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2.KISALTMALAR

AM Alveolar Makrofaj
KHAK Kuguk hucreli akciger kanseri

KHDAK Kaguk hicreli disi akciger kanseri

IL-8 interlokin 8

TNF-a Tumor Nekroz Faktor Alfa

IASLC Uluslarasi Akciger Kanseri Aragtirma Birligi

TNM Primer TUmor, Bolgesel Lenf nodlari, Uzak Metastaz
KDa Kilo dalton

m-RNA Mesajci RNA
MIP Makrofaj inflamatuar Protein

GM-CSF Granulosit-Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor

TGF- Tranforme Edici Buyume Faktor-beta
MDGF Monosit Kokenli buylime faktora
LTB4 Lokotrien-B4

KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
PPK Postoperatif Pulmoner Komplikasyon
ARDS Akut Respiratuar Distres Sendromu
BAL Bronkoalveolar Lavaj

ACE Anjiotensin Konverting Enzim

FOB Fiberoptik Bronkoskopi

VEGF Vaskuler Endoteliyel Growht Faktor

TNFsR-2  Tumor Nekroz Faktor Solubl Reseptor-2



3. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, sigara icme aliskanhgindaki artisa paralel olarak sikligi
giderek artan ve dinyada en sik gorulen kanser tartdar (1). Tum dinya da kanser
olgularinin  %12,8’'inden ve kanser Oolumlerinin %17,8’inden akciger kanseri

sorumludur (2).

Akciger kanserinde uygulanan operatif prosedurle, akciger biyopsisinden
pndmonektomiye kadar genis bir yelpaze igindedir

Akciger operasyonu sonrasimortalite ve morbidite oranlari gegtigimiz
yillarda digmekteysede, prosedur halen ylksek risk tagimaktadir.

Pulmoner rezeksiyon sonrasi, hem fatal hem nonfatal komplikasyonlarin
insidans ve tipini multipl faktorler etkilemektedir. Erken tanida kullanilmak Gzere
enflamasyonun belirteci olan proinflamatuar sitokinler, akut faz reaktanlari, lokal
mediatorler hakkindaki arastirmalar son yillarda artmaktadir (3). Cerrahi travmanin
bayuklugune bagh mediatorlerin artisinda farklihklar olabildigi gibi, altta yatan
hastaliga ve onun immuniteye etkisine bagl olarak ta degisiklikler olmaktadir(4).
immun cevaptaki bu degisimler, 6zellikle kanser olgularinda, olgularin cerrahi

sonrasindaki kisa ve uzun dénem morbidite ve sagkalimlarini etkilemektedir(5,6).

Alveolarmakrofaj(AM) mononukleer fagosit sisteminin (MFS)
akcigerlerdeki baglica temsilcisidir. Alt solunum yollarinda enflamatuar bir yanitin
baslatiimasinda ve surdurulmesinde rol alir. AM ‘lar tarafindan sitokin sekresyonun

akcigerlerin kendi icinde de farklilik gosterebilmesidir (7).

Bu calismada akciger kanseri icin akciger rezeksiyonu yapilacak
hastalarda operasyon Oncesi hasta ve saglikli akcigerden ve operasyon sonrasi
rezeksiyon uygulanan akcigerden bronkoalveoler lavaj yapilacak ve lavaj
sivilarindaki  sitokin  (IL-8,TNF-a) konsantrasyonlari  belirlenip  farkliliklarini
karsilastirarak akciger kanseri ile cerrahi travmanin bronsial sitokinler dizeyinde

etkilerini aragtirma amacindayiz.



4. GENEL BILGILER
4.1. AKCIGER KANSERI
4.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Akciger kanseri, sigara igme aligskanligindaki artisa paralel olarak sikhgi

giderek artan ve dinyada en sik gorllen kanser tartudur (1,8).

Tdm dldnyada kanser olgularinin %12,8'inden ve kanser o6lumlerinin
%17,8’inden akciger kanseri sorumludur. Ulkemizde Saglik Bakanhigrnin verilerine
gore akciger kanseri insidansi 11.5/100.000°dir (8). Akciger kanseri insidansi yasla

birlikte artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir (1).

