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III. ÖZET 

 
TRAKEAL STENOZDA D-VALİN ETKİSİ; İNVİTRO VE İNVİVO DENEYSEL 

ÇALIŞMA 
 

Dr. Mehmet Akif EKİCİ  
Uzmanlık Tezi, Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Ahmet ULUŞAN 
Haziran 2022, 72 Sayfa 

 
Amaç: Bu çalışmada hücre kültüründe fibroblastları seçici olarak uzaklaştırmak 

için kullanılan bir molekül olan D-valinin fibroblastların çoğalmasını inhibe ederek 
trakeal stenoz tedavisindeki yerini göstermeyi amaçladık. 

Yöntem: 
İnvitro deneysel çalışma: Çeşitli nedenlerle lobektomi veya pnömonektomi 

yapılan 10 hastanın ameliyat eksplantlarından, tanı için patoloji tarafından kullanılan 
materyalden arta kalan doku kullanıldı. Aynı hastadan hem bronş epitel hücre kültürü 
hem fibroblast kültürü elde edildi. İlk 4 hastanın kültürleri standardizasyon için 
kullanıldı ve beş D-valin konsantrasyonu (10,12.5,15,17.5,20 mM) belirlendi. Sonraki 6 
hastanın örnekleri her birinden bronş epitel ve bağ doku ayrı ayrı ekildi ve beş farklı D-
valin konsantrasyonu ve serum fizyolojik uygulanan altı grup oluşturuldu. Her hastanın 
epitel ve bağ dokusu kültüre edildi. Ancak teknik sebepler ve dokuların farklı üreme 
hızları nedeniyle eş zamanlı kültür edilip çalışılamadı. Bu yüzden her doku kültür 
edildi, ama %70 yayılım gösteren hücreler deneye alındı. Hücre kültürleri 96 kuyucuklu 
(ml/2000hücre) platelerde %70-80 oranında yüzeyi kaplar hale geldiklerinde, D-valinin 
farklı konsantrasyonları (10,12.5,15,17.5,20 mM) ile 24 saat süre ile inkübe edildi. 
Hücrelerin canlılığı MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- 
tetrazoliumbromide) yöntemi ile değerlendirildi. Kısaca, kültür vasatı 1 mg/ml MTT 
(Sigma) içeren SF vasatı ile değiştirilerek 37 C de 30 dk süre ile inkübe edildi. Daha 
sonra MTT solüsyonu dökülüp, hücrelerin üzerine DMSO (Sigma) konuldu. Renkteki 
değişim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 550 nm’de okundu. D-valin in 
en uygun inhibe edici dozları tespit edildi. 

İnvivo Deneysel Çalışma: 20 (yirmi) adet yetişkin Yeni Zellanda beyaz tavşanı 
(2 ila 3,4 kg) randomize 4 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup serum 
fizyolojik (SF) uygulanan grup, üçüncü grup lokal steroid (Deksametazon 2 mg) 
uygulanan grup, dördüncü grup D-Valin uygulanan grup olmak üzere, her grupta 5 
tavşan yer aldı. Tüm hayvanlara standart cerrahi prosedür uygulanarak trakeal stenoz 
indüklendi. 15. günde kontrol grubunda bulunan hayvanlar aşırı doz pentobarbital ile 
sakrifiye edildi, trakeal stenoz oluştuğu histopatolojik olarak gösterildi. Takip eden 
günlerde diğer gruplarda da aynı cerrahi yöntem uygulanarak cerrahi sırasında ikinci 
gruba serum fizyolojik, üçüncü gruba deksametazon(2 mg/0,5 ml), dördüncü gruba D-
valin (20 mM/0,5 ml) tek seferde uygulandı. 15. günün sonunda tüm hayvanlar sakrifiye 
edilerek trakeaları histopatolojik olarak incelendi.  
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Bulgular:  
İnvitro Deneysel Çalışma: Epitel ve bağ doku kültürlerinde SF ve 5 farklı D-

valin konsantrasyonu arasında anlamlı fark bulunmadı. 20 mM konsantrasyonda epitel 
ve bağ doku kültürleri arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon bulundu. 

İnvivo Deneysel Çalışma: Kontrol grubu tavşanlarda submukozal kalınlık 
literatürün aksine diğer gruplardan daha az görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p=0,004, p=0,006, p=0,022). SF, deksametazon ve D-valin grupları arasında 
anlamlı fark bulunmadı. Fibrozis oranlarına bakıldığında kontrol grubu ile SF 
uygulanan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu; ancak kontrol 
grubunda fibrozis oranı daha düşüktü (p=0,001). Kontrol grubu ile diğer iki grup 
arasında ve SF, deksametazon ve D-valin gruplarının kendi aralarında 
karşılaştırılmasında ise anlamlı bir fark bulunmadı. 

Sonuçlar: Literatür incelendiğinde trakeal stenozda D-valin etkisi üzerine bir 
çalışmaya rastlanmadı. Dolayısıyla çalışmamız bu konuda ilk olma özelliği 
taşımaktadır. Ayrıca trakeal stenoz üzerine hem invitro hem invivo çalışılması 
nedeniyle de önem arz etmektedir. D-valin in fibrozis üzerine baskılayıcı etkisi 
bilinmektedir. Ancak invitro koşullarda fibroblastları baskıladığı konsantrasyonlarda 
epitel dokuyu da etkilediği görüldü. İnvivo koşullarda ise göreceli olarak fibrozisi 
etkilediği izlendi, ancak istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilemedi. İnvitro 
koşullarda daha fazla konsantrasyon denenmesi, invivo koşullarda ise daha fazla hayvan 
sayısı ve çeşitli hayvanlarla deneyin tekrarlanması yol gösterici olacaktır. 
 

Anahtar Kelimeler: Trakeal stenoz, Fibrozis, D-valin, tavşanda trakeal stenoz 
modellemesi, Trakeal stenoz yönetimi 
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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 Uluşan 

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  : Dimetilsülfoksit 

Nm  : Nanometre 

SF  : Serum fizyolojik 

PETS  : Postentübasyon trakeal stenoz 

PTTS  : Posttrakeostomi trakeal stenoz 

CO2  : Karbondioksit 

VKİ  : Vücut Kitle İndeksi 

Mm  : Milimetre 

ECM  : Ekstrasellüler matriks 

PGE2  : Prostoglandin E2 

COX  : Siklooksijenaz 

PGES  : Prostoglandin E Sentaz 

TGF-β1 : Dönüştürücü Büyüme Faktörü b1 

EP2/EP4 : E Prostanoid 2 ve 4 

DNA  : Deoksi ribonükleik asit 

KOAH  : Kronik Obsrükktif Akciğer Hastalığı 

SI  : Stenoz İndeksi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Postentübasyon trakeal stenoz (PETS) fikri ilk kez 1800’lü yıllarda ortaya 

çıkmıştır (1). Posttrakeostomi trakeal stenoz (PTTS) ise sonradan tariflenmiş ve bu 

gruba dahil edilmiştir (2). Geçmişte nadir olarak nitelendirilse de entübasyon 

endikasyonların artışı ve bu entübasyonlar sonrası PETS oluşabileceği farkındalığının 

artması ile günümüzde daha sık gözlenen önemli bir iyatrojenik komplikasyon olmuştur 

(3, 4). PETS, benign trakeal stenozlar içinde en sık rastlanan stenoz şeklidir (5). 

Trakeaya yapılan acil girişimler sırasında kıkırdak halkanın ve komşu dokunun 

hasarlanması veya yüksek açılmış trakeostomi yeri, yüksek kaf basıncı, uzamış 

entübasyon, sık aspirasyon gerekliliğine bağlı irritasyon PETS için önemli risk 

faktörleridir. Bu faktörler ilk olarak trakeanın kıkırdak halkası üzerindeki mukozasında 

hasara ve iskemik nekroza yol açar. Bu patolojik durum sonra daha derin dokuların da 

sürece katılmasıyla granülasyon dokusu ve fibrozise ilerler, submukozal ve mukozal 

tabakada kalınlaşma ve böylece trakea lümeninde stenozla sonuçlanır(6). PETS tanılı 

ameliyata uygun olarak değerlendirilen hastada ilk tercih edilen tedavi yöntemi trakeal 

rezeksiyon ve uç uca anastomozdur (7). PETS’de ilk tercih edilen tedavi cerrahi olsa da, 

genel kabul görülen şekliyle trakea çapının 5 mm’den daha dar olduğu acil durumlarda 

ve cerrahi tedavi olamayacak hastalarda bronkoskopik yöntemler tercih edilebilir(8, 9). 

Mekanik dilatasyon: Artan çapta rijid tüpler kullanılarak yapılan bu dilatasyon yöntemi 

hızlı yanıt alınması, kısa süre içerisinde yapılabilir olması, tekrarlanabilir olması 

nedeniyle hayat kurtarıcı özelliğiyle de en sık kullanılan, tecrübeli ellerde yapılırsa da 

oldukça güvenli olan bir yöntemdir. Balon kateter ve buji ile darlık bölgesi dilate 

edilebilir. Yine web-like stenozlarda kullanılabilen, saat 11 ve 13 hizalarında darlık 

alanına kesi yapılması da bir diğer tercih edilen yöntemdir (10). Mekanik dilatasyon 

yöntemlerinin başarı oranı %40-82’dir (11). Laserasyon, rüptür, pnömotoraks, 

pnömomedastinum, hemoraji gibi komplikasyonlar görülebilir(12). Soğuk Yöntemler; 

Kriyoterapi: Nitröz oksit, karbondioksit ve sıvı nitrojen içeren dondurma yöntemidir. -

40, -60 dereceye kadar dokuyu soğutur. Dokularda koagülasyon nekrozuna yol açarak 

etki eder. Etkisi geç ortaya çıkar. Çalışmalarda çok etkili bulunmasa da işlem tekrar 

sıklığını azalttığına dair veriler mevcuttur (13, 14).  
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Sıcak Yöntemler; Argon plazma koagülasyon: Direkt temas gerektirmez, 

Kullanımı kolay ve hızlı etki gösteren bir yöntemdir. trakea duvarında derin 

penetrasyonu olmadığı için düşük komplikasyon ve kanama riskine sahip bir termal 

tedavi yöntemidir. PETS’de de kullanıma uygundur (15). Elektrokoter: Darlık alanını 

saat 3, 6 ve 9 yönlerinde keserek, koagüle eden termal tedavi yöntemidir. Ancak 

perforasyon riski yüksek olduğu için dikkatli kullanılmalıdır. Diğer termal tedavi 

yöntemlerindeki gibi kanama açısından güvenli bir yöntemdir (16). Laser: İşlem yapılan 

alanı koagüle ederek etki eden bir yöntemdir. Hızlı etkilidir ve düşük kanama riski 

nedeniyle PETS’de tercih edilebilecek yöntemlerdendir. Nd-YAG, CO2, Diot olmak 

üzere farklı tipleri vardır(17). Stentler: Cerrahiyi kabul etmeyen ya da ameliyat şansı 

olmayan olgularda hem palyasyon hem kür amaçlı kullanılırlar. Bazı hastalarda 

cerrahiye kadar geçecek zamanda hastaya zaman kazandırmak için de kullanılan 

araçlardır. Hızlı etkili bir tedavi yöntemidir. Metal ve silikon çeşitleri vardır. PETS’ler 

benign nedenli stenozlar olduğu için gereğinde çıkarılabileceğinden uygulamada metal 

stentler değil silikon stentler tercih edilir. Stenozun uzunluğu, yerleşim yeri dikkate 

alınarak düz veya stenotik stentler (silikon, polifleks) kullanılabilir(18). 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin PETS’de tek başına kullanımı önerilmemektedir. 

Diğer tedavi seçenekleri ile kombine edilerek kullanılır. Sık tekrarlanan bronkoskopik 

dilatasyon sayısını, rezeke edilecek darlık alanını ve cerrahi rezeksiyon gereksinimini 

azalttığına dair ümit verici bilgiler vardır(19). Sonuç olarak post entübasyon trakea 

stenozunda kullanılan tüm bu yöntemlere ragmen postentübasyon trakea stenozu olan 

hastalarda kesin çözüm oranı oldukça düşük kalmaktadır. Bu hastalar ya yaşamları 

boyunca tekrarlanan uzun süreli hastaneye yatışlarla boğuşmakta ya da solunum 

yolunun kapanması nedeniyle ölüm tehlikesi ile karşılaşmaktadırlar. 

D-Valine, önemli bir organik kiral kaynağıdır ve tarımsal böcek ilaçları, yarı 

sentetik veteriner antibiyotikleri ve farmasötik ilaçların sentezinde ara madde olarak 

kullanılan kapsamlı bir endüstriyel uygulamaya sahiptir. Türevleri, immün yetmezlik 

hastalıklarının tedavisi için penisilamin ve klinik antitümör tedavisi için aktinomisin D 

gibi klinik kullanımda büyük aktivite göstermiştir. D-valin, ayrıca fibroblast 

proliferasyonunu seçici olarak inhibe etmek için hücre kültüründe kullanılır(20). L-valin 

hücre büyümesi için elzemdir. Sadece D aminoasit oksidaz içeren hücreler D-valini L-

valine döndürebilir. D aminoasit oksidaz fibroblastlarda olmadığı için D-valini L-valine 

döndüremez ve çoğalamazlar. Deneysel hücre kültürü üzerine yapılan çalışmalarda 

fibroblastlar aşırı çoğalarak diğer hücreleri baskılamaktadır.  
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Fibroblastların aşırı çoğalmasını engellemek için birçok yöntem kullanılmıştır. 

Standard kültür ortamında L-valinin D-valinle değiştirilmesi yöntemi bu 

uygulamalardan biridir(21). 

Bu çalışmanın amacı; literatür bilgileri ışığında invitro ortamda hücre 

kültürlerinde kullanılan ve etkinliği bilinen D-valinin hem hastalardan alınan örnek 

dokuların kültüre edilerek çoğaltılması ile invitro olarak, hem de lokal verilerek invivo 

ortamda fibroblastları baskılayacağı ve trakeal stenoz tedavisinde rol alabileceğini 

göstermektir. 

