ve ark. tarafindan tariflenen cerrahi uygulamadir
(110, 111). Klinigimizde de bu uygulama uzun yillardir basariyla siirdiiriilmektedir.
Sternal ¢entigin yaklagik 2 cm yukarisinda yatay bir kesi yapilir. Torakal trakeal
darliklarda ek olarak parsiyel ya da total sternotomi gerekebilir. Strep kaslar ayrilarak
trakeaya ulasilir. Tiroid istmusundan ayrilarak ekarte edilebilir. Benign darliklarda skar
dokusu yogun oldugundan diseksiyon sirasinda sinir yaralanmalarindan kaginmak igin
asir1  diseksiyon yapilmamalidir. Ozellikle krikoid alanda fazla diseksiyondan
kaginilmalidir. Dar segment intraoperatif fiberoptik bronkoskop ile tespit edildikten
sonra trakea saglikli dokudan baglayarak yatay olarak a¢ilir. Bu sirada orotrakeal tiip
geri cekilir ve ameliyat siliresi boyunca distal hava yoluna steril bir endotrakeal tiip
yerlestirilir. Hastanin ventilasyonu steril baglanti hortumu ile saglanir. Rezeksiyon
sonras1 iki trakeal ug¢ birbirine yaklastirmaya calisirken asirt gerilim gdsteriyorsa,
laringeal gevsetme ile trakeal mobilizasyon veya daha az yaygin olarak hiler gevsetme,
giivenli bir rezeksiyon ve anastomoz saglar. Once membrandz duvar 3\0 vicryl, pds,
prolene, monocryl siiturlarla diigiimler disarida kalacak sekilde siirekli bir siiturla
dikilerek baglanir. Daha sonra lateral ve anterior anastomoz, yine devamli 3-0 vicryl,
pds, prolene, monocryl siiturlarla dikilerek gergeklestirilir (Sekil 17).

Operasyonun tamamlanmasina dogru orijinal endotrakeal tiip distal hava yoluna
ilerletilir ve anastomoz dikisleri baglanir. Anastomoz tamamlandiktan sonra siitiir
hattina fibrin yapistirict uygulanabilir ve bir Perniosis veya mini vac dren yerlestirilir
(112). Servikal fleksiyon, siitlir hattindaki gerilimi azaltir. Hastanin servikal fleksiyonu

“ndbetei” bir ¢cene dikisi ile korunabilir(113).
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the head is brought into flexion.

Anterior anastomosis

Sekil 17: Trakeal Rezeksiyon.

2.10.1. Bronkoskopik Yontemler:

Cerrahi olarak tedavisi miimkiin olmayan ya da cerrahi Oncesi hava yolu
acikliginin saglanmasi gereken hastalar igin bronkoskopik yontemler kullanilir.
Bronkoskopik dilatasyonlar i¢in rijid bronkoskopi tercih edilmelidir(8). Fiberoptik
bronkoskopi tanisal amacli kullanilabilir, ancak dilatasyon gerektiginde yetersiz
kalmaktadir. Rijid bronkoskopi fleksibl bronkoskopiyi tolere edemeyen hastalarda
tercih edilir. Genel anestezi ortaminda Oksiiriik olmadan hareketsiz bir alan olusmasi
miidahale giivenligini arttirmakta ve islem kolaylig1 saglamaktadir (114).

Mekanik dilatasyon: Daralmis hava yoluna dairesel bujilerle radyal basing
uygulayarak saglanir. Balon dilatasyon da bujilere alternatif olarak uygulanabilir.
Ayrica biliyliyen caplarda rijid bronkoskoplarla dogrudan goriis altinda kiint
diseksiyonlarla da mekanik olarak dilatasyon saglanabilir. Mekanik dilatasyonda
Ozellikle 5 mm nin altmma inmis darliklarda perforasyon olmamasi i¢in liimeni dogru
tayin etmek ¢ok onemlidir. Tek basina dilatasyon nadiren kesin ¢6zlim olur. Genellikle
dilatasyon sonrasi restenoz gelisir. Temel amag rezeksiyon Oncesi hastaya zaman
kazandirmaktir(115).

Laser: Darlik olan bdlgeyi koagiile ederek genisletme saglar. Kanama riskinin
diisiik olmasi1 nedeniyle ¢ok tercih edilmektedir. En ¢ok kullanilan ¢esidi ND-Yag laser
dir. Nd-Yag lazer, 1.064 nm dalga boyuna sahiptir. Gozle goriilmez. Bu nedenle
yonlendirme i¢in kirmizi 11k kullanilir. 1-5 saniyelik lazer darbeleri ve miimkiin olan en

diisiik giig(15-20 watt) kullanimi1 6nerilir(8, 116).
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Elektrokoter: Darlik alanim1 keserek koagiile eden termal bir yontemdir.
Perforasyon riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Diisiik kanama riski nedeniyle sik
basvurulan yontemlerdendir (117).

Kriyoterapi: Hasarli dokunun -40 ila -60 dereceye kadar sogutulmasi ile
koagiilasyon nekrozu olugsmasini kullanan yontemdir. Nitroz oksit, karbondioksit, s1vi
nitrojen kullanilir. Etkisi geg ortaya cikar. Istenen etkiye ulasilabilmesi igin tekrarlayan
uygulamalar gerekir. Dilatasyon siklig1 ihtiyacini azalttig1 bildirilmektedir(118).

Brakiterapi: Malign lezyonlarin tedavisinde kullanilir. Fleksibl bronkoskop ile
yerlestirilen 6zel problar yardimiyla radyoterapi uygulanir. Akut semptomlarin
giderilmesinde yeri yoktur. Maksimum etki birkag hafta sonra gézlenir (119).

Argon Plazma Koagiilator: Elektrokotere benzer sekilde calisir. Dokuya
elektrik akimini argon gazi iizerinden aktararak calisir. Argon gazi her yone yayildigi
icin ablatif etkisi sinirlidir. Yiizeysel etkiye sahiptir ve koagiilasyonda etkilidir (120).