Akciger kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur. Sigara
icenlerde akciger kanseri riski, icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara
maruziyetinde dahi risk faktorl %3,5'dur. Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu
belirtilen sigara digindaki yas, Irk, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, gegirilmis
akciger hastaligi sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar, genetik ve immunolojik faktorlerin

tumU %6 oraninda etkilidir (8).
4.1.2 Klinik Ozellikler

Akciger kanserinin tanisi genellikle ge¢ konulmaktadir. Tanidaki
gecikmeden pulmoner anatominin 6zelligi sorumludur. Semptomlar gelismeden dnce
pulmoner nodul énemli dlgide buyuyebilmektedir. Sonug olarak hastalarin ¢ogu tani
aninda ilerlemis hastaliga sahiptir ve bu hastalarin yaklasik % 80’i inoperabldir. Bu
g6zlemler akciger kanserinde 5 yillik mortalite oranlarinin % 85-90 olmasini
aciklamaktadir (8,9).

Akciger kanserli hastalarin %90’dan fazlasi basvuru sirasinda lokal,
metastatik yada tumorin sistemik etkilerine bagl olarak semptomatiktirler. Bagvuru
sirasinda en sik saptanan semptomlar siklik sirasina gore; dksuruk, kilo kaybi, nefes
darhgd ve gogus agrisidir. Akciger kanserinin semptom ve bulgulari, primer tumaorin
lokal, bolgesel, sistemik yayilimi ve paraneoplastik sendromlarin olusumu sonucunda

ortaya ¢cikmaktadir (8,9).
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4.1.3. Patolojik Siniflama

Diinya Saghk Orgiti'nin (DSO) akciger timérleri siniflamasi ilk olarak
1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve kriterlerinde
belirgin degisiklikler gerceklesmis ve siniflama DSO tarafindan ve 1999 ve 2004
yilinda yeniden dizenlemigtir. 1999'da yapilan yeni siniflamada 1981 siniflamasina
gore oOnemli degisiklikler yapilmig, kiguk hucreli akciger kanserinin alt gruplari
sinirlandirilirken, digerlerinin alt gruplari genigletilmis, ayrica pleomorfik karsinomlar

ilave edilmigtir (10).

Akciger kanserleri International AssociationfortheStudy of LungCancer
(IASLC)'in 2009 yilinda yayinlanan son evrelemesinde gerek tedavi yaklasimlari
gerekse sagkalim sonuglarinin farkli olmasi nedeniyle histolojik olarak kug¢uk htcreli
akciger kanseri (KHAK) ve kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) olmak Uzere
iki ana grup altinda incelenmigtir. Buna gore vakalarin %16’sint KHAK, %84’Unu ise
KHDAK olugturmaktadir (11).

4.1.4. Evreleme

Akciger kanseri tanisi konduktan sonra, hastalarin prognozlari hakkinda
saglikli bir yaklagimda bulunmak, en etkili tedavi yontemini belirleyebilmek ve alinan
tedavi sonuglarinin bilimsel kiyaslamasini yapabilmek igin, hastaligin anatomik
yayginhdinin saptanmasi ve evrelendiriimesi gerekir. Akciger kanseri igin primer
tumordn buydkliGglu ve yayilimina (T), bdlgesel lenf bezi tutulumuna (N), uzak

metastaz varligina (M) dayanan TNM evrelendirmesi kullaniimaktadir (11).

2009 yilinda Uluslarasi  Akciger Kanseri  Arastirma  Birligi
(IASLC)tarafindan 6nerilen TNM evrelendirmesinde T, N ve M tanimlayicilari agagida
belirtilmistir (11).

Primer Tumor (T):

Tx-Primer tumorin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda
malign hdcrelerin tespit edilip, géruntileme yontemleri veya bronkoskopi ile timaorin

gOsterilememesi.
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TO Primer tumor belirtisi yok.