 



 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Trakea Anatomisi ve Fizyolojisi 

Cerrahinin temelini cerrahi anatomi oluşturur. İyi bir cerrah ilgilendiği organın 

anatomik yapısını, fizyolojisini, komşu yapıları, o organ veya komşuluğundaki 

yapılarda oluşabilecek komplikasyonları en iyi bilendir. Olası bir komplikasyon 

durumunda; anatominin, yakındaki yapıların ve komplikasyonun bu yapılar üzerine 

etkilerinin bilinmesi başarı olasılığını en üst seviyeye çıkarır(22). 

Trakea; dış dünya ile akciğerler arasında gaz giriş-çıkışı ve trakeobronşial 

sekresyonların atılmasını sağlayan yarı esnek bir borudur(23). Larinksin bitiminde 

krikoid kıkırdağın alt sınırından başlayıp sağ ve sol ana bronşlara ayrıldığı karina 

seviyesine kadar uzanır. Karina genellikle T4 vertebra gövdesi seviyesinde bulunur, 

ancak mediastendeki dikey pozisyonu solunum fazlarıyla değişir(24). Trakea dış çapları 

erkeklerde yaklaşık koronal 2,3 cm, sagittal 1,8 cm ve kadınlarda koronal 2 cm, sagittal 

1,8 cm dir. Toplam uzunluğu 10-13 cm arasında değişmekle birlikte yetişkin bir erkekte 

ortalama 11,8 cm dir. Ön ve yan duvarları oluşturan C şeklinde kıkırdak halkalardan 

oluşur. Arkada membranöz duvar kıkırdak halkaların kollarını bağlayarak oval bir 

lümen oluşturur. Her bir kıkırdak halka ortalama 4 mm kalınlığında olup toplamda 

yaklaşık 18-22 adet kıkırdak halka bulunur (Şekil 1). Trakeanın duvar kalınlığı 3 mm 

kadardır(22). Trakealis kası membranöz duvarın arka yüzünde longitudinal uzanır ve 

özofagusun ön duvarına bitişiktir. Önde kıkırdak halkalar arası ince bir interkartilaginöz 

membran ile kaplıdır.  
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Şekil 1: Larinks ve Trakea önden görünüş. 

 

Trakea lümeni silyalı yalancı çok katlı kolumnar epitel ile kaplıdır. Solunum 

sırasında içeri alınan küçük partiküller ve sekresyonların atılmasını silyalar sağlar. Uzun 

süreli sigara içimi ve kronik irritasyon varlığında skuamöz metaplazi sıklıkla görülür. 

Silya tabakasının altında epitel hücreleri ve goblet hücreleri yer alır. Submukozal alanda 

bulunan mukus salgılayan bezler kanallar ile lümene uzanırlar(22). 

Trakea lümeni çocuklarda daireseldir. Yaşla birlikte değişerek erişkinde oval 

şekil alır. Erişkinde dairesel lümen de görülebilir. Lümen çapı lümen içi basınçtaki 

değişikliklerle dinamik olarak değişir. Trakealis kası öksürük sırasında kıkırdak 

halkaların kollarını birbirine yaklaştırır. Yaşlanma veya kronik obstrüksiyonla giden 

hastalıklarda trakea ön-arka çapı artarak lateral çap azalır. Buna ‘’kılıç kını trakea’’ 

denir. Trakeal halkalarda kalsifikasyon da olabilir. Kronik obsrüktif akciğer hastalığında 

ise trakea ön-arka çapı azalır ve trakeal halkalar yumuşar. Arka duvarın genişlemesi ve 

kalınlaşması nedeniyle zorlu ekspirasyon sırasında lümende kapanma olabilir(22, 24). 

Erişkinde trakea boyunda önde yerleşimlidir. Karinaya ilerlerken mediastende arkaya 

doğru uzanır. Bu iniş açısı çocuklarda daha keskindir. Omurgadaki kifotik değişiklikler 

ve sol ana bronşun aortik arkın altında kalması nedeniyle yaşla birlikte daha yatay olma 

eğilimindedir(24). Trakea komşulukları ve yerleşimi nedeniyle servikal ve torasik 

olarak iki bölümde incelenebilir. Servikal trakea boyundaki sternum üst sınırına kadar 

olan trakea bölümünü ifade eder.  
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Servikal alanda cilt altında boynun anterolateral kısmını saran yüzeyel kas 

tabakası olan platisma bulunur. Platismanın lifleri mandibula üzeri dokulardan m. 

pektoralis major ve m. deltoidusun üzerine kadar geniş bir alanda yayılır (Şekil 2). 

Platismanın altında konsrüktör kaslar(digastrik, stylohyoid, geniohyoid ve mylohyoid 

kaslar) bulunur(23). 

 

Şekil 2: Platisma kası. 

Servikal trakeada nötral pozisyonda yenidoğanda yaklaşık 10 kıkırdak halka 

bulunurken, çocuklarda 8 yetişkinlerde yaklaşık 6 kıkırdak halka bulunur ancak bu 

kişinin boyun yapısına ve ekstansiyon durumuna göre farklılık gösterir. Yetişkinlerde 

servikal trakeanın genellikle ilk 4 halkası tiroid dokusu altındadır. Bu nedenle servikal 

trakeaya ait cerrahi işlemler sırasında tiroid dokunun istmusundan ayrılarak lateralize 

edilmesi gerekebilir(23). 

Torakal trakea yaklaşık 5-8 cm uzunluktadır. Torasik inlet girişi sternal 

çentikten başlayarak 4. torakal vertebra seviyesinde iki ana bronşa ayrıldığı karina 

seviyesine kadar uzanır. Burada 4. torakal vertebra seviyesi cerrahi açıdan önemli bir 

lokalizasyondur. Vena azygos bu seviyede vena cava süperiorla birleşir. Brakiosefalik 

arter (innominate arter) trakeayı önden çaprazlar. İnnominate arterin üzerinde 

brakiosefalik ven yine bu alanda trakea ile komşuluk gösterir. Pulmoner arter sağ ve sol 

ana dallarına bu seviyede ayrılarak devam eder. Yine bu alanda trakeanın arkus aorta ve 

asendan aorta ile önden ve soldan yakın komşuluk ilişkisi vardır. Sağda nervus vagus 

trakea sınırı boyunca ilerler ve karina seviyesinde kalbe çok sayıda kollateral dal verir. 

Solda nervus laringeus rekürrens özofagus ile trakea sınırında seyreder ve arkus aortayı 

kanca şeklinde dolanır (Şekil 3) (24). 
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Şekil 3: T4 vertebra seviyesinde trakeanın komşulukları. 

 

2.2. Trakeanın Beslenmesi: 

Servikal trakea İnferior tiroid arterden gelen dallarla beslenir. Bu dallar her iki 

tarafta rekürren laringeal sinirin önünden veya arkasından geçebilir. Süperior tiroid arter 

trakeayı doğrudan besleyen dallar vermez. Tiroid dokusu içinde ve etrafında inferior ile 

anastomozlar yaparak dolaylı olarak trakeanın beslenmesine katılır. Torasik kısım 

innominate, subklavian ve bronşial arterlerden dallarla beslenir. Ayrıca inferior tiroid 

arterden de torakal bölüme dallar uzanır ve bronşial arterlerden gelen dallarla 

anastomoz yapar(22). 

Trakea tüm uzanımı boyunca lateral duvarlardan segmental giriş yapan 

damarlanmalar sayesinde beslenir. Bu nedenle rezeksiyonlarda komplikasyonların 

önlenmesi ve yönetiminde beslenmenin köken aldığı damardan çok segmental dağılım 

önemlidir. Her bir trakeal dal interkartilaginöz alandan submukozaya doğru ilerler ve 

trakeal kıkırdak halkaların beslendiği kılcal yatağı oluşturur. Kıkırdak halkaların dış 

yüzeyinde damar ağı yoktur. Bu yüzden endolüminal bası kıkırdaklarda iskemik 

nekroza neden olur(22, 23). 

Segmental arterler trakea duvarında bir iki kıkırdak halka kadar yukarı ve aşağı 

uzanır. Karşıdan gelen dallarla anastomoz yaparak sonlanır. Kan akışının bu düzeni 

trakeal anastomozlarda diseksiyonu anastomoz hattının iki yanında 1-2 cm olacak 

şekilde sınırlar (Şekil 4) (24).  
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Şekil 4: Trakea beslenmesi, Segmental dağılım. 

2.3. Trakea stenozu: 

Trakea stenozu; konjenital veya edinsel nedenlerle trakeada darlık oluşması ve 

lümen çapının azalmasına bağlı olarak solunum yolunun daralmasıdır. Konjenital 

nedenler arasında trakeomalazi, kardiovasküler anomaliler, konjenital tümörler 

sayılabilir. Edinsel olarak en sık şekli entübasyon sonrası iyatrojenik görülen stenozdur. 

Görülme sıklığı %0,6 ile %21 arasında değişmektedir(25). Trakeostomi sonrası görülme 

oranı ise %2,6 ile %30 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (26, 27).Nonneoplastik 

nedenler arasında sistemik hastalıklar, enfeksiyöz trakeobronşit, kılıç kını trakea 

deformitesi, trakeobronkopati osteokondroplastika, bronkolitiazis azalan sıklıkta 

sayılabilir. Amiloidoz, inflamatuar bağırsak hastalığı, tekrarlayan polikondrit, 

sarkoidoz, wegener granülomatozunda da görülme sıklığının arttığı bildirilmiştir(27).  

Tüberküloz akut enfeksiyon döneminde trakeobronşial darlık yapmakla birlikte 

enfeksiyondan 30 yıl sonra dahi sekel değişikliklerle darlığa yol açabildiği gözlenmiştir 

(28). Tüberküloz genellikle distal trakea ve proksimal bronşları tutar. İzole trakeal 

tutulum nadir görülür. Trakeada iki mekanizmayla darlık yaptığı düşünülmektedir. 

Birincisi enfekte sekresyonların hava yoluyla trakeaya taşınması ve submukozal 

yerleşmesi ve mukozada sığ ülsere lezyonlar oluşturması, ikincisi ise komşu mediastinel 

tüberküloz lenfadenopati ve bu yapılara bitişik trakea ve ana bronşlarda komşuluk veya 

invazyon nedeniyle darlık oluşturmasıdır (29). Tekrarlayan polikondrit ataklarında 

öncelikli tutulum larinks ve subglottik bölgede gözlenir. Hastalık ilerledikçe distal 

trakea ve bronşlarda da görülmeye başlar.  
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Hastalık kondral ve perikondral bölgede akut inflamasyonla karakterizedir. 

Sonrasında ise kıkırdak dokuda çözünme ve fibrozis ile lümende şiddetli daralma 

izlenir. Ayrıca kıkırdak desteğinin kaybına bağlı trakeomalazi de eşlik eder. 

Patognomonik histolojik ve laboratuar bulgusu yoktur. Tanı klinik olarak konulur (30). 

Wegener granülomatozu nekrotizan granülomatöz enflamasyon ve vaskülitle 

karakterizedir. Klasik olarak üst solunum yolu, akciğer ve böbrekleri tutar. Subglottik 

stenoz hayatı tehdit eden ilk bulgu olarak ortaya çıkabilir. Trakeal tutulum daha az 

görülür. Tanı klinik ve histopatolojik bulgularla konulur (31). Bronkolitiazis 

peribronşial ve paratrakeal kalsifiye olmuş lenf nodlarının trakeobronşial ağacı 

aşındırdığı ve lümen içi darlık oluşturduğu nadir gözlenen darlık sebeplerindendir. 

Mycobacterium tuberculosis veya Histoplasma capsulatum gibi mantarların neden 

olduğu granülomatöz lenfadenitin geç bir komplikasyonu olarak kabul edilir. Tanı 

malignite bulgusu olmaksızın bilgisayarlı tomografide bronşial lümende kalsifiye 

materyal olması ve bronkoskopik biyopsi örneği ile konulur(32). 

Amiloidoz; amiloid birikimi ile karakterize sistemik bir hastalıktır. Solunum 

yollarında fokal veya diffüz tutulum gözlenebilir. Trakea ve ana bronşlarda amiloid 

birikmesi, duvar kalınlaşması ve lümen daralması ile kendini gösterir. Amiloid 

mukozada çok odaklı birikir ve distrofik kalsifikasyon vardır. Tanı histopatolojik olarak 

amiloid depozitlerin gösterilmesi ile konur(33). Kronik inflamatuar bağırsak 

hastalıklarında; özellikle ülseratif kolitte ülseratif trakeit ve buna bağlı darlık nadir 

olarak görülebilir. Mukozal ve submukozal kronik inflamasyon ve fibrozis ile kendini 

gösterir. Trakeobronşial lümende düzensiz duvar kalınlaşması ve daralmaya neden olur 

(34). 

Post entübasyon trakea stenozu fikri ilk kez 1800 lü yıllarda ortaya atılmıştır 

(1). Entübasyon ve ventilasyon tekniklerinin geliştirilmesi, yoğun bakım şartlarının 

sağlanması ile sıklığının arttığı gözlenmiştir (4). Endotrakeal tüp veya trakeostomi 

kanül kafının düşük basınçta şişkin tutulmasının stenoz gelişme riskini önemli ölçüde 

azalttığı düşünülmektedir. Subglottik stenoz, krikoid arkta veya hemen altında yüksek 

trakeostomi bölgesinden veya endotrakeal tüp kafının yanlış yerleştirilmesinden 

kaynaklanabilir. Komplikasyonların nedenlerinin farkında olmak önlenmesi ve 

yönetiminde önemlidir(35). 
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2.4. PETS Risk Faktörleri: 

PETS; günümüzde en sık rastlanan benign trakeal stenoz şeklidir. Risk 

faktörlerine bakıldığında; kadın cinsiyet, laringofaringeal reflü, ileri yaş, düşük kan 

basıncı, diyabet, obezite, kardiyovasküler hastalık varlığı, diabetes mellitus, hipotiroidi, 

astım, hiperlipidemi, romatolojik hastalıklar, anemi, nötropeni, kortikosteroid kullanımı, 

sekresyon fazlalığı, geçirilmiş infeksiyon varlığı, otoimmün hastalıklar, uyku apnesi, 

radyoterapi görmüş olmak suçlanan faktörlerdir(36-38). 