Stent uygulamalari: Cerrahiyi kabul etmeyen ya da inoperabl hastalarda
palyasyon ve kiir saglanmasi i¢in kullanilan araglardir. Ayrica cerrahi olacak hastalarda
zaman kazanilmasini saglarlar. Semptomlarin giderilmesinde hizli ¢6ziim sagladiklar
icin tercih sebebidirler. Literatiirde tanimlanmis cesitli stentler bulunmaktadir ve
piyasada bulunan stentlerin listesi her gecen giin artmaktadir. Ancak ideal stent olarak
nitelendirilebilecek bir stent bulunmamaktadir(121). Kendi kendine genisleyebilen
metalik stentler(SEMS) (Sekil 18) fleksibl bronkoskopla da yerlestirilebilmeleri
nedeniyle uygulama kolaylig1 saglarken; asir1 graniilasyon olusumu, hava yolu
yaralanmasi ve stent kirilmasi nedenleriyle 6zellikle benign stenozlarda kullanimi

onerilmemektedir (122).
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Sekil 18: Metalik trakeal stentler.
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Silikon stentler cerrahiye uygun olmayan hastalarda uzun siireli palyasyon i¢in
kullanilabilir. Diiz ve kum saati seklinde stenotik ¢esitleri bulunmaktadir (Sekil 19).
Lezyon uzunluguna gore diiz stentler kullanilabilir, ancak diiz stentlerde migrasyon
orani ¢ok daha fazla oldugundan stenotik stentler tercih edilmektedir. Stent Omiir boyu
kalict bir uygulama degildir. Baz1 hastalar ameliyata uygun hale gelebilir. Bazilarinda
ise stent sonrasi baska miidahaleye gerek kalmayabilir (95). Dumon ve arkadaslar1 stent
sonras1t %25 hastada niiks olmadigin1 bildirmistir. En ¢ok goriilen komplikasyonlar
migrasyon, graniilom olusumu ve sekresyon tikacidir (123). Baska bir ¢aligsmada stent
sonras1 niiks gelismeyen hasta oram1i %40 olarak bulunmustur. Bu g¢alismada stent
sonrast basarty1 kardiovaskiiler hastalik olmamasi ve entiibasyondan sonraki 6 ay
icerisinde trakeal stenoz i¢in tedaviye baslanmis olmasi faktorlerinin etkiledigi
bildirilmistir (124). Stentin ¢ikarilmast i¢in en uygun zaman 12 ay olarak
bildirilmektedir. Bir ¢alismada 12 ay sonra ¢ikarilan stentlerde %48 basar1 gosterilmistir

(125).

Sekil 19: Silikon diiz ve stenotik stent 6rnekleri.

T-tlip uygulamasi:1965 te Montgomery tarafindan silikon bazli T-tiip ler
tasarlanmistir(Sekil 20) (126). Trakeal darligi uzun segment olup rezeksiyona uygun
olmayan hastalar, birden ¢ok segmental darlig1 olan hastalar, medikal olarak inoperabl
kabul edilen hastalar, ameliyat1 kabul etmeyen hastalar i¢in endikedir. Uygulama
stirasinda subglottise ya da karinaya uzanmayacak sekilde yerlestirilmesine dikkat etmek
gerekir. Aksi halde ses kisikligi veya stent uglarinin irritasyonuna bagl oOksiiriik
goriilebilir. Mukosilier aktiviteyi bozdugu igin 6zellikle ilk giinlerde yogun solunum
fizyoterapisi Onerilir. T-tlip stentle takipli hastalarin 6-9 ayda bir bronkoskopik kontrolii

ve 12-18 ayda bir stent degisiminin uygun olacag bildirilmistir (127).
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En ¢ok bildirilen komplikasyonlar cilt alti amfizem, sekresyon tikaci, kronik
persistan Oksiiriik, 6zellikle stent u¢ bolgelerinde graniilasyon ve restenozdur. Dogru

endikasyon ve diizenli takiplerle % 82 dekaniilasyon orani bildirilmektedir (128).

Sekil 20: Cesitli T-tlip 6rnekleri.

Intralezyonel uygulamalar: ilk kez 1973 te Bonchek tarafindan subglottik
stenozu olan trakeostomili cocuk hastaya intralezyonel steroid enjeksiyonu uygulanmus,
seri dilatasyonlarla birlikte hasta sonunda dekiile edilmis ve semptomsuz takip edildigi
bildirilmistir. Calismada yaklasik 6 ay boyunca 5 kez dilatasyon ve her seferde 40 mg
triamsinolon intralezyonel olarak uygulanmustir (129). Bagka bir calismada 8 i Wegener
graniilomatozisi olan 12 trakeal subglottik stenozlu hastada tekrarlayan dilatasyonlarla
birlikte 40 mg/ml triamsinolon intralezyonel olarak uygulanarak tiim hastalarda
cerrahiye gerek kalmadan tedavi bildirilmistir (130).

2016 da yapilan bir caligmada travmatik, idiopatik ve otoimmiin nedenli trakeal
stenozu bulunan 45 hastada tekrarlayan buji ve balon dilatasyonlarla birlikte 40 mg/ml
metilprednizolon asetat uygulanmis, %68,9 basar1 bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada
ortanca takip stliresi 76 aydir(131). 2014 te bildirilen bir olgu sunumunda subglottik
stenozu bulunan trakeostomili bir hastaya giinde toplam 8 mg deksametazon
bronkoskop ile lezyon iizerine damlatma yoluyla 5 giin boyunca uygulanmis, hasta 7.
giin dekaniile edilmistir. Bronkoskopik olarak bakildiginda darlik alaninda 6demin
¢oOziildigli ve deksametazon uygulamasi sonrast mukozanin normale yaklastig

bildirilmistir (132).
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Endotrakeal tiip iizerine topikal steroid uygulanmasi ile ekstiibasyon sonrasi
Oksiirik ve ses kisikligi insidansi agisindan olumlu sonuglar bildiren caligsmalar
bulunmaktadir (133).

Literatiirde steroidlerin topikal uygulanmasina yonelik ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Steroidler genellikle diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilirlar.
Sistemik uzun siireli kullanimda dilatasyon tekrari sayisini azalttifina ve cerrahide
rezeke edilecek alani kiigiilttiigiine dair imit verici ¢aligmalar bulunmaktadir (19).

Mitomycin-C, Streptomyces caespitosus tarafindan tretilen DNA sentezini
inhibe eden, boylece fibroblast ve kollajen proliferasyonunu 6nleyen bir antrasiklin
antibiyotiktir.0,4 ila 2,0 mg/mL arasinda topikal kullaniminin basarili sonuglarinm
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Etkin basar icin tekrarlayan uygulamalar onerilir
(134, 135). Topikal ve intralezyonel uygulamada etkinligi bilinen en 6nemli ajandir
(136).

Trakeal stenozda yonetim olduk¢a karmasik ve hastaya ozgilidiir. Asagida
Agrawal ve ark. tarafindan olusturulan yOnetim algoritmasi Tiirkce ye g¢evrilmistir

(Sekil 21) (95).