T1 Tumoérin en genis ¢capl 3 cm veya daha az, tUmor akciger veya visseral
plevra ile cgevrili, bronkoskopik olarak lob brongundan daha proksimale invazyon

gOstermeyen tUmor

o T1a en genis ¢ap! 2 cm veya daha az olan tumor
o T1b en genis ¢api 2 cm ile 3 cm arasinda olan tiUmaor
T2 Timorin en buydk ¢apl >3 cm ancak <7 cm olmali veya tumor asagidaki

Ozelliklerden en az birine sahip olmali:
» Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik 22 cm
* Visseral plevra invazyonu

« Tumorun hiler bolgeye yayilarak tim akcigeri kapsamayan atelektazi ya da

obstriktif pndmoniye neden olmasi

o T2a en genis ¢ap! 3cmile ve 5 cm arasinda olan T2 tumor
o T2b en genis ¢api 5 cm ile7 cm arasinda olanT2 tumor

T3 TUmorin en buydk ¢apl >7 cm veya

. GoOgus duvari (superior sulkus tumorleri dahil), diyafragma, frenik
sinir, mediastinal plevra, pariyetal ,perikard gibi yapilardan herhangi birine
direk invazyon gostermesi

. Karinaya 2 cm'den daha yakin ancak karinay!r tutmayan ana
bronstaki timor

. Batln akcigeri kapsayan atelektazi veya obstruktif pnémoni ile
birlikte olan tUmor

. Tumorle ayni lobda farkli bir timdral nodul(ler) bulunmasi

T4 Tumodr herhangi bir buyuklikte olup,

. Mediasten, kalp, bluyuk damarlar, trakea, reklrran larengeal sinir,
0zofagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze
etmesi

e Tumorle ayni akcigerde farkli bir lob iginde farkl tuméral nodul(ler) varhigi
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Bolgesel Lenf Nodlari (N):

Nx Bodlgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO Bodlgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz

ve primer tumorun direkt yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerin tutulmasi
N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikuler veya
skalen lenf bezi metastazi

Uzak metastaz (M):

- Mx uzak metastaz varhiginin degerlendirilememesi
- MO uzak metastaz yok

- M1 uzak metastaz var

-M1a

kargi akcigerde farkli timoral nodul(ler), plevral nodiller veya
malign plevral (veya perikardiyal) efuzyon ile birlikte olan timor

-M1b uzak metastaz

Bu verilerin 151g1 altinda, IASLC Uluslar arasi Evreleme Komitesi tarafindan

Onerilen kuaguk hacreli digi akciger kanseri TNM evrelendirme sisteminde evreler ve
TNM alt gruplari asagida verilmistir. (Tablol)
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Tablol.KHDAK’deTNM Evrelemesi

Gizli karsinom

Tx NO MO

Evre O

Tis NO MO

Evre IA

T1a NO MO

T1b NO MO

Evre IB

T2a NO MO

Evre lIA

T1a N1 MO

T1b N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO MO

Evre IIB

T2b N1 MO

T3 NO MO

Evre IllIA

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

Evre IIIB

T4 N2 MO

T1-4 N3 MO

Evre IV

Herhangi T Herhangi N M1a

Herhangi T Herhangi N M1b
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4.2 AKCIGER KANSERINDE CERRAHI
4.21 Tarihge

Theodore Tuffier 1891'de ilk akciger rezeksiyonunu gergeklestirmistir
(12).Endotrakeal anestezinin olmadigi donemde, acik pndmotoraks riskine ragmen
sadece ekstraplevral disseksiyon ile tuberkllozu olan hastaya Ust lobektomi yapmis
ve hasta yasamistir.

Brunn 1918'de lobektomi sonrasi gogus kafesi igine kapali drenaj sistemi
yerlestirerek geride kalan akcigerin ekpanse olmasina yardim etme duslncesini
ortaya atmistir (13).

Tudor Edwards'in 1928 yilinda yaptigi fakat 1932 yilinda yayinlanan
akciger kanseri igin lobektomi operasyonu, ilk basarili lobektomi olarak tarihte yerini
almistir (13).