Trakea stenozlu hastalarda kadın cinsiyet ve ileri yaş daha çok tespit edilmiş 

olsa da bunların stenoz gelişiminde etkisi olmadığı, bu hasta gruplarında yoğun bakım 

yatışları ve entübe takip oranlarının fazla olması nedeniyle bu durumun ortaya çıktığı 

düşünülmektedir. Demografik olarak etkili bulunan tek faktör vücut kitle indeksinin 

(VKİ) 32 nin üzerinde olmasıdır (38, 39). Benzer şekilde trakea stenozunda eşlik eden 

komorbidite nedenlerinden diabetes mellitus ve gastroözofagial reflü varlığında stenoz 

gelişimi riskinin arttığı görülmüştür. Bu klinik tablolar dışındaki komorbidite 

nedenlerinin trakeal stenoz gelişim riski açısından yoğun bakıma yatan stenoz 

gelişmemiş hastalarla karşılaştırıldığında aralarında fark olmadığı görülmüştür (39, 40).  

Trakeostomi hava yolu tıkanıklığında veya uzun süreli solunum yetmezliğinde güvenle 

uygulanan bir cerrahi prosedürdür(41). Trakeostominin ilk bilinen tasviri M.Ö. 3600 

lerde Mısır tabletlerinde geçmektedir (42). İlk başarılı trakeostomi, 1546'da Antonio 

Musa Brasavola tarafından, büyümüş tonsillerden kaynaklanan hava yolu tıkanıklığının 

giderilmesi için yapılmıştır(43). 20. yüzyılın başlarına kadar trakeostomi yalnızca üst 

hava yolu tıkanıklıklarında rahatlatma amacıyla kullanılmıştır. Günümüzde daha çok 

uzun süreli mekanik ventilasyon desteği gereken hastalar için kullanılmaktadır (44). 

Yoğun bakım hastalarında en yaygın endikasyonu uzun süreli mekanik ventilasyon 

ihtiyacıdır. Ventilatörle takipli hastaların yaklaşık %10 unda trakeostomi açılmaktadır. 

Ancak en uygun zamanlama ve hasta seçiminde klinikler arası çok fark bulunmaktadır 

(45). Erken trakeostomi tanımı çalışmalar arası farklılık göstermekle birlikte kabul 

gören genel tanım entübasyon sonrası 3-10 günü kapsamaktadır. Gözlemsel 

çalışmalarda daha erken trakeostomi zamanlamasının mekanik ventilasyonda daha kısa 

süre kalma ve yoğun bakım ve hastanede kalış süresinde azalma ile ilişkili olduğu, 

ancak hastane mortalitesi ile ilişkili olmadığı belirlenmiştir (46).  
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Trakeal stenoz;  trakeostominin geç komplikasyonlarından biridir (47). Açık ve 

perkütan trakeostomi karşılaştırıldığında perkütan trakeostomi açılan hastalarda stenoz 

gelişme riski benzer oranlarda bulunmuştur (48). Ancak perkütan yöntemde stenoz 

gelişme riskinin 3-4 kat arttığını bildiren yayınlar da mevcuttur (26). 

Hem postentübasyon trakea stenozunda hem de posttrakeostomi trakea 

stenozunda en çok suçlanan etiyolojik neden endotrakeal tüp veya trakeostomi kanül 

kafının yüksek basınçlı takibidir. Kaf basıncının 20-30 cm H2O aralığında olması 

istenir. Ancak bunu palpasyonla sağlamak çoğu zaman mümkün olmamaktadır. Bir 

çalışmada entübe hastalarda palpasyon tekniğiyle hastaların %73 ünün basıncı izin 

verilen aralıkta olduğu bulunmuşken; aynı hastaların kaf basıncı manometre ile 

ölçüldüğünde % 91 inin uygun aralıkta olmadığı saptanmıştır(49). Yüksek kaf basıncı 

bölgesel kan akımını bozarak önce inflamasyon, mukozal hasar ve iskemik nekroza 

neden olur. Daha sonra paratrakeal bağ dokunun da sürece katılmasıyla granülasyon ve 

fibrozis gelişir. Sonuçta submukozal ve mukozal kalınlaşma ve lümende daralma 

oluşur. Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada kaf yüzeyinin geniş tutulması ile 

basıncın kapiller kan dolaşımına etkisinin azaltılabileceği belirtilmiş, ancak yine de 30 

cm H2O basıncın üzerine çıkılmaması önerilmiştir (50). 

Entübasyon tüpünün veya trakeostomi kanülünün çapı da mukozal hasar ve 

trakea stenozu oluşturma riskinin artmasında önemlidir. Hastanın boyu, cinsiyeti, 

hastanın ne amaçla entübe edildiği, ne kadar süre entübe kalacağı, anestezistin tercihi 

gibi pek çok faktör tüp çapının belirlenmesinde etkilidir. Genel kabul ventilatörle uzun 

süreli takibi gereken hastalarda daha geniş entübasyon tüpü kullanılması yönündedir. 

Bernoulli yasasına göre, bir tüpteki direnç, tüpün uzunluğu ile doğru, yarıçapı ile ters 

orantılıdır. Dolayısıyla daha küçük çaplı tüpler daha yüksek ventilatör basınçlarına 

neden olmaktadır(51). Bir çalışmada 6 mm lik bir tüpte solunum işinin 9 mm lik bir 

tüpe göre %490 arttığı bulunmuştur (52). Büyük çaplı entübasyon tüpü entübasyon 

sırasında üst solunum yolları ve özofagusta hasara yol açabilir. 2-8 saat entübe kalan 

100 hastanın retrospektif incelendiği bir çalışmada % 90 ında 6 ila 10 ay sonra çekilen 

tomografilerinde skar dokusu, laringosel gibi anormal bulguların olduğu bulunmuştur 

(53). Endotrakeal tüp çapı 7,5 dan büyük olduğunda özellikle obez hastalar (VKİ>30) 

için stenoz riskinin 5 kat arttığı bildirilmiştir (54, 55).  
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2.5. Patogenez: 

Etiyopatogenezde en çok kronik inflamasyon ve fibrozisin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Fibrozis; özellikle kronik inflamatuar bozukluklar sırasında olmak 

üzere birçok doku hasarı tipini takiben düzensiz hale gelen doku onarım yanıtının bir 

sonucudur. Dokular yaralandığında, lokal doku fibroblastları aktive olur, inflamatuar 

mediatörlerin salgılanmasını ve birlikte yara iyileşme yanıtını başlatan ekstrasellüler 

matriks(ECM) bileşenlerinin sentezini arttırır. Hasar küçük olduğunda veya 

tekrarlamadığında, yara iyileşme tepkisi etkilidir. Daha sonra hızla elimine edilen fazla 

ECM bileşenlerinin yalnızca geçici bir birikimi ile sonuçlanır ve normal doku 

mimarisinin restorasyonunu kolaylaştırır. Genetik etkiler, yaşlanma, enfeksiyon ve 

inflamasyona karşı vücudun vereceği yanıt, yara iyileşmesinin ilerleyici fibrozise mi yol 

açacağını yoksa etkili onarımla mı sonuçlanacağını belirler(56).  

Çeşitli nedenlerle oluşan epitelyal veya endotelyal hasar, birbirine bağlı 

karmaşık yara iyileştirme programlarını tetikler. Öncelikle pıhtılaşma yolu tetiklenir, 

ardından akut inflamasyon ve yerleşik makrofajlar, nötrofiller ve dendritik hücrelerin 

aktivasyonu gelir. Epitelyal ve doğal immün hücre kaynaklı sitokinler daha sonra 

adaptif immün yanıtın aktivasyonunu etkiler. Doku hasarı ayrıca adaptif bağışıklık 

tepkisini doğrudan aktive edebilir. İnflamatuar ve immün aracılar (sitokinler, 

kemokinler ve serbest radikaller), yerleşik sessiz fibroblastların miyofibroblastlara 

dönüşümünü uyarır ve anjiyojenezi ve ECM bileşenlerinin üretimini aktive eder. Ayrıca 

tetikleyici faktörü ortadan kaldırmaya çalışır. Tetikleyici faktörlerin ortadan 

kaldırılamaması, inflamatuar yanıtı şiddetlendirerek kronik bir yara iyileşme yanıtına 

yol açar. Sonuçta doku hasarı, onarımı ve rejenerasyonu tekrarlayan süreçlerle fibrozis 

ile sonuçlanır (Şekil:5) (57). 
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Şekil 5: Yara onarımı ve Fibrozis TSLP, thymic stromal lymphopoietin; Ab, antibody; PMN, 

polymorphonuclear leukocyte; EOS, eosinophil; Baso, basophil; Mast, mast cell. 

 

Vücutta bulunan her bağ dokusu, yara onarımının bir parçası olarak aşırı skar 

oluşumuna neden olabilir. Derideki yara iyileşmesinin aksine, hava yolu mukozasının 

iyileşmesi üzerine kapsamlı araştırmalar bulunmamaktadır. Keloid oluşumu, büyüme 

faktörleri ve inflamatuar mediatörler tarafından şiddetlenen anormal fibroblast aktivitesi 

ile bağlantılıdır. Prostaglandin E2 (PGE2), siklooksijenazlar (COX) ve sentazlar 

(PGES) tarafından araşidonik asitten sentezlenir. İnflamatuar bir aracı ve fibroblast 

modülatörü olarak görev yapar. PGE2, aktin hücre iskeletini bozan ve dönüştürücü 

büyüme faktörü-b1(TGF-β1) ile indüklenen kolajen I ve III sentezini tersine çeviren bir 

EP2/EP4-cAMP mekanizması aracılığıyla keloid fibroblast göçünü ve kasılmasını 

azaltmaktadır. Bozulmuş fibroblast PGE2 üretimi keloid oluşumu ile ilişkilendirilmiştir. 

PGE2'nin keloid oluşumu sırasındaki antifibrotik etkileri, anormal parakrin fibroblast 

sinyali nedeniyle azalmaktadır (58).Hipertrofik skarların veya keloidlerin anormal 

fibroblast aktivitesinin sonucu olduğu bilinmektedir.  
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Bir çalışmada TGF-β1 in, keloid veya normal dermisten türetilen kültürlenmiş 

insan fibroblastlarında DNA sentezini ve kollajen ekspresyonunu farklı şekilde etkileme 

potansiyeli araştırılmış ve TGF-β1 in keloidden türetilen fibroblastların DNA sentezini 

ve kollajen sentezini normal dermisten türetilen fibroblastlardan daha fazla uyardığı 

bulunmuştur(59, 60). 

 

2.6. İnflamasyon ve Fibrozis: 

Doku onarımı tüm organlarda inflamasyonla başlar. Akut inflamasyon saniyeler 

ve dakikalar içerisinde gerçekleşir ve dokuda lokal ödem ve nötrofillerin infiltrasyonu 

mevcuttur. Kronik inflamasyon günler, bazen haftalar hatta yıllar içerisinde devam eden 

lenfosit ve makrofaj hakimiyetinde vasküler proliferasyon ve fibrozisin gerçekleştiği bir 

süreçtir. 

Akut inflamasyonun erken evrelerinde, polimorfonükleer granülositler 

(polimorflar) baskın hücrelerdir. Daha sonra inflamatuar yanıtın yoğunluğu azalır ve 

polimorf infiltrasyonun yerini monosit infiltrasyonu alır. Bu aşamada apopitoz ile 

polimorflar kaybolur. Monositler ekstravasküler dokuya ulaştığında daha büyük 

fagositik makrofajlar haline dönüşür ve bu da artıkların uzaklaştırılmasında görev alır. 

Makrofajların aktivasyonunu takiben,doku yıkımında (proteazlar, oksijen türevli serbest 

radikaller), kemotakside (sitokinler, kemokinler), vasküler hemodinamide (tromboksan 

A2, prostaglandinler) ve fibrogenezde (büyüme faktörleri) yer alan çok çeşitli biyolojik 

olarak aktif aracılar salgılanır (61). Fibroblastlar hızla geçici matrikse geçer ve 

fibrogenezi başlatırlar. Hızlı çoğalmaları, yaralanmaya yanıt olarak önemli bir erken 

olaydır(62). Fibroblastlar, yeni oluşan granülasyon dokusunu oluşturan ve yaraya 

yapısal bütünlük sağlayan, çoğunlukla kolajen ve fibronektin olmak üzere ECM 

proteinlerinin ana kaynağıdır. Bu hücreler hasarlı dokuda kaldığı sürece fibrogenez 

devam eder (Şekil 6) (63). 
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Şekil 6: Fibrozis ve Yara iyileşmesi modeli. 

 

 

2.7. D-valin: 

D-Valin, önemli bir organik kiral kaynağıdır ve tarımsal böcek ilaçları, yarı 

sentetik veteriner antibiyotikleri ve farmasötik ilaçların sentezinde ara madde olarak 

kullanılan kapsamlı bir endüstriyel uygulamaya sahiptir (20, 64). Kiral terimi, 

kendisinin rotasyonuyla elde edilemeyen bir ayna görüntüsüne sahip olan cisimleri, 

özellikle molekülleri tanımlamak için kullanılır. Aynadaki görüntüsüyle kendisi birebir 

çakışmayan moleküllerdir (65). Kiral sözcüğü Yunanca el anlamına gelmektedir. İnsan 

elleri de parmakların duruşu nedeniyle çevrilerek birebir üst üste getirilemez. Glisin 

dışındaki aminoasitler kiraldir. D ve L formları bulunur (Şekil 7).  
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Şekil 7: Genel bir aminoasitin kiral görünümü. 

 

Türevleri, immün yetmezlik hastalıklarının tedavisi için penisilamin ve klinik 

antitümör tedavisi için aktinomisin D gibi klinik kullanımda büyük aktivite göstermiştir. 

D-valin, ayrıca fibroblast proliferasyonunu seçici olarak inhibe etmek için hücre 

kültüründe kullanılır(20). D-valin hazırlamak için stereo asimetrik sentez(66), 

indüklenmiş kristalizasyon(67), kimyasal çözünürlük(68) ve mikrobiyal 

hazırlama(64)gibi yöntemler bulunmaktadır. En çok kullanılan yöntem uygulama 

kolaylığı, çevre dostu yapısı daha ucuz ve kısa süreli olması nedeniyle mikrobiyal 

hazırlama yöntemidir. 

D-Valin, zirai ilaçların kimyasal sentezinde kiral ara madde olarak kullanılır. D-

valinden hazırlanan Fluvalinate, lepidoptera(kelebekgiller) ve diptera(meyve sineği) 

böceklerine karşı etkilidir ve yaygın olarak kullanılır(69). Ayrıca Fluvalinate, bal 

arılarında yıkıcı bir parazit olan varroa akarını kontrol etmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır(70). 