Benign Subglottik veya Trakeal Darlik

Ozgeemis: Otoimmiin hastaliklar, Gegirilmis Entibasyon, Trakeostomi, Radvoterapi, Ulseratif kolit, Romatoid astrit
Ga ginl reflil, Gecirilmis oberkiloz, Gegirilmis Trakeal cerrahi

Tetkik ve Goruntaleme: SFT. Boyun ve gofus bilgisayarh tomografi, Otommin markirlanromatodd faktor, vs.),
Bronkoskopi lasingoskopi

v % v
Leode subglottik darhik, krikoid Trakeal Darlik., krikoidle birlikte Trakeal Stenoz. Krikoid darlik
darlik olmadan olmadan

'
Bronkoskopik Yanetim ve Amelivat Adeyr . ]
Intrabervonel uygulamalar( Koaupleks Basit

mtrabezvonel steroidh

Ameliyat Adayi Trakeal

Tekrarlayan rezcksivon gin
multidisipliner
uygulamalar
v defertendime
v veya
Evet tekrarlayan
) . v 1 mekanik
Hayu Evet dilatasyonlar
X * v laser
Basanil Hagansiz uygalauslar:
g .
! Broakoskopik Yonetim, Mekaink Dilatsyon/'+- Slikon Stent uygulama Rezeksivon iin
Tekrarlaynn Gidrifis Cermahi
ekrarlayr = :
bronkoskopik Cerrahi Adayi 1 degerlendimmesi
uyg :
Jevam
* v
Bagansiz Baganl v
v v
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. - X v
- o ale .
Bronkoskepik Agik Cermahi igin Cerrahi mikdahaleyi 1218 ay iginde slentin
Yonetun ve Degerlendime yeniden gozden gegirin gikanimasim deneyin
Dilatasyon/+- T gun
i deilse T-tip veyn
Tup veya slikon L
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Sekil 21: Trakea stenozunda ydnetim algoritmasi.
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Ugur EG ve ark. tarafindan Europian Journal of Cardio-Thoracic Surgery
2009;35:429-34’ten alinarak Tiirk¢e ye cevrilen tedavi algoritmasi daha sade ve akilda
kalict goriinmektedir (Sekil 22) (82).

POSTENTUBASYON TRAKEAL STENOZ TEDAVi ALGORITMASI
BRONKOSKOPI

Kompleks
stenoz

1

Kes ve dilate et (Makas,Laser yada Cerrahi
Elektrokoter) Degerlendirme
{Niks olursa 2 kere tekrarla) m
Stabil 3kereniks —— . Stent Cerrahi

1 | £

Stentl qikar

2 / \_
Miks Stabil Takip

Takip Cerrahi /"m Stent

Sekil 22: Trakeal stenozda tedavi algoritmasi.



3. GEREC VE YONTEM

Invitro Calisma:

Akciger Eksplant Dondérleri: Akciger eksplantlarindan elde edilecek primer
hiicre kiiltiirii i¢in, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gogiis Cerrahisi Kliniginde tiimor, bronsiektazi, tiiberkiiloz, hidatik kist gibi ¢esitli
nedenlerle lobektomi veya pnomonektomi yapilan hastalar degerlendirildi. Bu
calismada kullanilan dokular igin Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik
kurulundan 2019/448 nolu karar ile etik izin alindi. Ameliyathaneden Patoloji
Laboratuarina getirilen akciger eksplantindan hastanin tanisal islemleri i¢in gerekli doku
alindiktan sonra, arta kalan brons eksplantinin tiimorsiiz kismindan bir miktar alinarak
transfer vasatina konuldu ve hizlica Hiicre Kiiltlirii Laboratuarina getirildi. Aragtirma
icin toplam 10 hastanin brons eksplant1 kullanildi. ilk 4 hastadan elde edilen dokular
tizerinde D-valin in ¢esitli konsantrasyonlar1 denenerek diger 6 hastada uygulanacak D-
valin konsantrasyonlar1 bulundu. Hasta sayis1 literatiir bilgileri 1518inda Gii¢ (Power)

analizi ile belirlenmistir.

Hiicre Vasati ve Zenginlestiriciler; Fetal bovine serum (Sigma-Aldrich,
ABD), sig1r pankreas insiilini (Sigma-Aldrich, ABD), hidrokortizon(Stemcell, Kanada),
insan transferrin(Sigma-Aldrich, ABD), epidermal biiyiime faktorii(Sigma-Aldrich,
ABD) ve antibiyotik/antimikotik soliisyonu (Sigma-Aldrich, ABD) medium 199
(HyClone, ABD), RPMI-1640 (Gibco, Amerika Birlesik Devletleri), D-valin(Sigma-
Aldrich, ABD)

Brons Epitel Hiicrelerin Kiiltiirii: Primer insan brons epitel hiicreleri (BEH)
daha onceki caligmalarda ayni laboratuarda kullanilan eksplant kiiltiir teknigiyle elde
edildi. Laboratuara getirilen brons dokusu diseksiyon mikroskobu altinda gdzlenerek
epitelyum disseke edilerek 1-2 mm3’liik parcalara boliindii. Eksplantlar %2.5 dana
buzagi serumu (‘fetal calf serum’, FCS), %1 s18ir pankreas insiilini, hidrokortizon, insan
transferrin, epidermal biiyiime faktérii ve antibiyotik/antimikotik iceren medium 199

vasati iginde %5 CO2’li ortamda 37C%de inkiibe edildi.



37

Prolifere olmaya baslayan hiicre kiiltiirleri 5 gilin sonra %2.5 Nu serum (Becton
Dickinson, Tiirkiye) ve yukarida belirtilen kimyasallar1 iceren medium 199 vasatinda
ayni kosullarda inkiibasyona devam edildi. Kiiltiirler bulunduklar1 ortamda yeterince
cogalincaya kadar 2-3 hafta siire ile izlenip 2-3 giinliik ara ile vasatlar1 degistirildi

(137).

Fibroblast Hiicrelerin Kiiltiirii: Brons kiiltiirii icin aliman dokunun iist
tabakasindan epitel ince bir sekilde alindiktan sonra bir alt tabaka olan bag dokusundan
ince bir kesit dissekiye edildi. Brons epiteline benzer sekilde eksplantlar %10 dana
buzagi serumu (‘fetal calf serum’, FCS), %1 s18ir pankreas insiilini, hidrokortizon, insan
transferrin, epidermal biiylime faktorii ve antibiyotik/antimikotik iceren RPMI-1640
vasat1 (L-valin icermeyen) i¢inde %5 CO2’li ortamda 37C0’de inkiibe edildi. Dokularin
tutunabilmesi i¢in ilk 5 giin hiicre vasati degisimi yapilmadi, 5 giinden sonra 2-3 giinliik
ara ile vasatlar1 degistirildi.

Kiiltiir Edilen Fibroblast Hiicrelerin Karakterizasyonu

Laboratuvarimizda uzun yillardir ayn1 metod ile epitel kiiltiirii yapilmakta olup
daha dnce yapilan karakterizasyon c¢alismalari bulunmaktadir (138-140). Bu yiizden bu
hastalar i¢in tekrardan karakterizasyon degerlendirilmesi yapilmadi. Fibroblast hiicreleri
kiltir edildikten sonra histopatolojik degerlendirme patolog tarafindan yapildi.
Degerlendirme sonucuna gore incelenen preparatlarda yer yer yumaklar olusturan
fibroblastlar go6zlendi. Fibroblastlar Vimentin ile pozitif reaksiyon gosterirken

(Vimentin x 100) diiz kas aktin (SMA) ile negatif reaksiyon gosterdi (Sekil 23).