KHDAK'de her hastada temel yaklasim cerrahi olmalidir. Evre 1 ve evre 2
tum hastalarda ilk ve kesin tedavi cerrahi olmalidir.Evre 3a veya 3b’li hastalarin
cogunda, cerrahi ilk tedavi olmamali ancak multimodal tedaviler uygulanmalidir.
istisna durumlarda evre 4 cerrahi uygulanabilir. Ancak bu hastalar anatomik ve

psikoljik durumlarindan dolayi, cerrahi durumlari zayiftir.
4.2.2 Anatomik ozellikler

Tum akciger kanseri operasyonlarinda hedef tam rezeksiyon olmalidir.
Hayati yapilarin tutulumuna bagh T4 lezyonlar siklikla unrezaktabl kabul edilir. Ancak
superior vena kava, aort ve sol atriyum-pulmoner ven birlesiminin tutulumu ile
dikkatlice secilmis kuguk hasta gurubu, genellikle kombine yaklagiminin bir pargasi
olarak, operasyondan yarar gormektedir.Gogus duvari invazyonu veya Kkarina
yakinhidi nedeniyle,T3NO(evre |IB)KHDAK olan hastalar, tam rezeksiyon igin
adaydirlar.Tam rezeksiyon icin frenik veya rekurren laringeal sinir invazyonu mutlak
bir kontrendikasyon olup,hastalar operasyon giden multimodalite protokolleri dahil
edilmektedir KHDAK da kanitlanmig lenf nodu yayiliminda, en iyi yonetim cerrahi
disidir. Bunun aksine N2 hastaligi olan, 6zellikle tek istasyon N2 olan vakalar uygun
bir invaziv degerlendirmenin ardindan (klinik NO-1,Patolojik N2) rezeksiyon

yapilmalidir. N3 hastaligi rezeksiyon sinirlarinin disinda kalir.
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4.2.3 Metastatik hastalik

Multipl ekstratorasik metastazlarin varlidr daima pulmoner rezeksiyon igin
mutlak bir kontrendikasyon olusturur. Primer akciger kanserinin rezeksiyonu sadece
beyin metastazlarinda ve solit oldugu zaman kabul edilebilir.Soliter adrenal tedavi
edilmis olmasina ragmen bu yaklasim deneyim sinirhidir ve ilk cerrahi digi plan tercih

edilir.
Fiziksel durum

ileri yag akciger rezeksiyonu igin kontrendikasyon olusturmaz. Perioperatif
mortalite ve morbidite ilerleyen yasla birlikte artar. Son galismalarda ileri yaslarda
uygulanan pnomonektomi sonrasi mortalite orani %14 iken,lobektomi sonrasi %4-
7°dir.80 yas Ustunde lobektomi ve wedge rezeksiyon kontrendike degildir, fakat

pnomonektomi yiksek mortalite ve morbidite ile birliktedir.

Yaygin gorus obezitenin komplikasyonlar igin risk faktort olacagi seklinde
ise de, son calismalarda 6nemli olmadigi gosterilmistir. Birlikte bulunan diger

hastaliklar komplikasyon riskini artirmaktadir.
Kalp Kondiusyonu

Akciger kanseri olan hastalarin ¢ogu eski ve koroner arter hastaligina yol
acan onemli bir sigara icme Oykusu ve diger risk faktorlerine sahip olmasina ragmen,
ciddi kardiyak morbidite, karsinom igin torakotomi uygulanan hastalarda nadirdir.
Ameliyattan dncesi U¢ ay iginde gecirilmis miyokard enfarktlisl Oykusu reinfarktls

icin bazi risk tasir.
Akciger Kondiisyonu

Solunum fonksiyonlarinin diguk dedgerleri, geleneksel olarak rezeksiyon
icin zorlu bir engel olarak kabul edilmistir. Preoperatif pulmoner degerlendirme,
hastanin fiziksel aktivite de dahil olmak lzere hastanin ykisu ile baslar. Ozellikle

kotl egzersiz kapasitesi solunum ve kardiyak komplikasyonlari tahmin etmede
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yararlidir. Sigara igimi postoperatif komplikasyonlarin artisina yol agmaktadir. Sigara

icenlerde icmeyenlere gore pulmoner komplikasyon riski 1.4-4,3 kat daha fazladir.