D-valinden hazırlanan yarı sentetik bir pleuromutilin türevi olan Valnemulin, 

bakterilerin 50S ribozomal alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe edebilir ve 

Mycoplasma hyopneumoniae ve Brachyspira hyodysenteriae gibi mikoplazma ve 

brakispiralara karşı etkili antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Valnemulin günümüzde 

veteriner hekimlikte domuz dizanterisi ve pnömonisinde kullanılmaktadır(71). 
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D-Penisilamin (3-merkapto-D-valin), yapısında D-valin bulunan bir farmasötik 

ajandır. Kollagen çapraz bağlanmasını engelleyerek, skleroderma, pulmoner fibrozis, 

romatoid artrit ve Wilson hastalığı gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (72-

74). 

Aktinomisin D, DNA transkripsiyonunu inhibe etmesi ile kullanılan etkili bir 

kemoterapötik ajandır. Özellikle gestasyonel trofoblastik tümörlerde birinci sıra 

kemoterapide uygulanmaktadır(75). 

D-valin hücre kültüründe fibroblastları seçici olarak ortamdan uzaklaştırmak 

için kullanılır. Epitel doku hücre kültürü fibroblastların epitel hücrelere göre yüksek 

proliferatif özelliği nedeniyle ciddi şekilde sınırlanmaktadır. L-valin hücre büyümesi ve 

protein sentezinde kullanılan önemli bir amino asit izomeridir (76). D-valin bulunan 

ortamda D- amino asit oksidaz enzimi varsa D-valin L-valine çevrilir ve hücre 

büyümesi için gerekli protein sentezi devam eder (Şekil 8). Fibroblastlarda bu enzim 

bulunmamaktadır. Bu nedenle fibroblastlar D-valin bulunan ortamda özellikle yüksek 

konsantrasyonda protein sentezleyemezler ve çoğalmaları sınırlanır (77).Yüksek 

konsantrasyonlarda D-valin (690 mg/l) varlığında uzun süreli kültürde tutulduğunda, 

endotel hücrelerinin parke taşı benzeri bir dizide büyüme, faktör-VIII antijeninin 

ekspresyonu ve temas inhibisyonunun korunması özelliklerini korudukları bulundu. Ek 

olarak, D-valin ile modifiye edilmiş ortamda büyütülen hücreler, L-valin (46 mg/l) 

içeren ortamda yetiştirilen hücrelere kıyasla, bradikinin tarafından uyarıldığında 

prostoglandin E (PGE) ye göre daha büyük oranda prostaglandin I (PG I) üretti. Yalnız 

L-valin bulunan ortamda büyütülen endotel hücre kültürlerinin D-valin le fibroblastlar 

uzaklaştırıldıktan sonra bile düzensiz ve küboidal olmayan bir dizide büyüdüğü ve 

devam eden seri geçişle polimorfizm sergilediği bulundu(78). 

 

 

Şekil 8: D-valin in D-amino asid oksidaz reaksiyonu ile L- valine dönüşümü 
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2.8. Trakeal Stenozda Tanı: 

Trakeal darlıklarda en çok görülen semptomlar; ilerleyici dispne, weezing veya 

stridor, sekresyon tıkaçlarına bağlı aralıklı obsrüksiyon atakları ve kronik öksürüktür 

(79). Tanıda ilk aşamada hastanın anamnezinde yoğun bakım yatış ve entübasyon 

öyküsü olması veya trakeostomi skarının bulunması stenoz olabileceğini akla 

getirmelidir. Hastalarda efor dispnesi genellikle ilk başlangıç semptomu olmaktadır. Bu 

hastaların çoğunlukla KOAH, konjestif kalp yetmezliği gibi komorbiditesinin 

bulunması ve bu nedenlerle sedanter yaşamaları tanıyı geciktirebilir. İstirahat halinde 

semptom olması hava yolu açıklığının %30 lara düştüğünü gösterir. İstirahat halinde 

stridor varsa veya sekresyon tıkanma atakları başlamışsa genellikle trakea çapı 5 mm ye 

kadar inmiştir(7). Takipne ve yardımcı solunum kaslarının solunuma katılımı, burun 

kanadı solunumu semptomatik hastalarda sıklıkla görülür.  

 

2.8.1. Solunum fonksiyon testleri: 

Akım volüm halkası darlığın yeri ve derecesi hakkında bilgi verebilir. Akım 

volüm halkası (F/V-döngüsü), inspirasyon ve ekspirasyon sırasında hava akımı 

hacminin inhalasyon ve ekshalasyonunun bir sunumudur. Obstrüktif, restriktif ve mikst 

paternli akciğer patolojisini gösterir(80).Akım volüm halkasına dikkat edilerek yapılan 

solunum fonksiyon testi, hava akışı obstrüksiyonunun saptanmasına yardımcı olabilir ve 

müdahalelerden sonra fizyolojik değişikliklerin izlenmesine olanak tanır. Ancak, 

özellikle trakea çapı 6-8 mm'ye indiğinde görülebilir hale gelir (81). Üst hava yolu 

darlığında akım volüm eğrisi sabit obstrüksiyon bulgusuyla düzleşir (Şekil 9) (82). 

 

Şekil 9: Solunum Fonksiyon Testleri: Çeşitli hava yolu darlıklarında akım volüm eğrisi 

görünüşleri. 
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2.8.2. Radyoloji: 

Akciğer grafisi: Genellikle normal bulgular içerir. Darlığın derecesine bağlı 

olarak trakeal hava sütununda incelme, radyolüsenside artış görülebilir. Aşağıda 

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahi Kliniğinde postentübasyon trakea 

stenozu nedeniyle takip edilen bir hastanın direk grafisi görülmektedir (Şekil 10). 

 

 

Şekil 10: Postentübasyon trakea stenozu direk grafide görünümü. 

 

Bilgisayarlı tomografi (BT): Hava yollarının gösterilmesi ve 

değerlendirilmesinde en çok kullanılan yöntemdir. Komşu mediastinel yapıları, tümöral 

dokuları ve invazyonlarını, hava yollarına basıyı değerlendirmede önemli bir 

görüntüleme aracıdır. Aksiyal, koronal ve sagittal görüntüleme yapılarak farklı 

düzlemlerde inceleme sağlanabilir (83). Aşağıda Gaziantep Üniversitesi Göğüs Cerrahi 

kliniğinde postentübasyon trakea stenozu nedeniyle takipli bir hastanın aksiyal kesit BT 

görüntüsü görülmektedir (Şekil 11). Zorlu ekspiratuar veya öksürme sırasında 

görüntüleme trakeomalazinin değerlendirilmesinde faydalıdır. Ayrıca 3D görüntüleme 

teknikleri ile sanal bronkoskopi görüntüleri elde edilebilir (Şekil 12) (84).  
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Şekil 11: Postentübasyon trakea stenozu bt görünümü. 

 

 

Şekil 12: BT eşliğinde oluşturulmuş sanal bronkoskopi görüntüsü; Karina seviyesinde trakea 

görüntüsü. 

 

Postentübasyon trakea stenozunda BT de darlık olan bölgede karakteristik ‘kum 

saati’ görünümü izlenir. Kıkırdak yıkımı mevcut olduğunda, inspiratuar/ekspiratuar BT 

görüntülemede gösterilebilen fokal bir malazi alanı gelişebilir. Hastada eğer 

trakeoözofagial fistül gelişmişse BT de gözlenebilir (85).  
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Trakeopati osteokondroplastika; trakea ve ana bronşlarda ön ve yan duvarlarda 

tipik submukozal sert nodüllerin olduğu benign bir hastalıktır. Nadir görülen bu 

hastalıkta trakeada karakteristik olarak membranöz duvar korunur ve nodüller en iyi BT 

ile değerlendirilir(86). Aşağıda BT de ön ve yan duvarlarda tipik kalsifik nodüller ve 

trakeal lümende daralma izlenmektedir (Şekil 13) (87). 

 

Şekil 13: Trakeopati osteokondropatika da tipik BT de ön ve yan duvarlarda gözlenen nodüller. 

 

Aşağıdaki şekilde Gaziantep Üniversitesi Göğüs Cerrahi kliniğinde trakeal 

stenoz nedeniyle takipli trakeopati osteokondropatika tanılı hastanın BT görüntüsü 

bulunmaktadır (Şekil 14). 

 

 

Şekil 14: Trakeopati osteokondroplastika trakeal stenozla takipli hasta bt görüntüsü. 
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Skuamöz hücreli papillom BT de en sık gözlenen benign trakeal tümördür. 

Tipik olarak invazyon bulgusu olmadan lümen içerisinde yumuşak doku olarak görülür 

(88). Daha nadir olarak hamartom, kondrom, İdiopatik laringotrakeal stenozis, 

amiloidoz, Wegener granülomatozisi gibi benign nedenlerle BT de trakea da darlık 

saptanmaktadır.  

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI): Trakea ve bronşlar BT ye göre daha 

iyi görüntülenebilir. Ancak tekrarlanmasının zorluğu ve çekimin uzun sürmesi 

nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Çocuk ve ergenlerde radyasyon olmaması 

nedeniyle BT ye göre tercih sebebidir. Ayrıca MRI mediastinel kitleler, vasküler 

halkalar gibi trakeaya dıştan bası yapan nedenlerde daha iyi değerlendirme sağlar (84). 

Fluorodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografi (PET)/CT: Malign trakeal 

tümörlerde uzak metastaz değerlendirmede ve evrelemede kullanılır.  

 

2.8.3. Bronkoskopi: 

Her tür trakeal stenoz için bronkoskopi tanıda altın standarttır. Fleksibl ya da 

rijid bronkoskopi ile darlığın yeri, derecesi, vokal kordlar ve karinaya uzaklığı, 

uzunluğu ayrıntılı olarak değerlendirilir (89). Fleksibl bronkoskopi daha çok tedavi 

öncesi darlığın tanısal değerlendirilmesi için kullanılmakta, rijid bronkoskopi ise hem 

tanı hem tedavi imkanı sunmaktadır.  

Bronkoskopik olarak darlığın derecelendirilmesi için stenoz indeksi (SI) yaygın 

olarak kullanılır. Buna göre darlık <%50 ise hafif, %50 ila %70 arası orta, darlık>%70 

ise ağır şiddette darlık olduğu söylenir. 

SI=(CSAnormal−CSAnarrowing)/CSAnormal×100%. 

(CSA: Cross-section area=Kesit alanı) (90). 

Kesit alanı ve stenoz indeksinin belirlenmesinde morfometrik bronkoskopinin 

kullanımının daha objektif olacağı bildirilmiştir. Bu yöntemde Bronkoskopik görüntü 

bir bilgisayar programına yüklenerek program tarafından kesit alanları ve stenoz indeksi 

çıkarılmaktadır (Şekil 15) (91).  
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Şekil 15: Morfometrik bronkoskopi yöntemi ile stenoz derecelendirilmesi. 

 

Dinamik fleksibl bronkoskopi trakebronkomalazide altın standart tanı yöntemi 

olarak bildirilmektedir. Bu yöntemde inspiryum ve ekspiryumda görüntüleme 

sağlanarak trakeomalazi belirlenebilmektedir (Şekil 16) (92). 

 

 

Şekil 16: Dinamik bronkoskopide inspiryum ve ekspiryum görüntüleri. 
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2.9. Trakeal Stenozda Sınıflama: 

Tedavi yöntemlerini belirlemek ve klinik seyri tahmin edebilmek için doğru 

tanımlamalara ve uygun sınıflamalara ihtiyaç vardır. Hava yolunun herhangi bir 

bölgesinde %50 den fazla daralması anormal obstrüksiyon olarak tanımlanır (93). Hava 

yolunun enine kesitinde kesit alanının %50 den daha az daraldığı durumlar hafif şiddetli 

darlıklardır. Bu alanda havanın geçişi sırasında hava akımı basınç düşüşü normal glottik 

bölgedeki basınç gradyanına benzerdir. Bu nedenle hastada eforla dahi semptom 

oluşması beklenmez (94). Kesit alanında %50 ila %70 daralma orta derece darlık olarak 

tanımlanır ve darlık alanında yüksek akışta önemli basınç farkları oluşturur. Bu da 

hastada eforla semptomların çıkmasına neden olmaktadır. Kesit alanında %70 den fazla 

azalma olduğunda ise düşük akış hızlarında dahi ciddi basınç farkları olmaktadır. Bu da 

hastada istirahatte dahi semptomların görülmesine neden olur. Uygun sınıflandırma 

sisteminin fonksiyonel bozukluğu değerlendirmesi, stenotik hava yolunun uzunluğunu 

ve şeklini, malazi olup olmamasını ve belirli bir referans noktasına göre kesin 

konumunu belirtmesi gerekir (95).  

İlk stenoz sınıflaması Mc Cafrey tarafından 1992 de yapılmıştır. Bu sınıflamada 

stage I ve II de %90, stage III de %70, stage IV de %40 dekanülasyon şansı 

bildirilmiştir. Anatomik yerleşimi ve uzunluğuna göre sınıflama yapılmıştır (Tablo 1) 

(96). 

Tablo 1: MC CAFREY Sınıflaması. 

MC CAFREY SINIFLAMASI 1992 

Stage I Lezyon subglottis veya trakeada ve<1 cm 

Stage II Lezyon subglottise sınırlı ve> 1 cm 

Stage III Glottisi içermeyen subglottik/trakeal lezyon 

Stage IV Lezyon glottisi tutmuştur 

 

Mc Cafrey in ardından 1994 de Myer sınıflaması yapılmıştır. Bu sınıflama 

yalnızca lümendeki daralma oranına göre yapılmıştır. Anatomik yerleşim ve uzunluğu 

içermez (Tablo 2) (97). 
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Tablo 2: MYER Sınıflaması. 

MYER SINIFLAMASI 1994 

Grade 1 %0 ila %50 arası obstrüksiyon 

Grade 2 %51- %70 arası obstrüksiyon 

Grade 3 %71-%99 arası obstrüksiyon 

Grade 4 Lümen tespit edilemedi 

 

Ardından 1998 de Lano sınıflaması yayınlanmıştır. Bu sınıflamada yerleşim 

yerine göre yapılmıştır. Stage I için %94, stage II için %78, stage III için % 20 

dekanülasyon şansı bildirilmiştir (Tablo 3) (98). 