. i
T

Sekil 23: Normal fibroblastlar hiicrelerinin A; Vimentin B; diiz kas aktin (SMA) ile reaksiyonu.
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Calismaya katilan ilk 4 hastadan elde edilen epitel ve bagdoku kiiltiirleri
tizerinde D-valin in ¢esitli dozlar1 denenerek bag doku iizerine etkili olabilecek ancak
epitel doku i¢in lethal olmayan 5 farkli D-valin konsantrasyonu 10,12.5,15,17.5,20 mM
olarak belirlendi. Diger 6 hastanin epitel ve bag doku kiiltiirleri kontrol grubu D-valin
yerine serum fizyolojik vasata eklenerek toplamda her bir hastadan epitel ve bag dokuda
altigar farkl kiiltiire edilmis grup olusturuldu. Asagida bir hastadan elde edilmis epitel
ve bag doku kiiltiirlerinde spektrofotometride okunan degerler goriilmektedir. Bu deger

ne kadar yiiksekse hiicre yogunlugu o kadar fazladir (Tablo 8).

Tablo 8: Bir hastanin epitel ve bag doku kiiltiirlerinde ¢esitli konsantrasyonlar ve SF ile

spektrofotometride okunan degerleri.

D-valin Konsantrasyonlari(imM)

HASTA 1 BAGDOKU SF 10 12,5 15 17,5 20

0,746 0,62 0,582 | 0,785 | 0,549 | 0,624

0,85 0,615 0,471 0,475 0,62 0,652

0,751 0,541 0,795 | 0,491 0,618 | 0,599

0,684 | 0,758 | 0,659 | 0,619 | 0,536 | 0,607

0,494 0,518 0,527 0,65 0,39 0,467

0,715 | 0,569 0,55 0,689 | 0,583 | 0,496

HASTA 1 EPITEL DOKU SF 10 12,5 15 17,5 20

1,254 1,752 1,114 1,196 1,402 1,052

1,089 1,135 1,034 0,95 1,045 | 0,906

1,242 0,961 1,111 1,108 1,05 0,815

1,097 1,156 | 0,847 | 0,893 0,867 1,064

1,529 | 2,008 1,398 1,299 1,756 1,132

1,27 1,576 1,702 1,099 1,178 | 0,959

Cahsma Bilesiklerin Hazirlanmasi: Ticari olarak satin aliman D-valin distile
saf su icinde ¢oOziilerek serum bulunmayan (‘serum free, SF”) vasatinda

10,12.5,15,17.5,20 mM konsantrasyonlarda deneyler i¢in hazirlandi.
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Hiicre canhliginin degerlendirilmesi: Her hastanin epitel ve bag dokusu
dokuya ve teknik sebeplere bagli olarak es zamanl kiiltiir edilip ¢alisilamadi. Bu
yiizden her doku kiiltiir edildi ama %70 yayilim gosteren hiicreler deneye alindi. Hiicre
kiiltiirleri 96 kuyucuklu (ml/2000 hiicre) platelerde %70-80 oraninda yiizeyi kaplar hale
geldiklerinde, D-valinin farkli konsantrasyonlar1 (10,12.5,15,17.5,20 mM) ile 24 saat
stire ile inkiibe edildi. Hiicrelerin canliligt MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5-
diphenyl- tetrazoliumbromide) yontemi ile degerlendirildi. Kisaca, kiiltiir vasati 1
mg/ml MTT (Sigma) igeren SF vasati ile degistirilerek 37 C de 30 dk siire ile inkiibe
edildi. Daha sonra MTT soliisyonu dokiiliip, hiicrelerin {izerine DMSO (Sigma)
konuldu. Renkteki degisim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 550 nm’de
okundu. D-valinin hiicrelere gére en uygun proliferatif ve inhibe edici dozlar1 tespit

edildi (141).

Istatistiksel Analiz:

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-wilk testi ile test edilmis,
normal dagilmayan O6zelliklerin ikiden fazla bagimsiz grupta karsilastirilmasinda ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon Spearman
korelasyon katsayis1 ile degerlendirilmigtir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler igin ortalama+standart sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in
SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmigs ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

Invivo Cahsma:
Calisma Oncesi literatiir bilgileri 1s18inda yapilan Power analizi sonucu 20
(yirmi) adet yetiskinYeni Zellanda tipi beyaz tavsaninin (2 ila 5 kg) ¢alismaya katilmasi

planlanmustir.

Neden Tavsan?

Tavsanlar uzun bir servikal trakeaya sahiptir. Bu nedenle trakeal aragtirmalarda
kullanima son derece uygun deney hayvanlaridir. Ayrica domuz ve koyun gibi biiyiik
hayvanlarin aksine daha kolay erisilebilir ve yonetilmesi daha kolay hayvanlardir.
Tavsanlar filogenetik olarak primatlara daha yakindirlar. Bu nedenle diger deney
hayvanlarma gore insan genetik ¢esitliligini daha dogru bicimde taklit ederler. Son

olarak tavsan trakeal anatomisi insan trakeasina ¢ok benzer (142, 143).
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Tavsan Trakea Anatomisi:

Tavsan trakeas: yaklasik 6,5 cm uzunlugunda ve 0,5 cm ¢apindadir. Onde
interkartilajindz ligamentler ve arkada trakealis kasiyla birbirine baglanan kikirdak
halkalardan olusur (Sekil 24). Hem kikirdak hem de trakealis kasi, trakeanin tipik yar1
sert, yart esnek Ozelligine katkida bulunur (144). Hiyalin kikirdak, yiiksek diizeyde
organize olmus kolajen tip I ve II fibrillerinden olusur. Halkalar fibroelastik baglarla

birbirine baglanir. Zengin anastomoz yapan bir submukozal kapiller aga sahiptir (145).

Sekil 24: Tavsan trakea dnden goriinds.

Deney Hayvanlarinda Trakeal Stenoz Modeli Olusturulmasi:

Hayvan modelinde uzun siireli endotrakeal entiibasyonun trakeal stenoza neden
oldugu bircok c¢alismada gosterilmistir ve bu ideal bir yontem gibi goriinmektedir.
Ancak, trakeal stenoz olusumu i¢in 12 haftaya varan siireler gerekmektedir (146).