424 REZEKSIYONLAR

Kanser tanisi alan olgulara, uygun pulmoner veya genisletiimis
rezeksiyon ile birlikte sistematik lenf nodu 6rneklemesi veya lenfadenektomi
gerceklestirilir.  Akciger fonksiyonu yeterli olan hastalar i¢in, mevcut standart kanser
rezeksiyonlari lobektomi, bronkoplastik lobektomi, bilobektomi ve pnédmonektomiyi
icerir.

Segmentektomi; Akcigerin bir veya daha fazla segmentinin
bronkovaskuler yapilarinin kesilerek anatomik olarak ¢ikariimasi olarak adlandirilir.
Akciger Uzerinde yapilabilen en kiguk anatomik rezeksiyondur. Baslangigta
akcigerlerin tiberkiloz ve bronsektazi gibi miltisegmenter bilateral tutulum gosteren
hastaliklarinda uygulanmis olup, gunimuzde solunum rezervi sinirh TINO akciger

kanserlerinde ve metastaz cerrahisinde gereginde uygulanmaktadir(14).

Wedge rezeksiyon; Anatomik olmayan bir igslemdir.Anatomik rezeksiyonu
tolere edemeyen bazi hastalarda tercih edilen bir cerrahi yontemdir. Anatomik
rezeksiyon ile kargilastirildiginda, lokal nuks riskinin yliksek olmasina ragmen, kama

eksizyonu halen alternatif tedaviler icin tercih edilebilir(15).

Lobektomi; Tek lob parankiminde sinirli akciger kanserinin tedavisinde
ideal tedavi yontemidir. Lobektomi posterolateral yaklasimla, énce arterin sonra
venlerin ve son olarak da bronsun kesilmesi ile yapilir. Ancak bazi cerrahlar kanser
cerrahisinde tumor hicresinin yayillmasini 6nlemek igin dnce veni baglamayi, akciger
absesinde ise ana bronga aspirasyonu 6nlemek i¢in 6nce bronsu baglamayi tercih
ederler (16,17).

Bilobektomi; Sag Ust ve orta lob veya sag alt ve orta lob rezeksiyonu
icerir. Bilobektomi igin operatif mortalite genellikle lobektomi igin daha yuksek,ama

pnoémonektomi ile iliskili risk daha duslUk olarak bildirilmektedir.
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Pnomonektomi; Radikal bir procedur olup, hastanin akciger fonksiyonlari
ve pulmoner vaskiler yatagin % 50'den fazla kaybina neden olabilir.
Pnémonektomiden sonra en fazla gorllen postoperatif komplikasyon aritmidir.

Pndmonektomiden sonra aritmi orani %19.4 iken, lobektomiden sonra
%3.1’dur. Shields aritmigelisen hastalarda mortalite oranini %22 aritmisi olmayan
hastalarda ise %7 olarak bildirmigtir(15).

Sleeve lobektomi; Hastalikli brons dokusunun ¢ikarilarak saglam brons
agizlarinin anastomozu esasina dayanan bronkoplastik rezeksiyon seklidir. Sleeve
lobektomi, tutulan lob bronsu ve akciger parenkimiyle ana bronsun birlestigi yerin bir
bolumandn ¢ikarniimasidir(18).

Sleeve lobektomi, gunumuzde kuglk hicreli disi akciger kanserinde
Onerilen en kugUk standart kidratif rezeksiyon sekli olmustur. Bronsiyal sleeve
rezeksiyonlar, akcigerin bening veya malign hastaliklarinda saglam akciger
parenkimini korumak amaciyla ve trakeanin bening veya malign hastaliklarinda tercih
edilmektedir (19). Sleeve lobektomi igin tek major kontrendikasyon; komplet

rezeksiyon yapilamayan durumlardir(20,21).