 

Tablo 3:  LANO Sınıflaması. 

LANO SINIFLAMASI 1998 

Stage I Glottis, Subglottis ve Trkaeadan yalnız birinde yerleşimli 

Stage II İki alanda yerleşimli 

Stage III Glottis, Subglottis ve Trakeanın üçünde de yerleşimli 

 

2007 de Nouraei sınıflaması yapılmıştır. Bu sınıflama öncelikle erişkin 

laringotrakeal stenozun fonksiyonel sonuçlarını görmek için kullanılır. Daha çok kulak 

burun boğaz uzmanlarının geriye dönük inceleme amaçlı kullandığı bir sınıflamadır 

(Tablo 4)  (99). 

 

Tablo 4: NOURAEİ Sınıflaması. 

NOURAEİ SINIFLAMASI 2007 

Grup 1 Hava yolunda stent yok 

Grup 2 Hava yolu lümeni içinde stent var 

Grup 3 Trakeostomi veya T tüp ile hasta konuşabiliyor 

Grup 4 Trakeostomi bağımlı, hasta ses çıkarmıyor 

Grup 5 Komplikasyon sonucu ölüm 
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Yine 2007 de Freitag tarafından bir sınıflama yayınlanmıştır. Öncelikle Göğüs 

Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi tarafından kullanılmak üzere tasarlanmış bir 

sınıflamadır (100). Yapısal, fonksiyonel, stenoz derecesi ve yerleşim yeri 

değerlendirilerek sınıflanmıştır (Tablo 5). 

Tablo 5: FREİTAG Sınıflaması. 

FREİTAG SINIFLAMASI 2007 

Yapısal 

Tip 1: Ekzofitik veya İntralüminal 

Tip 2: Dıştan daralmış 

Tip 3: Distorsiyon 

Tip 4: Skar veya darlık 

Dinamik veya Fonksiyonel 
Tip 1: Hasarlı kıkırdak veya malazi 

Tip 2: Flapy membrane 

Stenoz Derecesi 

0: Stenoz yok 

1:<%25 

2: %26-%50 

3: %51-%75 

4: %76-%90 

5: %91-%100 

Yerleşim yeri 

I: Trakeanın üst 1/3 ü 

II: Trakeanın orta 1/3 ü 

III: Trakeanın alt 1/3 ü 

IV: Sağ ana bronş 

V: Sol ana bronş 

 

2012 de Ghorbani tarafından başka bir sınıflama yapılmıştır. Bu sınıflamada 

stenoz tipleri için patolojik örnekleme gerekmektedir (101). Sınıflamada stenoz 

derecesi, tipi, klinik semptomlar değerlendirilmiştir (Tablo 6). 
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Tablo 6: GHORBANİ Sınıflaması. 

GHORBANİ SINIFLAMASI 2012 

Stenoz Derecesi 

Skor 0: %0- %25 

Skor 1: %26-%50 

Skor 2: %51-%75 

Skor 3: %76-%90 

Skor 4: %91 ve üzeri 

Stenoz tipi 

1: Granülasyon Dokusu 

2: Granülasyon Dokusu, Fibrozis ve inflamasyon 

3: Fibrozis 

4: Malazi 

Klinik Semptom 

1: Sadece yoğun aktivite sırasında dispne 

2: Normal aktivite sırasında dispne 

3: Stridor ve çekilme olmadan inspirasyon ve 

ekspirasyonun uzaması 

4: Stridor ve retraksiyon 

 

Son olarak 2015 de Monnier sınıflaması yayınlanmıştır. Günümüzde 

preoperatif değerlendirmede ve postoperatif klinik seyri tahminde yaygın olarak 

kullanılan sınıflamadır (102). 

Tablo 7: MONNİER Sınıflaması. 

MONNİER SINIFLAMASI 2015(European Laryngological Society) 

Stenoz Derecesi 

I: <%50 

II: %51-%70 

III: %71-%99 

IV: Lümen yok 

Yerleşim yeri 

A: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal sadece 

birinde yerleşim 

B: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal iki alanda 

yerleşim 

C: Supraglottik, glottik, subglottik ve trakeal üç alanda 

yerleşim 

D: Dört bölgenin tümü+ ciddi bir komorbidite veya 

konjenital anomali varlığı 

 



28 
 

2.10. Trakeal Stenozda Tedavi: 

Her ne kadar bronkoskopik yöntemler çok etkili olarak bildirilse de günümüzde 

hala altın standart tedavi trakea rezeksiyonu ve rekonstrüksiyonudur (103). Güvenli 

rezeksiyon ve rekonstrüksiyon için sınır 4-4,5 cm dir. Cerrahi sonrası 5-7 gün sonra 

kontrol bronkoskopi rutin olarak önerilmektedir. Böylece şüphelenilmeyen olguların 

klinik olarak bulgu vermeden önce tanınmasını sağlar ve gerekli müdahalenin erken 

yapılmasına olanak sunar(104). Hiperbarik oksijen tedavisinin anastomoz sonrası 

iyileşmeyi hızlandırdığı, reepitelizasyonu arttırdığı bildirilmiştir (105). 

Trakeal rezeksiyon sonrası anastomoz komplikasyonları nadir görülür, ancak 

görüldüğünde ciddi morbidite ve mortaliteye yol açar. Anastomoz hattında minimal 

ayrışmaya bağlı granülasyon dokusu, anastomozun distraksiyonu veya sütur hattında 

skara bağlı restenoz ve sütur hattında bozulmaya bağlı anastomozun ayrılması ve 

başarısız olması trakea rezeksiyonu ve rekonstrüksiyonu sonrası komplikasyonlar 

arasındadır. Rezeksiyonun uzunluğu arttıkça anastomoz hattında gerilim artar ve 

ayrışma ve başarısız anastomoz ihtimali artar. Kadavra çalışmaları ve retrospeksif 

çalışmalar güvenli anastomoz sınırını 4,5 cm olarak bildirmektedir (104, 106). Özellikle 

1978 den sonra emilebilir vicryl poliglaktin süturların kullanılmaya başlanmasıyla sütur 

reaksiyonuna bağlı granülasyon oranı çok azalmıştır (25).  

Hastada diabetes mellitus varlığı, darlığa bağlı reoperasyon, 4,5 cm üzerindeki 

rezeksiyonlar, genç yaş (hasta<17 yaş), operasyon öncesi trakeostomi ihtiyacı ve 

laringotrakeal rezeksiyon anastomoz komplikasyonları için risk faktörleridir (107). 

Cerrahide kullanılan genel yöntem darlık olan trakeal segmentin çıkarılması ve 

kalan bölümlerin uç-uca anastomozudur (108). PEST de ilk rezeksiyon ve anastomoz 

başarısız olduğunda ikinci ameliyat şansı her zaman vardır, ancak başarı ihtimali ilk 

operasyona oranla çok daha azdır. Reoperasyona alınmadan önce inflamasyon ve 

fibrozisin baskılanması için 3-6 ay beklenmesi önerilir. Bu süreçte tekrarlayan 

bronkoskopi ve dilatasyonlar tercih edilir. Trakeostomi gerekli ise reanastomoz için 

canlı trakeayı korumak önemlidir (109). Bu nedenle trakeostomi kanülünün mümkün 

olan en küçük boyutta olması ve darlığın maksimum olduğu bölgeye konulması 

gereklidir. Uygun hasta seçimi ve bu koşullara uyulduğunda reoperasyonda dahi %90 ın 

üzerinde başarı bildirilmektedir (104). 

Cerrahi başarısızlıkta anastomoz gerginliği ve kan akımını korumanın kritik 

önemi vardır. Rezeke edilen trakea miktarı ne anastomoz gerginliğine sebep olacak 

kadar uzun, ne de geride bozulmuş trakea dokusu bırakacak kadar kısa olmalıdır. 
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Laringeal serbestleme gerekli hallerde mutlaka yapılmalıdır. Anastomoz için 

1,5 cm ye kadar mesafe kazandırır(25). 

Cerrahi teknik: Servikal bölgede bulunan darlıklarda en çok uygulanan yöntem 

Pearson ve ark. ve daha sonra Grillo ve ark. tarafından tariflenen cerrahi uygulamadır 

(110, 111). Kliniğimizde de bu uygulama uzun yıllardır başarıyla sürdürülmektedir. 

Sternal çentiğin yaklaşık 2 cm yukarısında yatay bir kesi yapılır. Torakal trakeal 

darlıklarda ek olarak parsiyel ya da total sternotomi gerekebilir. Strep kaslar ayrılarak 

trakeaya ulaşılır. Tiroid istmusundan ayrılarak ekarte edilebilir. Benign darlıklarda skar 

dokusu yoğun olduğundan diseksiyon sırasında sinir yaralanmalarından kaçınmak için 

aşırı diseksiyon yapılmamalıdır. Özellikle krikoid alanda fazla diseksiyondan 

kaçınılmalıdır. Dar segment intraoperatif fiberoptik bronkoskop ile tespit edildikten 

sonra trakea sağlıklı dokudan başlayarak yatay olarak açılır. Bu sırada orotrakeal tüp 

geri çekilir ve ameliyat süresi boyunca distal hava yoluna steril bir endotrakeal tüp 

yerleştirilir. Hastanın ventilasyonu steril bağlantı hortumu ile sağlanır. Rezeksiyon 

sonrası iki trakeal uç birbirine yaklaştırmaya çalışırken aşırı gerilim gösteriyorsa, 

laringeal gevşetme ile trakeal mobilizasyon veya daha az yaygın olarak hiler gevşetme, 

güvenli bir rezeksiyon ve anastomoz sağlar. Önce membranöz duvar 3\0 vicryl, pds, 

prolene, monocryl süturlarla düğümler dışarıda kalacak şekilde sürekli bir süturla 

dikilerek bağlanır. Daha sonra lateral ve anterior anastomoz, yine devamlı 3-0 vicryl, 

pds, prolene, monocryl süturlarla dikilerek gerçekleştirilir (Şekil 17).  

Operasyonun tamamlanmasına doğru orijinal endotrakeal tüp distal hava yoluna 

ilerletilir ve anastomoz dikişleri bağlanır. Anastomoz tamamlandıktan sonra sütür 

hattına fibrin yapıştırıcı uygulanabilir ve bir Perniosis veya mini vac dren yerleştirilir 

(112). Servikal fleksiyon, sütür hattındaki gerilimi azaltır. Hastanın servikal fleksiyonu 

“nöbetçi” bir çene dikişi ile korunabilir(113). 
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Şekil 17: Trakeal Rezeksiyon. 

 

2.10.1. Bronkoskopik Yöntemler: 

Cerrahi olarak tedavisi mümkün olmayan ya da cerrahi öncesi hava yolu 

açıklığının sağlanması gereken hastalar için bronkoskopik yöntemler kullanılır. 

Bronkoskopik dilatasyonlar için rijid bronkoskopi tercih edilmelidir(8). Fiberoptik 

bronkoskopi tanısal amaçlı kullanılabilir, ancak dilatasyon gerektiğinde yetersiz 

kalmaktadır. Rijid bronkoskopi fleksibl bronkoskopiyi tolere edemeyen hastalarda 

tercih edilir. Genel anestezi ortamında öksürük olmadan hareketsiz bir alan oluşması 

müdahale güvenliğini arttırmakta ve işlem kolaylığı sağlamaktadır (114).  

Mekanik dilatasyon: Daralmış hava yoluna dairesel bujilerle radyal basınç 

uygulayarak sağlanır. Balon dilatasyon da bujilere alternatif olarak uygulanabilir. 

Ayrıca büyüyen çaplarda rijid bronkoskoplarla doğrudan görüş altında künt 

diseksiyonlarla da mekanik olarak dilatasyon sağlanabilir. Mekanik dilatasyonda 

özellikle 5 mm nin altına inmiş darlıklarda perforasyon olmaması için lümeni doğru 

tayin etmek çok önemlidir. Tek başına dilatasyon nadiren kesin çözüm olur. Genellikle 

dilatasyon sonrası restenoz gelişir. Temel amaç rezeksiyon öncesi hastaya zaman 

kazandırmaktır(115).  

Laser: Darlık olan bölgeyi koagüle ederek genişletme sağlar. Kanama riskinin 

düşük olması nedeniyle çok tercih edilmektedir. En çok kullanılan çeşidi ND-Yag laser 

dir. Nd-Yag lazer, 1.064 nm dalga boyuna sahiptir. Gözle görülmez. Bu nedenle 

yönlendirme için kırmızı ışık kullanılır. 1-5 saniyelik lazer darbeleri ve mümkün olan en 

düşük güç(15-20 watt) kullanımı önerilir(8, 116).  
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Elektrokoter: Darlık alanını keserek koagüle eden termal bir yöntemdir. 

Perforasyon riski nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır. Düşük kanama riski nedeniyle sık 

başvurulan yöntemlerdendir (117). 

Kriyoterapi: Hasarlı dokunun -40 ila -60 dereceye kadar soğutulması ile 

koagülasyon nekrozu oluşmasını kullanan yöntemdir. Nitröz oksit, karbondioksit, sıvı 

nitrojen kullanılır. Etkisi geç ortaya çıkar. İstenen etkiye ulaşılabilmesi için tekrarlayan 

uygulamalar gerekir. Dilatasyon sıklığı ihtiyacını azalttığı bildirilmektedir(118). 

Brakiterapi: Malign lezyonların tedavisinde kullanılır. Fleksibl bronkoskop ile 

yerleştirilen özel problar yardımıyla radyoterapi uygulanır. Akut semptomların 

giderilmesinde yeri yoktur. Maksimum etki birkaç hafta sonra gözlenir (119). 

Argon Plazma Koagülatör: Elektrokotere benzer şekilde çalışır. Dokuya 

elektrik akımını argon gazı üzerinden aktararak çalışır. Argon gazı her yöne yayıldığı 

için ablatif etkisi sınırlıdır. Yüzeysel etkiye sahiptir ve koagülasyonda etkilidir (120). 