Trakeal mukozanin bir indiicer yoluyla hasarlanmasi ile stenoz olusumu da
kullanilan yontemlerdendir. Bu yontemde hayvana trakeostomi acilarak veya
bronkoskopik olarak bir ¢esit firca yoluyla mukoza hasarlanir ve ilerleyen giinlerde

stenoz gdzlenir (Sekil 25) (147).
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Sekil 25: Bronkoskopik olarak mukozal hasarlamada kullanilan firga.

Hayvanlarda trakeostomi agilmasi ve konulan siiturlarin yabanci cisim etkisi ile
graniilasyon dokusu olusturulmasi kullanilan baska bir yontemdir. Calismamizda tek
seferde uygulanmasi, tekrarlayan bronkoskopik girisimler gerektirmemesi nedeniyle bu
yontem uygulanmistir (148).

Bronkoskopik olarak lazer ya da elektrokoterle mukozada termal abrazyon
olusturarak da stenoz bildirilen hayvan modelleri bulunmaktadir. Bu modellemeler
kopek gibi daha biiytik hayvanlar i¢in uygundur (149, 150).

Trakeal stenoz modeli olusturulmus c¢alismalarda stenoz olusma siiresi 9-42
giin, stenoz indeksi ise %22-%97 arasinda degisen oranlarda gézlenmektedir (146, 149-
151).

Calismada toplam 20 tavsan randomize 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol
grubu, ikinci grup serum fizyolojik (SF) uygulama grubu, ti¢iincii grup lokal steroid
(Deksametazon 2mg) uygulama grubu, dordiincii grup D-Valin uygulama grubu olmak
iizere, her grupta 5 tavsan yer ald1 (152).Deksametazon piyasada bulunan ticari ampul
formu(Dekort 2 ml/8 mg) kullanilarak ve D-Valin serum fizyolojik i¢inde ¢ozdiiriilerek
tim gruplarda toplam 0,5 ml hacimde olacak sekilde 22 gauce siyah uglu insiilin
enjektdri yardimi ile uygulandi.

Serum fizyolojik, deksametazon ve D-valin cerrahi sirasinda tek seferde
submukozal siitur hattinin bir alt ve bir Ust kikirdak halkasina uzanacak sekilde

enjeksiyon yapilarak uygulandi (Sekil 26).
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Sekil 26: Cerrahi sirasinda tek seferde serum fizyolojik, deksametazon ve D-valin submukozal

enjeksiyonu.

Cerrahi teknik:

Trakeal stenozu indiiklemek amaciyla standart bir cerrahi prodesiir uygulandi.
Islem ketamin(10 mg/kg) ve ksilazin(3 mg/kg) intramuskiiler uygulanmasi ile
indiiklenen sedoaneljezi altinda yapildi (153). Islem sirasinda ek doz ihtiyaci oldugunda
10 mg/kg ketamin ve 1 mg/kg ksilazin verildi. 4 hayvanda ek doz ihtiyaci oldu. Tiim
hayvanlarin islem boyunca spontan solunumu devam etti. Anestezi uygulanmis
hayvanlar boyun uzatilarak sirt {istii yatirildi, 6n boyunlari trag edildikten sonra cilt ve
cilt alt1 dokular1 orta hat boyunca pretrakeal fasya derinligine kadar 10 ml %2 lik
lidokain enjekte edilerek lokal anestezi de uygulandi (Sekil 27).

Sekil 27: Sedoanaljezi altinda hayvanlar sirt istii yatirilarak boyun ekstansiyonda pozisyon.
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Aseptik kosullar kullanilarak Tiroid kikirdak seviyesinden sternumun yaklasik
1 cm tistiine kadar orta hat vertikal cilt insizyonu yapildi, strap kaslar korunarak kiint

diseksiyonlar yardimi ile trakea ortaya kondu. Ardindan 3-4. kikirdak halkalar arasindan

interkartilagindz kesi ile trakea 6n duvari tam kat kesilerek agildi (Sekil 28).

Sekil 28: Trakea tiim hayvanlarda 3-4. kikirdak halkalar arasindan kesilerek agilda.

Trakeal kesi 2/0 ipek siiturlarla tiim hayvanlarda ayni yontemle dort adet tek tek
siitur konularak kapatildi (Sekil 29). Ipek siiturlarin yabanci cisim reaksiyonu ile

inflamasyon ve fibrozisi arttirmasi planlandi.

Sekil 29: Tiim hayvanlarda ayni teknikle dort adet tek tek ipek siiturlar atilarak acilan trakea
kapatildi.
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D-valin, deksametazon ve SF gruplarina siiturlar kapatilmadan hemen once
submukozal enjeksiyon yapildi ve trakea kapatildi. Cilt alt1 3/0 vycril ve cilt kesisi 3/0
prolene siiturler ile kapatildi (Sekil 30). Gece boyu sadece sivi beslemenin ardindan 24
saat icinde tiim hayvanlarin normal diyete ge¢mesi saglandi. Prosediir her tavsan i¢in

tekrarlandi.

by |

Sekil 30: Tiim hayvanlarda cilt 3/0 prolene siiturlarla kapatildi.

Calismaya ilk olarak kontrol grubunda bulunan 5 hayvan ile baslandi. Yukarida
anlatilan cerrahi prosediir uygulandi. Postoperatif 10. giinde kontrol grubunda bulunan 5
hayvandan biri asir1 doz intravendz pentobarbital (marginal kulak veni yoluyla 100
mg/kg) verilerek sakrifiye edildi (154). Kesilip tekrar dikilerek kapatilan kikirdak
halkalar1 histopatolojik olarak incelendi ve inflamasyon ve fibrozisin oldugu,
submukozal kalinlagsmanin oldugu gozlendi. Deneyin 15. giinde sonlandirilmasi planladi
(Sekil 31). 15. giin kontrol grubunda bulunan diger hayvanlar ayni yontemle sakrifiye

edildi ve siiture edilmis trakeal halkalar ¢ikarilarak histopatolojik olarak incelendi.
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Sekil 31: Kontrol grubunda postoperatif 15. giinde trakeanin makroskopik goriiniimii.

Takip eden giinlerde SF, Deksametazon ve D-valin grubunda ayni cerrahi
yontem ile stenoz gelismesi indiiklendi. Bu gruplarda cerrahi bitiminde SF,
deksametazon ve D-valin ¢ozeltisi submukozal enjeksiyon yapilarak uygulandi.

Deksametazon 2 mg (0,5 ml), D-valin 20 mM (0,5 ml) ve serum fizyolojik 0,5
ml verilerek tiim gruplarda esit hacimde enjeksiyon yapilmasi saglandi. Deksametazon
etkinligi bilinen sistemik dozda, D-valin, invitro ¢alisma sirasinda hiicre kiiltiiriinde
belirlenen epitel dokuya zarar vermeyen, ancak bag dokuda fibroblast {retimini
kisitlayan en yiiksek konsantrasyonda uygulandi. 15. giinde tiim gruplar asir1 doz (100
mg/kg) pentobarbital marginal kulak veni yoluyla verilerek sakrifiye edildi. Sutiire

edilmis trakeal halkalar postmortem ¢ikarilarak histopatolojik olarak incelendi.