Stent uygulamaları: Cerrahiyi kabul etmeyen ya da inoperabl hastalarda 

palyasyon ve kür sağlanması için kullanılan araçlardır. Ayrıca cerrahi olacak hastalarda 

zaman kazanılmasını sağlarlar. Semptomların giderilmesinde hızlı çözüm sağladıkları 

için tercih sebebidirler. Literatürde tanımlanmış çeşitli stentler bulunmaktadır ve 

piyasada bulunan stentlerin listesi her geçen gün artmaktadır. Ancak ideal stent olarak 

nitelendirilebilecek bir stent bulunmamaktadır(121). Kendi kendine genişleyebilen 

metalik stentler(SEMS) (Şekil 18) fleksibl bronkoskopla da yerleştirilebilmeleri 

nedeniyle uygulama kolaylığı sağlarken; aşırı granülasyon oluşumu, hava yolu 

yaralanması ve stent kırılması nedenleriyle özellikle benign stenozlarda kullanımı 

önerilmemektedir (122).  

 

 

Şekil 18: Metalik trakeal stentler. 
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Silikon stentler cerrahiye uygun olmayan hastalarda uzun süreli palyasyon için 

kullanılabilir. Düz ve kum saati şeklinde stenotik çeşitleri bulunmaktadır (Şekil 19). 

Lezyon uzunluğuna göre düz stentler kullanılabilir, ancak düz stentlerde migrasyon 

oranı çok daha fazla olduğundan stenotik stentler tercih edilmektedir. Stent ömür boyu 

kalıcı bir uygulama değildir. Bazı hastalar ameliyata uygun hale gelebilir. Bazılarında 

ise stent sonrası başka müdahaleye gerek kalmayabilir (95). Dumon ve arkadaşları stent 

sonrası %25 hastada nüks olmadığını bildirmiştir. En çok görülen komplikasyonlar 

migrasyon, granülom oluşumu ve sekresyon tıkacıdır (123). Başka bir çalışmada stent 

sonrası nüks gelişmeyen hasta oranı %40 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada stent 

sonrası başarıyı kardiovasküler hastalık olmaması ve entübasyondan sonraki 6 ay 

içerisinde trakeal stenoz için tedaviye başlanmış olması faktörlerinin etkilediği 

bildirilmiştir (124). Stentin çıkarılması için en uygun zaman 12 ay olarak 

bildirilmektedir. Bir çalışmada 12 ay sonra çıkarılan stentlerde %48 başarı gösterilmiştir 

(125).  

 

Şekil 19: Silikon düz ve stenotik stent örnekleri. 

 

T-tüp uygulaması:1965 te Montgomery tarafından silikon bazlı T-tüp ler 

tasarlanmıştır(Şekil 20) (126). Trakeal darlığı uzun segment olup rezeksiyona uygun 

olmayan hastalar, birden çok segmental darlığı olan hastalar, medikal olarak inoperabl 

kabul edilen hastalar, ameliyatı kabul etmeyen hastalar için endikedir. Uygulama 

sırasında subglottise ya da karinaya uzanmayacak şekilde yerleştirilmesine dikkat etmek 

gerekir. Aksi halde ses kısıklığı veya stent uçlarının irritasyonuna bağlı öksürük 

görülebilir. Mukosilier aktiviteyi bozduğu için özellikle ilk günlerde yoğun solunum 

fizyoterapisi önerilir. T-tüp stentle takipli hastaların 6-9 ayda bir bronkoskopik kontrolü 

ve 12-18 ayda bir stent değişiminin uygun olacağı bildirilmiştir (127).  
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En çok bildirilen komplikasyonlar cilt altı amfizem, sekresyon tıkacı, kronik 

persistan öksürük, özellikle stent uç bölgelerinde granülasyon ve restenozdur. Doğru 

endikasyon ve düzenli takiplerle % 82 dekanülasyon oranı bildirilmektedir (128). 

 

 

Şekil 20: Çeşitli T-tüp örnekleri. 

 

İntralezyonel uygulamalar: İlk kez 1973 te Bonchek tarafından subglottik 

stenozu olan trakeostomili çocuk hastaya intralezyonel steroid enjeksiyonu uygulanmış, 

seri dilatasyonlarla birlikte hasta sonunda deküle edilmiş ve semptomsuz takip edildiği 

bildirilmiştir. Çalışmada yaklaşık 6 ay boyunca 5 kez dilatasyon ve her seferde 40 mg 

triamsinolon intralezyonel olarak uygulanmıştır (129). Başka bir çalışmada 8 i Wegener 

granülomatozisi olan 12 trakeal subglottik stenozlu hastada tekrarlayan dilatasyonlarla 

birlikte 40 mg/ml triamsinolon intralezyonel olarak uygulanarak tüm hastalarda 

cerrahiye gerek kalmadan tedavi bildirilmiştir (130). 

2016 da yapılan bir çalışmada travmatik, idiopatik ve otoimmün nedenli trakeal 

stenozu bulunan 45 hastada tekrarlayan buji ve balon dilatasyonlarla birlikte 40 mg/ml 

metilprednizolon asetat uygulanmış, %68,9 başarı bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada 

ortanca takip süresi 76 aydır(131). 2014 te bildirilen bir olgu sunumunda subglottik 

stenozu bulunan trakeostomili bir hastaya günde toplam 8 mg deksametazon 

bronkoskop ile lezyon üzerine damlatma yoluyla 5 gün boyunca uygulanmış, hasta 7. 

gün dekanüle edilmiştir. Bronkoskopik olarak bakıldığında darlık alanında ödemin 

çözüldüğü ve deksametazon uygulaması sonrası mukozanın normale yaklaştığı 

bildirilmiştir (132). 
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Endotrakeal tüp üzerine topikal steroid uygulanması ile ekstübasyon sonrası 

öksürük ve ses kısıklığı insidansı açısından olumlu sonuçlar bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır (133).  

Literatürde steroidlerin topikal uygulanmasına yönelik çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Steroidler genellikle diğer tedavi yöntemleri ile birlikte kullanılırlar. 

Sistemik uzun süreli kullanımda dilatasyon tekrarı sayısını azalttığına ve cerrahide 

rezeke edilecek alanı küçülttüğüne dair ümit verici çalışmalar bulunmaktadır (19). 

Mitomycin-C, Streptomyces caespitosus tarafından üretilen DNA sentezini 

inhibe eden, böylece fibroblast ve kollajen proliferasyonunu önleyen bir antrasiklin 

antibiyotiktir.0,4 ila 2,0 mg/mL arasında topikal kullanımının başarılı sonuçlarını 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Etkin başarı için tekrarlayan uygulamalar önerilir 

(134, 135). Topikal ve intralezyonel uygulamada etkinliği bilinen en önemli ajandır 

(136).  

Trakeal stenozda yönetim oldukça karmaşık ve hastaya özgüdür. Aşağıda 

Agrawal ve ark. tarafından oluşturulan yönetim algoritması Türkçe ye çevrilmiştir 

(Şekil 21) (95). 

 

Şekil 21: Trakea stenozunda yönetim algoritması. 
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Ugur EG ve ark. tarafından Europian Journal of Cardio-Thoracic Surgery 

2009;35:429-34’ten alınarak Türkçe ye çevrilen tedavi algoritması daha sade ve akılda 

kalıcı görünmektedir (Şekil 22) (82). 

 

 

Şekil 22: Trakeal stenozda tedavi algoritması. 

 

 

 



 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

İnvitro Çalışma: 

Akciğer Eksplant Donörleri: Akciğer eksplantlarından elde edilecek primer 

hücre kültürü için, Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Göğüs Cerrahisi Kliniğinde tümör, bronşiektazi, tüberküloz, hidatik kist gibi çeşitli 

nedenlerle lobektomi veya pnömonektomi yapılan hastalar değerlendirildi. Bu 

çalışmada kullanılan dokular için Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik 

kurulundan 2019/448 nolu karar ile etik izin alındı. Ameliyathaneden Patoloji 

Laboratuarına getirilen akciğer eksplantından hastanın tanısal işlemleri için gerekli doku 

alındıktan sonra, arta kalan bronş eksplantının tümörsüz kısmından bir miktar alınarak 

transfer vasatına konuldu ve hızlıca Hücre Kültürü Laboratuarına getirildi. Araştırma 

için toplam 10 hastanın bronş eksplantı kullanıldı. İlk 4 hastadan elde edilen dokular 

üzerinde D-valin in çeşitli konsantrasyonları denenerek diğer 6 hastada uygulanacak D-

valin konsantrasyonları bulundu. Hasta sayısı literatür bilgileri ışığında Güç (Power) 

analizi ile belirlenmiştir.  

 

Hücre Vasatı ve Zenginleştiriciler; Fetal bovine serum (Sigma-Aldrich, 

ABD), sığır pankreas insülini (Sigma-Aldrich, ABD), hidrokortizon(Stemcell, Kanada), 

insan transferrin(Sigma-Aldrich, ABD), epidermal büyüme faktörü(Sigma-Aldrich, 

ABD) ve antibiyotik/antimikotik solüsyonu (Sigma-Aldrich, ABD) medium 199 

(HyClone, ABD),  RPMI-1640 (Gibco, Amerika Birleşik Devletleri), D-valin(Sigma-

Aldrich, ABD) 

Bronş Epitel Hücrelerin Kültürü: Primer insan bronş epitel hücreleri (BEH) 

daha önceki çalışmalarda aynı laboratuarda kullanılan eksplant kültür tekniğiyle elde 

edildi. Laboratuara getirilen bronş dokusu diseksiyon mikroskobu altında gözlenerek 

epitelyum disseke edilerek 1-2 mm3’lük parçalara bölündü. Eksplantlar %2.5 dana 

buzağı serumu (‘fetal calf serum’, FCS), %1 sığır pankreas insülini, hidrokortizon, insan 

transferrin, epidermal büyüme faktörü ve antibiyotik/antimikotik içeren medium 199 

vasatı içinde %5 CO2’li ortamda 37C0’de inkübe edildi.  
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Prolifere olmaya başlayan hücre kültürleri 5 gün sonra %2.5 Nu serum (Becton 

Dickinson, Türkiye) ve yukarıda belirtilen kimyasalları içeren medium 199 vasatında 

aynı koşullarda inkübasyona devam edildi. Kültürler bulundukları ortamda yeterince 

çoğalıncaya kadar 2-3 hafta süre ile izlenip 2-3 günlük ara ile vasatları değiştirildi 

(137). 

Fibroblast Hücrelerin Kültürü: Bronş kültürü için alınan dokunun üst 

tabakasından epitel ince bir şekilde alındıktan sonra bir alt tabaka olan bağ dokusundan 

ince bir kesit dissekiye edildi. Bronş epiteline benzer şekilde eksplantlar %10 dana 

buzağı serumu (‘fetal calf serum’, FCS), %1 sığır pankreas insülini, hidrokortizon, insan 

transferrin, epidermal büyüme faktörü ve antibiyotik/antimikotik içeren RPMI-1640 

vasatı (L-valin içermeyen) içinde %5 CO2’li ortamda 37C0’de inkübe edildi. Dokuların 

tutunabilmesi için ilk 5 gün hücre vasatı değişimi yapılmadı, 5 günden sonra 2-3 günlük 

ara ile vasatları değiştirildi. 

Kültür Edilen Fibroblast Hücrelerin Karakterizasyonu 

Laboratuvarımızda uzun yıllardır aynı metod ile epitel kültürü yapılmakta olup 

daha önce yapılan karakterizasyon çalışmaları bulunmaktadır (138-140). Bu yüzden bu 

hastalar için tekrardan karakterizasyon değerlendirilmesi yapılmadı. Fibroblast hücreleri 

kültür edildikten sonra histopatolojik değerlendirme patolog tarafından yapıldı. 

Değerlendirme sonucuna göre incelenen preparatlarda yer yer yumaklar oluşturan 

fibroblastlar gözlendi. Fibroblastlar Vimentin ile pozitif reaksiyon gösterirken 

(Vimentin x 100) düz kas aktin (SMA) ile negatif reaksiyon gösterdi (Şekil 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 23: Normal fibroblastlar hücrelerinin A; Vimentin B; düz kas aktin (SMA) ile reaksiyonu. 

 

A B
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Çalışmaya katılan ilk 4 hastadan elde edilen epitel ve bağdoku kültürleri 

üzerinde D-valin in çeşitli dozları denenerek bağ doku üzerine etkili olabilecek ancak 

epitel doku için lethal olmayan 5 farklı D-valin konsantrasyonu 10,12.5,15,17.5,20 mM 

olarak belirlendi. Diğer 6 hastanın epitel ve bağ doku kültürleri kontrol grubu D-valin 

yerine serum fizyolojik vasata eklenerek toplamda her bir hastadan epitel ve bağ dokuda 

altışar farklı kültüre edilmiş grup oluşturuldu. Aşağıda bir hastadan elde edilmiş epitel 

ve bağ doku kültürlerinde spektrofotometride okunan değerler görülmektedir. Bu değer 

ne kadar yüksekse hücre yoğunluğu o kadar fazladır (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Bir hastanın epitel ve bağ doku kültürlerinde çeşitli konsantrasyonlar ve SF ile 

spektrofotometride okunan değerleri. 

 D-valin Konsantrasyonları(mM) 

HASTA 1 BAĞDOKU 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 EPİTEL 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 

 

Çalışma Bileşiklerin Hazırlanması: Ticari olarak satın alınan D-valin distile 

saf su içinde çözülerek serum bulunmayan (‘serum free, SF”) vasatında 

10,12.5,15,17.5,20 mM konsantrasyonlarda deneyler için hazırlandı.  
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Hücre canlılığının değerlendirilmesi: Her hastanın epitel ve bağ dokusu 

dokuya ve teknik sebeplere bağlı olarak eş zamanlı kültür edilip çalışılamadı. Bu 

yüzden her doku kültür edildi ama %70 yayılım gösteren hücreler deneye alındı. Hücre 

kültürleri 96 kuyucuklu (ml/2000 hücre) platelerde %70-80 oranında yüzeyi kaplar hale 

geldiklerinde, D-valinin farklı konsantrasyonları (10,12.5,15,17.5,20 mM) ile 24 saat 

süre ile inkübe edildi. Hücrelerin canlılığı MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- 

diphenyl- tetrazoliumbromide) yöntemi ile değerlendirildi. Kısaca, kültür vasatı 1 

mg/ml MTT (Sigma) içeren SF vasatı ile değiştirilerek 37 C de 30 dk süre ile inkübe 

edildi. Daha sonra MTT solüsyonu dökülüp, hücrelerin üzerine DMSO (Sigma) 

konuldu. Renkteki değişim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 550 nm’de 

okundu. D-valinin hücrelere göre en uygun proliferatif ve inhibe edici dozları tespit 

edildi (141). 

İstatistiksel Analiz: 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro-wilk testi ile test edilmiş, 

normal dağılmayan özelliklerin ikiden fazla bağımsız grupta karşılaştırılmasında ise 

Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Sayısal değişkenler arasındaki korelasyon Spearman 

korelasyon katsayısı ile değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal 

değişkenler için ortalama±standart sapma değerleri verilmiştir. İstatistiksel analizler için 

SPSS for Windows version 22.0 paket programı kullanılmış ve P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

İnvivo Çalışma: 

Çalışma öncesi literatür bilgileri ışığında yapılan Power analizi sonucu 20 

(yirmi) adet yetişkinYeni Zellanda tipi beyaz tavşanının (2 ila 5 kg) çalışmaya katılması 

planlanmıştır.  

 

Neden Tavşan? 

Tavşanlar uzun bir servikal trakeaya sahiptir. Bu nedenle trakeal araştırmalarda 

kullanıma son derece uygun deney hayvanlarıdır. Ayrıca domuz ve koyun gibi büyük 

hayvanların aksine daha kolay erişilebilir ve yönetilmesi daha kolay hayvanlardır. 

Tavşanlar filogenetik olarak primatlara daha yakındırlar. Bu nedenle diğer deney 

hayvanlarına göre insan genetik çeşitliliğini daha doğru biçimde taklit ederler. Son 

olarak tavşan trakeal anatomisi insan trakeasına çok benzer (142, 143).  
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Tavşan Trakea Anatomisi:  

Tavşan trakeası yaklaşık 6,5 cm uzunluğunda ve 0,5 cm çapındadır. Önde 

interkartilajinöz ligamentler ve arkada trakealis kasıyla birbirine bağlanan kıkırdak 

halkalardan oluşur (Şekil 24). Hem kıkırdak hem de trakealis kası, trakeanın tipik yarı 

sert, yarı esnek özelliğine katkıda bulunur (144). Hiyalin kıkırdak, yüksek düzeyde 

organize olmuş kolajen tip I ve II fibrillerinden oluşur. Halkalar fibroelastik bağlarla 

birbirine bağlanır. Zengin anastomoz yapan bir submukozal kapiller ağa sahiptir (145). 

 

 

Şekil 24: Tavşan trakea önden görünüş. 

 

Deney Hayvanlarında Trakeal Stenoz Modeli Oluşturulması: 

Hayvan modelinde uzun süreli endotrakeal entübasyonun trakeal stenoza neden 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir ve bu ideal bir yöntem gibi görünmektedir. 

Ancak, trakeal stenoz oluşumu için 12 haftaya varan süreler gerekmektedir (146). 

Trakeal mukozanın bir indücer yoluyla hasarlanması ile stenoz oluşumu da 

kullanılan yöntemlerdendir. Bu yöntemde hayvana trakeostomi açılarak veya 

bronkoskopik olarak bir çeşit fırça yoluyla mukoza hasarlanır ve ilerleyen günlerde 

stenoz gözlenir (Şekil 25) (147). 
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Şekil 25: Bronkoskopik olarak mukozal hasarlamada kullanılan fırça. 

Hayvanlarda trakeostomi açılması ve konulan süturların yabancı cisim etkisi ile 

granülasyon dokusu oluşturulması kullanılan başka bir yöntemdir. Çalışmamızda tek 

seferde uygulanması, tekrarlayan bronkoskopik girişimler gerektirmemesi nedeniyle bu 

yöntem uygulanmıştır (148). 

Bronkoskopik olarak lazer ya da elektrokoterle mukozada termal abrazyon 

oluşturarak da stenoz bildirilen hayvan modelleri bulunmaktadır. Bu modellemeler 

köpek gibi daha büyük hayvanlar için uygundur (149, 150). 

Trakeal stenoz modeli oluşturulmuş çalışmalarda stenoz oluşma süresi 9-42 

gün, stenoz indeksi ise %22-%97 arasında değişen oranlarda gözlenmektedir (146, 149-

151). 

Çalışmada toplam 20 tavşan randomize 4 gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol 

grubu, ikinci grup serum fizyolojik (SF) uygulama grubu, üçüncü grup lokal steroid 

(Deksametazon 2mg) uygulama grubu, dördüncü grup D-Valin uygulama grubu olmak 

üzere, her grupta 5 tavşan yer aldı (152).Deksametazon piyasada bulunan ticari ampul 

formu(Dekort 2 ml/8 mg) kullanılarak ve D-Valin serum fizyolojik içinde çözdürülerek 

tüm gruplarda toplam 0,5 ml hacimde olacak şekilde 22 gauce siyah uçlu insülin 

enjektörü yardımı ile uygulandı. 

Serum fizyolojik, deksametazon ve D-valin cerrahi sırasında tek seferde 

submukozal sütur hattının bir alt ve bir üst kıkırdak halkasına uzanacak şekilde 

enjeksiyon yapılarak uygulandı (Şekil 26).  
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Şekil 26: Cerrahi sırasında tek seferde serum fizyolojik, deksametazon ve D-valin submukozal 

enjeksiyonu. 

 

Cerrahi teknik: 

Trakeal stenozu indüklemek amacıyla standart bir cerrahi prodesür uygulandı. 

İşlem ketamin(10 mg/kg) ve ksilazin(3 mg/kg) intramusküler uygulanması ile 

indüklenen sedoaneljezi altında yapıldı (153). İşlem sırasında ek doz ihtiyacı olduğunda 

10 mg/kg ketamin ve 1 mg/kg ksilazin verildi. 4 hayvanda ek doz ihtiyacı oldu. Tüm 

hayvanların işlem boyunca spontan solunumu devam etti. Anestezi uygulanmış 

hayvanlar boyun uzatılarak sırt üstü yatırıldı, ön boyunları traş edildikten sonra cilt ve 

cilt altı dokuları orta hat boyunca pretrakeal fasya derinliğine kadar 10 ml %2 lik 

lidokain enjekte edilerek lokal anestezi de uygulandı (Şekil 27). 

 

 

Şekil 27: Sedoanaljezi altında hayvanlar sırt üstü yatırılarak boyun ekstansiyonda pozisyon. 
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Aseptik koşullar kullanılarak Tiroid kıkırdak seviyesinden sternumun yaklaşık 

1 cm üstüne kadar orta hat vertikal cilt insizyonu yapıldı, strap kaslar korunarak künt 

diseksiyonlar yardımı ile trakea ortaya kondu. Ardından 3-4. kıkırdak halkalar arasından 

interkartilaginöz kesi ile trakea ön duvarı tam kat kesilerek açıldı (Şekil 28).  

 

 

Şekil 28: Trakea tüm hayvanlarda 3-4. kıkırdak halkalar arasından kesilerek açıldı. 

 

Trakeal kesi 2/0 ipek süturlarla tüm hayvanlarda aynı yöntemle dört adet tek tek 

sütur konularak kapatıldı (Şekil 29). İpek süturların yabancı cisim reaksiyonu ile 

inflamasyon ve fibrozisi arttırması planlandı.  

 

 

Şekil 29: Tüm hayvanlarda aynı teknikle dört adet tek tek ipek süturlar atılarak açılan trakea 

kapatıldı. 
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D-valin, deksametazon ve SF gruplarına süturlar kapatılmadan hemen önce 

submukozal enjeksiyon yapıldı ve trakea kapatıldı. Cilt altı 3/0 vycril ve cilt kesisi 3/0 

prolene süturler ile kapatıldı (Şekil 30). Gece boyu sadece sıvı beslemenin ardından 24 

saat içinde tüm hayvanların normal diyete geçmesi sağlandı. Prosedür her tavşan için 

tekrarlandı. 

 

 

Şekil 30: Tüm hayvanlarda cilt 3/0 prolene süturlarla kapatıldı. 

 
Çalışmaya ilk olarak kontrol grubunda bulunan 5 hayvan ile başlandı. Yukarıda 

anlatılan cerrahi prosedür uygulandı. Postoperatif 10. günde kontrol grubunda bulunan 5 

hayvandan biri aşırı doz intravenöz pentobarbital (marginal kulak veni yoluyla 100 

mg/kg) verilerek sakrifiye edildi (154). Kesilip tekrar dikilerek kapatılan kıkırdak 

halkaları histopatolojik olarak incelendi ve inflamasyon ve fibrozisin olduğu, 

submukozal kalınlaşmanın olduğu gözlendi. Deneyin 15. günde sonlandırılması planladı 

(Şekil 31). 15. gün kontrol grubunda bulunan diğer hayvanlar aynı yöntemle sakrifiye 

edildi ve süture edilmiş trakeal halkalar çıkarılarak histopatolojik olarak incelendi.  
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Şekil 31: Kontrol grubunda postoperatif 15. günde trakeanın makroskopik görünümü. 

Takip eden günlerde SF, Deksametazon ve D-valin grubunda aynı cerrahi 

yöntem ile stenoz gelişmesi indüklendi. Bu gruplarda cerrahi bitiminde SF, 

deksametazon ve D-valin çözeltisi submukozal enjeksiyon yapılarak uygulandı. 

Deksametazon 2 mg (0,5 ml), D-valin 20 mM (0,5 ml) ve serum fizyolojik 0,5 

ml verilerek tüm gruplarda eşit hacimde enjeksiyon yapılması sağlandı. Deksametazon 

etkinliği bilinen sistemik dozda, D-valin, invitro çalışma sırasında hücre kültüründe 

belirlenen epitel dokuya zarar vermeyen, ancak bağ dokuda fibroblast üretimini 

kısıtlayan en yüksek konsantrasyonda uygulandı. 15. günde tüm gruplar aşırı doz (100 

mg/kg) pentobarbital marginal kulak veni yoluyla verilerek sakrifiye edildi. Sutüre 

edilmiş trakeal halkalar postmortem çıkarılarak histopatolojik olarak incelendi.  

 

Histopatolojik İnceleme: 

Tüm örnekler %10 tamponlu formalin solüsyonunda fikse edilerek patoloji 

laboratuarına ulaştırıldı. Parafine gömülen trakea dokuları mikrotom yardımı ile 5 

milimikron kalınlığında kesitlere alındı. Kesitler Hemotoksilen eozin ve masson trikrom 

ile boyandıktan sonra ışık mikroskobu altında incelendi ve fibroproliferatif doku 

(kolajen lifleri ve fibroblastlar) ve enflamatuar hücreler (nötrofiller, lenfositler, 

monositler, plazma hücreleri) gözlemlenerek yarı niceliksel olarak derecelendirilme 

sağlandı. Işık mikroskobu altında 10 luk ve 40 lık büyütmede submukozal kalınlık 

ölçümü yapıldı, fibroblast ve enflamatuar hücrelerin yüzdesi bakıldı. 
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İstatistiksel Analiz: Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro-wilk testi ile 

test edilmiştir. Verilerin 4 grupta karşılaştırılmasında Kruskal Wallis ve Dunn çoklu 

karşılaştırma testleri kullanılmıştır. İstatistiksel analizler için SPSS for Windows 

version 22.0 paket programı kullanılmış ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 

 

 



 

 

 

4. BULGULAR 

     

İnvitro Çalışma: 

Çalışmamıza katılan 10 hastadan ilk dördünde standardizasyonu sağlamak 

adına çeşitli dozlar denenerek 10, 12,5, 15, 17,5, 20 mM olmak üzere beş farklı D- valin 

konsantrasyonu bulundu. Diğer 6 hastanın doku örnekleri bulunan bu beş doz ve serum 

fizyolojik verilerek her birinden epitel ve bağ dokuda altışar farklı kültür grubu 

oluşturuldu. Her bir hastanın epitel ve bağ doku kültürlerinin spektrofotometri ile hücre 

yoğunlukları ölçüldü (Tablo 9). 
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Tablo 9: 6 Hastanın epitel ve bağ doku örneklerinin çeşitli D-valin dozları ve SF ile kültüre 

edilmesi sonrası spektrofotometride okunan değerleri. 
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Bağ doku ve epitel doku değerleri bakımından konsantrasyonlar arasında 

anlamlı farklılık gözlenmedi (sırasıyla P=0,326, P=0,214) (Tablo 10). 

 

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

değerler. 

Bağ 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 düzeyinde anlamlı; Kruskal Wallis testi.  

 

Bağ doku hücre yoğunluğu ile SF ve D-valin konsantrasyonları arasında 

anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Bağ doku yoğunluğu ile D-valin konsantrasyonları arasındaki ilişki. 
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Epitel doku hücre yoğunluğu ile D-valin konsantrasyonları arasında anlamlı 

ilişki bulunmadı (Tablo 12). 

Tablo 12: Epitel doku hücre yoğunluğu ile D-valin konsantrasyonları arası ilişki. 
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20 mM D-valin konsantrasyonunda, Bağ doku ile epitel doku miktarları 

arasında pozitif yönde orta şiddette anlamlı korelasyon saptandı (r=0,494, P=0,002) 

(Tablo 13,14).  

Tablo 13: Farklı konsantrasyonlarda epitel doku ve bağ doku miktarları arasındaki 
korelasyonlar 

Konsantrasyon Epitel Doku 

SF Bağ Doku 
r 0,158 

p 0,357 

10 Bağ Doku 
r 0,275 

p 0,104 

12.5 Bağ Doku 
r 0,115 

p 0,505 

15 Bağ Doku 
r 0,149 

p 0,386 

17.5 Bağ Doku 
r 0,312 

p 0,064 

20 Bağ Doku 
r 0,494* 

p 0,002 
*0,05 düzeyinde anlamlı, r:Spearman rank korelasyon katsayısı.  
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Tablo 14: Korelasyon analizi grafikleri. 