Histopatolojik inceleme:

Tim oOrnekler %10 tamponlu formalin soliisyonunda fikse edilerek patoloji
laboratuarina ulastirildi. Parafine gomiilen trakea dokulari mikrotom yardimi ile 5
milimikron kalinliginda kesitlere alindi. Kesitler Hemotoksilen eozin ve masson trikrom
ile boyandiktan sonra 11k mikroskobu altinda incelendi ve fibroproliferatif doku
(kolajen lifleri ve fibroblastlar) ve enflamatuar hiicreler (nétrofiller, lenfositler,
monositler, plazma hiicreleri) gozlemlenerek yari niceliksel olarak derecelendirilme
saglandi. Isik mikroskobu altinda 10 luk ve 40 lik biiyiitmede submukozal kalinlik

Ol¢iimii yapildi, fibroblast ve enflamatuar hiicrelerin ytizdesi bakildi.
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Istatistiksel Analiz: Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-wilk testi ile
test edilmistir. Verilerin 4 grupta karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn ¢oklu
karsilastirma testleri kullamlmustir. Istatistiksel analizler igin SPSS for Windows
version 22.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Invitro Calisma:

Calismamiza katilan 10 hastadan ilk dordiinde standardizasyonu saglamak
adina ¢esitli dozlar denenerek 10, 12,5, 15, 17,5, 20 mM olmak tizere bes farkli D- valin
konsantrasyonu bulundu. Diger 6 hastanin doku 6rnekleri bulunan bu bes doz ve serum
fizyolojik verilerek her birinden epitel ve bag dokuda altisar farkli kiiltiir grubu
olusturuldu. Her bir hastanin epitel ve bag doku kiiltiirlerinin spektrofotometri ile hiicre

yogunluklar1 6l¢iildii (Tablo 9).



48

Tablo 9: 6 Hastanin epitel ve bag doku orneklerinin gesitli D-valin dozlan ve SF ile kiiltiire

edilmesi sonras1 spektrofotometride okunan degerleri.

D-vain kensastrasmnlanim) O-walin kansaatrasyonlanimid]
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Bag doku ve epitel doku degerleri bakimindan konsantrasyonlar arasinda

anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla P=0,326, P=0,214) (Tablo 10).

Tablo 10: SF ve 5 farkli D-valin konsantrasyonunda spektrofotometride okunan ortalama

degerler.
Bag doku Epitel doku
Konsantrasyonlar Ortalama + SD Ortalama + SD
SF (n=36) 0,95 +£0,31 0,9 +0,72
10 (n=36) 0,97 £ 0,44 1,15+ 0,47
12.5 (n=36) 0,87 +£0,31 1,07 £ 0,45
15 (n=36) 0,84 £ 0,32 0,99 £ 0,36
17.5 (n=36) 0,87 £ 0,36 1+0,46
20 (n=36) 0,84 £0,31 0,85+ 0,36
P=0,326 P=0,214

*0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal Wallis testi.

Bag doku hiicre yogunlugu ile SF ve D-valin konsantrasyonlari arasinda

anlamli iligki bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Bag doku yogunlugu ile D-valin konsantrasyonlar1 arasindaki iligki.

1,4

1,2

Baj Doku (%95 GA)

Konsantrasyon
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Epitel doku hiicre yogunlugu ile D-valin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli
iligki bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Epitel doku hiicre yogunlugu ile D-valin konsantrasyonlar arasi iligki.

1,4

1,2

-
o

Epitel Doku (%95 GA)
o o
[o)] o)

o
'S

o
N

0,0

Konsantrasyon

20 mM D-valin konsantrasyonunda, Bag doku ile epitel doku miktarlar
arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli korelasyon saptandi (r=0,494, P=0,002)
(Tablo 13,14).

Tablo 13: Farkli konsantrasyonlarda epitel doku ve bag doku miktarlar1 arasindaki
korelasyonlar

Konsantrasyon Epitel Doku
] r 0,158
SF Bag Doku
p 0,357
r 0275
10 Bag Dok .
ag Doy D 0,104
0,115
12.5 Bag Doku .
p 0,505
0,149
15 Bag Doku d :
P 0,386
17.5 Bag Dok d 0312
. a
g Lokd P 0,064
0,494
20 Bag Doku !
P 0,002

*0,05 diizeyinde anlamli, r:Spearman rank korelasyon katsayisi.
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Tablo 14: Korelasyon analizi grafikleri.

Konsantrasyon

SF 10 125 15 17.5 20

2,00 o

1,50

Bag Doku

1,00

50

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 501,001,502,002,50 00 ,501,001,502,002,50 00,50 1,001,502,002,50,00 ,501,001,502,002,50 00 501,001,502,002,50,00 50 1,001,502,002 50

Epitel Doku

Invivo Cahsma:

(Calismaya toplam 20 adet beyaz Yeni Zelanda tipi eriskin erkek tavsan dahil
edildi. Tavsanlar 2,2 ila 3,1 kilogram (kg) agirliginda olup ortalama agirliklar1 2,61 kg
dir. Deksametazon grubunda bir tavsan heniiz deneye dahil edilmeden exitus olup
calismadan c¢ikarilmak zorunda kaldi. Kontrol grubunda bir tavsan 10. giinde sakrifiye
edilerek histopatolojik olarak trakeasi incelendi. Submukozal kalinlagma ve graniilasyon
dokusu izlendi. Deneyin her grup i¢in 15 giin olmasina karar verildi. Kontrol grubunda
bir hayvan postoperatif 14. giinde ex oldu. Postmortem yapilan incelemede derin boyun
enfeksiyonu ve mediastinit nedeniyle exitus goriildii. Ancak 15. giin zaten sakrifiye
edilecegi icin ¢alismadan ¢ikarilmadi. Submukozal kalinliklara bakildiginda en yiiksek
degerler ortalama 1,08 + 0,44 mm ile SF uygulama grubunda goézlendi. En az
submukozal kalinliga sahip grup ise ortalama 0,28 + 0,08 mm ile kontrol grubu oldu
(Tablo 15).

Asagida histopatolojik incelemede 151k mikroskobu altinda x40 ve x100
biiylitmede 6rnek goriintiiler bulunmaktadir.

Sekli 32/a: Yiizeyde epiteli de infiltre eden kartilaj tabakasina kadar ilerlemis
orta siddette karigik tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu (x100 H&E).

Sekil 32/b: Mikroapse odaklari ile karakterize siddetli karisik tipte inflamatuar

hiicre infiltrasyonun eslik ettigi yabanci cisim tipi dev hiicre reaksiyonu (x100 H&E).
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Sekil 32/c: Yiizey epitelinden baslayip yer yer kas tabakasini asip transmural
kalinlagsmaya sebep olan karisik tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu (x40 H&E).

Sekil 32/d: Mukozada iilserasyona sebep olan ozellikle yiizey epiteli altinda
yogunlasan karisik tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu (x40 H&E).

Sekil 32: Histopatolojik goriintiiler.
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Tablo 15: Gruplar arasi1 submukozal kalinliklarin analizleri.

Submukozal kalinhk(mm) Dunn ¢oklu karsilastirma testi
Gruplar
(Ortalama=SYS) SF DMX | D-valin
Kontrol (n=5) 0,28 £0,08 0,004* 0,006* | 0,022*
SF (n=5) 1,08 £ 0,44 0,989 0,534
DMX (n=4) 0,98 £0,13 0,566
D-valin (n=5) 0,86 0,24
P=0,011*

SS: Standart sapma, *0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

Submukozal kalinlik agisindan karsilastirildiginda  kontrol grubu diger
gruplardan daha ince oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger ii¢
grubun ise kendi aralarinda submukozal kalinlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur (Tablo 16).

Tablo 16: Gruplar aras1 submukozal kalinliklarin karsilastirilmasi.

2,2
2,0
1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0 ] ] ] ]

Kontrol SF DMX D-valin
Gruplar

Submukozal kalinlik {(mm}

Fibrozis yiizdelerine bakildiginda en fazla fibrozis ve inflamasyon %74 + 15,17
ile SF grubunda izlendi. En diisiik fibrozis yiizdesi ise %37 + 12,55 ile kontrol grubunda
izlendi. Gruplar arasi fibrozis ylizdesine bakildiginda kontrol grubu ve SF uygulama
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup kontrol grubunda fibrozis

yiizdesi daha diistiktii (Tablo 17).




Tablo 17: Gruplar aras1 fibrozis yiizdelerinin analizleri.
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Gruplar Fibrozis yiizdesi (Ortalama=SS)
Kontrol (n=5) 37+£12,55 0,001* 0,056 0,057
SF (n=5) 74 + 15,17 0,204 0,140
DMX (n=4) 56,25 +4,79 0,904
D-valin (n=5) 56+114
P=0,009*

SS: Standart sapma, *0,05 diizeyinde anlamli; Kruskal Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma testi.

Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak

kontrol grubu-DMX grubu arasinda p=0,056 ve kontrol-D-valin grubu arasinda p=0,057

bulundu (Tablo 18).

Tablo 18: Gruplar arasi fibrozis yiizdelerinin karsilastirilmasi.

100 -
90
80 -
0
60 -
50 -
40

Fibrozis ylizdesi

0
20
10F

0l

Kontrol SF DMX
Gruplar

D-valin




5. TARTISMA

Post entiibasyon trakea stenozu; benign stenozlar igerisinde en ¢ok rastlanan
stenoz seklidir(155). Hastanin giinliik yasamini ciddi sekilde etkileyen, islevselligini
bozan, ilerleyici, bazen oliime kadar gidebilen bir bozukluktur. Etiyopatogenezde en
cok kronik inflamasyon ve fibrozisin rol oynadig: diisiiniilmektedir (156). Bu nedenle
tedavisinde ya da onlenmesinde inflamasyon ve fibrozisin baskilanmasi fikri 6n plana
cikmaktadir.

PETS yonetimi olduk¢a karmagiktir (157). Tedavide altin standart cerrahidir.
Ancak uygun hasta se¢cimi ¢ok Onemlidir. Hastalarin 6nemli bir boliimii cerrahi
olamamakta veya cerrahiyi istememektedir. Bronkoskopik yontemler de etkili goriinse
de; tekrarlayan hastane yatislari, cogu zaman sik tekrarlanan bronkoskopi gerekliligi,
kesin ¢oziimiin belirsizligi nedeniyle hastalar i¢in hem tedaviye uyum zor olmakta hem
de yasam kalitesini olduk¢a etkilemektedir.

Sistemik yada lokal etkili ¢esitli ilaglar denenmis olup, basarili olundugunu
bildiren az sayida calisma da bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin sayisi arttikca tedavide
yeni ufuklar acilacaktir.

D-valin invitro ortamda uzun yillardir kullanilan bir ajandir(21). Invitro
kosullarda uygun ortamda fibroblastlar hizla ¢cogalmakta ve baskin hiicreler haline
gelmektedir. Ortamda D-valin bulunmasi: fibroblast aktivitesi ve c¢ogalmasini
baskilamakta, bdylece ortamda primer ¢ogalmasi istenen hiicrelere daha elverigli
cogalma imkani saglanmaktadir(158, 159).

Solunum epiteli tizerine D-valin le yapilmis az sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Invitro kosullarda D-valin bulunan ortamda epitel hiicreleri giivenle izole
edilebilmektedir (160). Calismamizda literatiir bilgileriyle uyumsuz olarak D-valin in
fibroblastlar iizerine etkisinin oldugu konsantrasyonlarda epitel hiicrelerini de
baskiladigini bulduk.

Invitro kosullarda D-valin in fibrozisi etkiledigi konsantrasyonlarda epitel de
etkilenmis goriinse de invivo kosullarda fibrozisin nasil etkilendigini gormek iizere

calismada hayvan modellemesi olusturuldu.
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Trakeal stenozda fibrozisin hangi genetik mutasyonlar sonucu olustugu
bilinmemektedir. Calismamizda ekonomik nedenlerle genetik mutasyonlara bakilamada.

Tavsanlar uzun bir servikal trakeaya sahiptir. Bu nedenle trakeal arastirmalarda
kullanima son derece uygun deney hayvanlaridir. Ayrica domuz ve koyun gibi biiylik
hayvanlarin aksine daha kolay erisilebilir ve yonetilmesi daha kolay hayvanlardir.
Tavsanlar filogenetik olarak primatlara daha yakindirlar. Bu nedenle diger deney
hayvanlarma gore insan genetik ¢esitliligini daha dogru bicimde taklit ederler. Son
olarak tavsan trakeal anatomisi insan trakeasina ¢ok benzer (142, 143). Bu nedenlerle
calismamizda tavsan modellemesi kullanilmistir. Koyun, kopek gibi daha biiylik
hayvanlarla calisilarak daha kolay gozlem ve daha uzun siireler postoperatif izlem
imkan1 saglanabilir.