 

 

 İnvivo Çalışma: 

Çalışmaya toplam 20 adet beyaz Yeni Zelanda tipi erişkin erkek tavşan dahil 

edildi. Tavşanlar 2,2 ila 3,1 kilogram (kg) ağırlığında olup ortalama ağırlıkları 2,61 kg 

dır. Deksametazon grubunda bir tavşan henüz deneye dahil edilmeden exitus olup 

çalışmadan çıkarılmak zorunda kaldı. Kontrol grubunda bir tavşan 10. günde sakrifiye 

edilerek histopatolojik olarak trakeası incelendi. Submukozal kalınlaşma ve granülasyon 

dokusu izlendi. Deneyin her grup için 15 gün olmasına karar verildi. Kontrol grubunda 

bir hayvan postoperatif 14. günde ex oldu. Postmortem yapılan incelemede derin boyun 

enfeksiyonu ve mediastinit nedeniyle exitus görüldü. Ancak 15. gün zaten sakrifiye 

edileceği için çalışmadan çıkarılmadı. Submukozal kalınlıklara bakıldığında en yüksek 

değerler ortalama 1,08 ± 0,44 mm ile SF uygulama grubunda gözlendi. En az 

submukozal kalınlığa sahip grup ise ortalama 0,28 ± 0,08 mm ile kontrol grubu oldu 

(Tablo 15).  

Aşağıda histopatolojik incelemede ışık mikroskobu altında x40 ve x100 

büyütmede örnek görüntüler bulunmaktadır.  

Şekli 32/a: Yüzeyde epiteli de infiltre eden kartilaj tabakasına kadar ilerlemiş 

orta şiddette karışık tipte inflamatuar hücre infiltrasyonu (x100 H&E).  

Şekil 32/b: Mikroapse odakları ile karakterize şiddetli karışık tipte inflamatuar 

hücre infiltrasyonun eşlik ettiği yabancı cisim tipi dev hücre reaksiyonu (x100 H&E).  
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Şekil 32/c: Yüzey epitelinden başlayıp yer yer kas tabakasını aşıp transmural 

kalınlaşmaya sebep olan karışık tipte inflamatuar hücre infiltrasyonu (x40 H&E).  

Şekil 32/d: Mukozada ülserasyona sebep olan özellikle yüzey epiteli altında 

yoğunlaşan karışık tipte inflamatuar hücre infiltrasyonu (x40 H&E). 

 

 

Şekil 32: Histopatolojik görüntüler. 
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Tablo 15: Gruplar arası submukozal kalınlıkların analizleri. 

Gruplar 
Submukozal kalınlık(mm) 

(Ortalama±SS) 

Dunn çoklu karşılaştırma testi 

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 düzeyinde anlamlı; Kruskal Wallis ve Dunn çoklu karşılaştırma testi.  
 

 

Submukozal kalınlık açısından karşılaştırıldığında kontrol grubu diğer 

gruplardan daha ince olduğu görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Diğer üç 

grubun ise kendi aralarında submukozal kalınlık bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktur (Tablo 16). 

 

Tablo  16: Gruplar arası submukozal kalınlıkların karşılaştırılması. 

 

Fibrozis yüzdelerine bakıldığında en fazla fibrozis ve inflamasyon %74 ± 15,17 

ile SF grubunda izlendi. En düşük fibrozis yüzdesi ise %37 ± 12,55 ile kontrol grubunda 

izlendi. Gruplar arası fibrozis yüzdesine bakıldığında kontrol grubu ve SF uygulama 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olup kontrol grubunda fibrozis 

yüzdesi daha düşüktü (Tablo 17).  



54 
 

Tablo 17: Gruplar arası fibrozis yüzdelerinin analizleri. 

Gruplar Fibrozis yüzdesi (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 ± 11,4  

P=0,009*  

SS: Standart sapma, *0,05 düzeyinde anlamlı; Kruskal Wallis ve Dunn çoklu karşılaştırma testi.  

 

Diğer gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak 

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

bulundu (Tablo 18).  

 

Tablo 18: Gruplar arası fibrozis yüzdelerinin karşılaştırılması. 

 



 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

Post entübasyon trakea stenozu; benign stenozlar içerisinde en çok rastlanan 

stenoz şeklidir(155). Hastanın günlük yaşamını ciddi şekilde etkileyen, işlevselliğini 

bozan, ilerleyici, bazen ölüme kadar gidebilen bir bozukluktur. Etiyopatogenezde en 

çok kronik inflamasyon ve fibrozisin rol oynadığı düşünülmektedir (156). Bu nedenle 

tedavisinde ya da önlenmesinde inflamasyon ve fibrozisin baskılanması fikri ön plana 

çıkmaktadır. 

PETS yönetimi oldukça karmaşıktır (157). Tedavide altın standart cerrahidir. 

Ancak uygun hasta seçimi çok önemlidir. Hastaların önemli bir bölümü cerrahi 

olamamakta veya cerrahiyi istememektedir. Bronkoskopik yöntemler de etkili görünse 

de; tekrarlayan hastane yatışları, çoğu zaman sık tekrarlanan bronkoskopi gerekliliği, 

kesin çözümün belirsizliği nedeniyle hastalar için hem tedaviye uyum zor olmakta hem 

de yaşam kalitesini oldukça etkilemektedir.  

Sistemik yada lokal etkili çeşitli ilaçlar denenmiş olup, başarılı olunduğunu 

bildiren az sayıda çalışma da bulunmaktadır. Bu çalışmaların sayısı arttıkça tedavide 

yeni ufuklar açılacaktır.  

D-valin invitro ortamda uzun yıllardır kullanılan bir ajandır(21). İnvitro 

koşullarda uygun ortamda fibroblastlar hızla çoğalmakta ve baskın hücreler haline 

gelmektedir. Ortamda D-valin bulunması fibroblast aktivitesi ve çoğalmasını 

baskılamakta, böylece ortamda primer çoğalması istenen hücrelere daha elverişli 

çoğalma imkanı sağlanmaktadır(158, 159). 

Solunum epiteli üzerine D-valin le yapılmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

İnvitro koşullarda D-valin bulunan ortamda epitel hücreleri güvenle izole 

edilebilmektedir (160). Çalışmamızda literatür bilgileriyle uyumsuz olarak D-valin in 

fibroblastlar üzerine etkisinin olduğu konsantrasyonlarda epitel hücrelerini de 

baskıladığını bulduk.  

İnvitro koşullarda D-valin in fibrozisi etkilediği konsantrasyonlarda epitel de 

etkilenmiş görünse de invivo koşullarda fibrozisin nasıl etkilendiğini görmek üzere 

çalışmada hayvan modellemesi oluşturuldu.  
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Trakeal stenozda fibrozisin hangi genetik mutasyonlar sonucu oluştuğu 

bilinmemektedir. Çalışmamızda ekonomik nedenlerle genetik mutasyonlara bakılamadı.  

Tavşanlar uzun bir servikal trakeaya sahiptir. Bu nedenle trakeal araştırmalarda 

kullanıma son derece uygun deney hayvanlarıdır. Ayrıca domuz ve koyun gibi büyük 

hayvanların aksine daha kolay erişilebilir ve yönetilmesi daha kolay hayvanlardır. 

Tavşanlar filogenetik olarak primatlara daha yakındırlar. Bu nedenle diğer deney 

hayvanlarına göre insan genetik çeşitliliğini daha doğru biçimde taklit ederler. Son 

olarak tavşan trakeal anatomisi insan trakeasına çok benzer (142, 143). Bu nedenlerle 

çalışmamızda tavşan modellemesi kullanılmıştır. Koyun, köpek gibi daha büyük 

hayvanlarla çalışılarak daha kolay gözlem ve daha uzun süreler postoperatif izlem 

imkanı sağlanabilir. 

Deney hayvanlarında uzun yıllardır uygulanan çeşitli trakeal stenoz 

modellemeleri bulunmaktadır(148, 161). Çalışmamızda trakeostomi açılması ve 

konulan süturların yabancı cisim etkisi ile granülasyon dokusu oluşturulması modeli 

kullanıldı. Tek seferde uygulanması, tekrarlayan bronkoskopik girişimler 

gerektirmemesi, lokal ilaç uygulanmasına olanak sağlaması nedeniyle bu yöntem 

uygulandı. Postoperatif yara bakımı gerekliliği, uygun asepsi koşullarının sağlanması, 

enfeksiyona açık olması, süturlara karşı alerjik reaksiyon, cerrahın uygulama tecrübesi 

gibi nedenler bu modellemenin kısıtlılıklarıdır. Çalışmamızda postoperatif kontrol 

grubunda bir hayvan 14. günde muhtemel sütur yetmezliği sonrası derin boyun 

enfeksiyonu ve mediastinit nedeniyle exitus oldu. Entübe bekletme veya bronkoskopik 

çeşitli abrazyon yöntemleri ile stenoz oluşturma modelleri tekrarlayan uygulama 

gerekliliği ve uzun süreli takip ihtiyacı nedeniyle köpek, koyun gibi daha büyük 

hayvanlarda uygulanabilir. Çalışmamızda tavşan kullanıldığı için bu modeller tercih 

edilmedi.  

Trakeal stenoz modeli oluşturulmuş çalışmalarda stenoz oluşma süresi 9-42 

gün, stenoz indeksi ise %22-%97 arasında değişen oranlarda gözlenmektedir(149, 151, 

162). Çalışmamızda 15. günde %20-%90 arası değişen oranlarda inflamasyon ve 

fibrozis yüzdesi elde ettik. Postoperatif bekleme süresi uzatılarak daha yüksek fibrozis 

oranları ve daha yüksek stenoz indeksi oranları elde etmek mümkün olabilir. 

İntralezyonel yada bronkoskopik olarak lezyon üzerine topikal ilaç 

uygulamaları üzerine literatürde çalışmalar bulunmaktadır (131, 132, 136, 163). 

Mitomycin C bu konuda bilinen etkinliği kanıtlanmış en önemli ajandır (164).  
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Ancak sistemik ve lokal yan etkileri ve piyasada temin zorluğu nedeniyle 

yaygın kullanıma geçilememektedir. Çalışmamızda Mitomycin C yi piyasadan temin 

edemediğimiz için kullanamadık.  

Topikal ve intralezyonel steroid uygulamaları üzerine başarı bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Çalışmamızda hem uzun etkisi, hem de inflamasyon ve fibrozis üzerine 

etkisi bilinen deksametazonu kullandık.  

Trakeal stenozda submukozal kalınlığın fibrozis derecesi ve inflamasyonun 

şiddetine bağlı olarak arttığı bilinmektedir(165). Çalışmamızda submukozal kalınlık 

açısından karşılaştırıldığında kontrol grubu SF,deksametazon ve D-valin grubuyla 

anlamlı olarak farklı bulundu. Ancak bu fark literatürün tam tersine kontrol grubunda 

submukozal kalınlığın daha az olması lehinedir. Enjeksiyon yapılan gruplarda ise kendi 

aralarında bakıldığında deksametazon ve D-valin uygulama grubunda göreceli olarak 

SF uygulama grubuna göre submukozal kalınlık daha az olmakla birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,989 ve p=0,584). Diğer gruplarda submukozal 

kalınlığın daha fazla olması, enjeksiyona ve submukozal alana verilen sıvı volümünün 

lokal hasar oluşturmasına bağlı olabilir.  

İnflamasyon ve fibrozis oranı ne kadar yüksek ise stenoz indeksi o kadar 

yüksek olmakta ve trakea lümeni o kadar daralmaktadır. Gruplar arası fibrozis 

oranlarına bakıldığında kontrol grubu ve SF uygulama grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olup kontrol grubunda fibrozis oranı daha düşüktür. Diğer 

gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak kontrol 

grubu-Dmx grubu arasında p=0,056 ve kontrol-D-valin grubu arasında p=0,057 

bulunmuştur. Bu p değerleri çalışmada daha çok hayvan olması durumunda p<0,05 

olarak istatistiksel olarak anlamlı farka ulaşılabileceği yönünde yorumlanabilir.  

Submukozal kalınlıkta olduğu gibi inflamasyon ve fibrozis oranında da 

beklenenin tersine enjeksiyon yapılan tüm gruplarda kontrol grubuna göre daha yüksek 

reaksiyon gözlendi. Bu durum enjeksiyonun oluşturduğu lokal hasara ve submukozal 

alana verilen sıvı volümüne bağlı olabilir.  



 

 

 

6. SONUÇ 

 

Yaptığımız bu çalışmada, D-valin in invitro koşullarda yüksek 

konsantrasyonlarda fibroblast hücrelerini baskıladığı; ancak aynı zamanda epitel 

hücrelerinin de çoğalmasına engel olduğu görüldü. İnsanlardan elde edilen dokularla 

primer hücre kültürü yapılmış olması ve canlı insan hücreleri üzerine etkilerinin 

görülmesi açısından çalışma önem arz etmektedir. D-valin in yüksek 

konsantrasyonlarda hem fibroblast hücrelerini, hem de epitel hücrelerini baskıladığı, 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görüldü.  

İnvivo koşullarda ise kontrol grubunda submukozal kalınlık açısından 

bakıldığında SF, deksametazon ve D-valin grubundan istatistiksel olarak anlamlı farklı 

bulundu. Ancak bu fark beklenen etkinin tam tersine kontrol grubunda kalınlığın daha 

az olması yönündedir. 

 Fibrozis oranlarına bakıldığında kontrol grubu SF grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı bulundu. Ancak bu fark beklenenin aksine kontrol 

grubunda fibrozis oranının da daha az olması yönündedir. Deksametazon-kontrol grubu 

arasında fibrozis oranları açısından p=0,056 ve D-valin-kontrol grubu arasında p=0,057 

dir. 

Sonuç olarak bu çalışma trakeal stenozun hem invitro hem invivo koşullarda 

araştırıldığı ve D-valin in bu amaçla denendiği ilk çalışma olmasıyla literatürde özgün 

bir yer kazanacaktır. Çalışmamız trakeal stenoz gibi kişinin günlük yaşam kalitesini 

önemli ölçüde bozan, hatta hayatını tehlikeye sokan bir patolojinin daha çok 

incelenmesi ve tedavisi üzerine yeni çalışmalar yapılması yönünde yol gösterici 

olabilecektir. 

İleri çalışmalarda invitro koşullarda fibrozis üzerine etkisi olduğu düşünülen 

daha fazla ajan denenerek ve farklı doz aralıkları kullanılarak, invivo koşullarda hayvan 

sayısı arttırılarak ve daha büyük hayvanlar kullanılarak çalışmamızın geniş ölçekli 

boyutlarda yapılması literatüre daha fazla katkı sağlayacak ve tedavi yönünde yeni 

ufuklar açacaktır. 
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