Deney hayvanlarinda uzun yillardir uygulanan ¢esitli trakeal stenoz
modellemeleri bulunmaktadir(148, 161). Calismamizda trakeostomi acgilmasi ve
konulan siiturlarin yabanci cisim etkisi ile graniilasyon dokusu olusturulmasit modeli
kullanildi. Tek seferde uygulanmasi, tekrarlayan bronkoskopik — girisimler
gerektirmemesi, lokal ilag uygulanmasina olanak saglamasi nedeniyle bu yontem
uygulandi. Postoperatif yara bakimi gerekliligi, uygun asepsi kosullarinin saglanmasi,
enfeksiyona agik olmasi, siiturlara karsi alerjik reaksiyon, cerrahin uygulama tecriibesi
gibi nedenler bu modellemenin kisithliklaridir. Caligmamizda postoperatif kontrol
grubunda bir hayvan 14. giinde muhtemel siitur yetmezligi sonrast derin boyun
enfeksiyonu ve mediastinit nedeniyle exitus oldu. Entiibe bekletme veya bronkoskopik
cesitli abrazyon yontemleri ile stenoz olusturma modelleri tekrarlayan uygulama
gerekliligi ve uzun siireli takip ihtiyaci nedeniyle kopek, koyun gibi daha biiyiik
hayvanlarda uygulanabilir. Calismamizda tavsan kullanildigi i¢in bu modeller tercih
edilmedi.

Trakeal stenoz modeli olusturulmus c¢alismalarda stenoz olusma siiresi 9-42
giin, stenoz indeksi ise %22-%97 arasinda degisen oranlarda gozlenmektedir(149, 151,
162). Caligmamizda 15. giinde %20-%90 aras1 degisen oranlarda inflamasyon ve
fibrozis ylizdesi elde ettik. Postoperatif bekleme siiresi uzatilarak daha yiiksek fibrozis
oranlar1 ve daha yliksek stenoz indeksi oranlari elde etmek miimkiin olabilir.

Intralezyonel yada bronkoskopik olarak lezyon iizerine topikal ilag
uygulamalar1 iizerine literatiirde calismalar bulunmaktadir (131, 132, 136, 163).

Mitomycin C bu konuda bilinen etkinligi kanitlanmis en 6nemli ajandir (164).
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Ancak sistemik ve lokal yan etkileri ve piyasada temin zorlugu nedeniyle
yaygin kullanima gecilememektedir. Caligmamizda Mitomycin C yi piyasadan temin
edemedigimiz i¢in kullanamadik.

Topikal ve intralezyonel steroid uygulamalari lizerine basari bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Calismamizda hem uzun etkisi, hem de inflamasyon ve fibrozis iizerine
etkisi bilinen deksametazonu kullandik.

Trakeal stenozda submukozal kalinligin fibrozis derecesi ve inflamasyonun
siddetine bagl olarak arttig1 bilinmektedir(165). Calismamizda submukozal kalinlik
acisindan karsilastirildiginda kontrol grubu SF,deksametazon ve D-valin grubuyla
anlamli olarak farkli bulundu. Ancak bu fark literatiiriin tam tersine kontrol grubunda
submukozal kalinligin daha az olmasi lehinedir. Enjeksiyon yapilan gruplarda ise kendi
aralarinda bakildiginda deksametazon ve D-valin uygulama grubunda goreceli olarak
SF uygulama grubuna gore submukozal kalinlik daha az olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,989 ve p=0,584). Diger gruplarda submukozal
kalinligin daha fazla olmasi, enjeksiyona ve submukozal alana verilen sivi voliimiiniin
lokal hasar olusturmasina bagli olabilir.

Inflamasyon ve fibrozis oranm1 ne kadar yiiksek ise stenoz indeksi o kadar
yiiksek olmakta ve trakea liimeni o kadar daralmaktadir. Gruplar arasi fibrozis
oranlarina bakildiginda kontrol grubu ve SF uygulama grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olup kontrol grubunda fibrozis orani daha diisiiktiir. Diger
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak kontrol
grubu-Dmx grubu arasinda p=0,056 ve kontrol-D-valin grubu arasinda p=0,057
bulunmustur. Bu p degerleri calismada daha ¢ok hayvan olmasi durumunda p<0,05
olarak istatistiksel olarak anlamli farka ulasilabilecegi yoniinde yorumlanabilir.

Submukozal kalinlikta oldugu gibi inflamasyon ve fibrozis oraninda da
beklenenin tersine enjeksiyon yapilan tiim gruplarda kontrol grubuna gdre daha yiiksek
reaksiyon gozlendi. Bu durum enjeksiyonun olusturdugu lokal hasara ve submukozal

alana verilen s1v1 voliimiine bagli olabilir.



6. SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismada, D-valin in invitro kosullarda yliksek
konsantrasyonlarda fibroblast hiicrelerini baskiladigi; ancak ayni zamanda epitel
hiicrelerinin de ¢ogalmasma engel oldugu gériildii. Insanlardan elde edilen dokularla
primer hiicre kiltlirii yapilmis olmasi ve canli insan hiicreleri iizerine etkilerinin
goriilmesi  agisindan  calisma Onem arz etmektedir. D-valin in yiiksek
konsantrasyonlarda hem fibroblast hiicrelerini, hem de epitel hiicrelerini baskiladigi,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii.

Invivo kosullarda ise kontrol grubunda submukozal kalinlik agisindan
bakildiginda SF, deksametazon ve D-valin grubundan istatistiksel olarak anlamli farkl
bulundu. Ancak bu fark beklenen etkinin tam tersine kontrol grubunda kalinligin daha
az olmas1 yoniindedir.

Fibrozis oranlarina bakildiginda kontrol grubu SF grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulundu. Ancak bu fark beklenenin aksine kontrol
grubunda fibrozis oraninin da daha az olmasi yoniindedir. Deksametazon-kontrol grubu
arasinda fibrozis oranlar1 agisindan p=0,056 ve D-valin-kontrol grubu arasinda p=0,057
dir.

Sonug olarak bu c¢alisma trakeal stenozun hem invitro hem invivo kosullarda
arastirildigi ve D-valin in bu amacla denendigi ilk ¢alisma olmasiyla literatiirde 6zgiin
bir yer kazanacaktir. Calismamiz trakeal stenoz gibi kisinin giinliikk yasam kalitesini
onemli Ol¢lide bozan, hatta hayatim tehlikeye sokan bir patolojinin daha c¢ok
incelenmesi ve tedavisi ilizerine yeni c¢aligmalar yapilmasi yoniinde yol gosterici
olabilecektir.

fleri ¢alismalarda invitro kosullarda fibrozis iizerine etkisi oldugu diisiiniilen
daha fazla ajan denenerek ve farkli doz araliklar1 kullanilarak, invivo kosullarda hayvan
sayist arttirillarak ve daha biiyiik hayvanlar kullanilarak calismamizin genis oOlcekli
boyutlarda yapilmasi literatiire daha fazla katki saglayacak ve tedavi yoniinde yeni

ufuklar agacaktir.
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