4.3 KHDAK’de Sistemik inflamasyonun Rolii

Alveolar makrofaj (AM) monosit fagosit sisteminin akcigerdeki baglica
temsilcisidir. Alt solunum vyollarinda enflamatuar yanitin baslatimasinda ve
surdurtlmesinde rol alir. Alveoler makrofajlar baglica enflamatuar sitokinlerin hepsini
sentezler. Sitokinler, hucreler arasinda sinyal ileten peptid veya glikoprotein
yapisinda, molekul agirliklari 20-30 kDa arasinda degisen, otokrin, parakrin ve daha
az olmak Uzere endokrin etkileri olan kuguk c¢ozunebilir biyolojik medyatorlerdir
(22,23).Sistemik inflamatuvar yanit vicudun enfeksiyonlara, cerrahiye veya travmaya
kargi zorunlu bir yanitidir ve TNF-a, IL1 ve IL6 da dahil olmak Uzere cesitli

proinflamatuvar sitokinlerle surdurilmektedir.

TNF-a, IL-6 VE IL-8 AM’larca sentezlenir ve salgilanir. Sitokinlerin
sekresyonlari ile ilgili yapilan arastirmalarda AM’larin bazal kosullarda dusuk
miktarda IL1 beta, daha yuksek miktarda TNF alfa, IL-6 ve buyuk miktarlarda IL-8
salgiladiklari ortaya konulmustur(24). AM ‘lar tarafindan yapilan sitokin sekresyonu

akcigerlerin kendi iginde de farkliik gostermektedir. Monositlerin akcigerlerde
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toplanmasini baslatan ajanlar guglu bir IL-1 sekresyonunu tetiklerler. Boylece bu
sitokinin IL-6 ve TNF-a ile olan sinerjik etkisini kolaylastirir ve lokal enflamatuar yanit
artimi gergeklesir. BAL sivilarindaki farkli inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonun
degerlendirildigi calismalarda ayni sitokin paterni ortaya konmustur(24).

Sitokin seviyeleri enflamatuar akciger hastaliklarinda arastiriimakta olup
patojenik rolleri ve tani araci olarak dnemleri hala tartigsmali bir konudur(24).

IL-8 diger sitokinlerle birlikte enflamatuar bir stimulus, yani uyarana karsi

verilen yanita orkestra sefligi yapiyor gibi gérinmektedir.

Sitokinler polipeptid yapida birgok hicre tarafindan Uretilebilen hormon
benzeri bir diger ¢dzinebilir mediator grubu olup inflamasyon, immuin reaksiyon,
doku hasari ve organ fonksiyonlarinin kaybinda anahtar rol oynamaktadir. Bugun bu
polipeptidlerin sadece immun sistem hucreleri tarafindan Uretilmedigi bilinmektedir.
Endotelyal, stromal ve epitelyal hicreler gibi birgok htcre tipinin sitokinleri Uretebildigi
ve bunun yaninda degisik sitokinlere yanit verebildigi bilinmektedir. Akcigerde de
stromal ve epitelyal hucrelerin proinflamatuar ve immun dizenleyici ¢ok sayida

sitokini sentezleyebildigi ve pulmoner hastaliklarda fonksiyonlari bilinmektedir (25).

Genel olarak sitokinler dncul molekuller olarak depolanmazlar ve sentezleri
yeni gen transkripsiyonu ile bagslatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gegici
olup, sitokinleri kodlayan m-RNA’lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi
gecicidir ve bir kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

Sitokinlerin ayni hedef hicrede farkli birgok etkileri vardir. Bazi etkiler ayni
anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklarinda olusabilir (dakikalar,
saatler, gunler).Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hicrenin
yuzeyindeki 6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu
reseptorler transmembran proteinler olup, ekstraselliler domainleri vardir ve 06zel
olarak sitokinleri ve buyume faktorlerini tanir ve baglarlar.

insanlara verilen bazi sitokinlerin primer biyolojik etkileri proinflamatuvar
ve antiinflamatuvar olmak Gzere iki grupta toplanmaktadir.

Proinflamatuvar grupta; TNF, IL-1, IL-8, IL-9 makrofaj inflamatuar

protein(MIP), grandlosit-makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) yer alir.
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Antiinflamatuvar grupta; tranforme edici bayime faktor-beta (TGF-B), IL-4,
IL-6, IL-10 bulunur(26).

TNF ve IL- 1 proinflamatuvar etki goOsterirlerken bir yandan da diger
proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu induklemektedirler. IL- 8, nétrofil aktive edici
protein-1, IL-9 ve MIP noétrofil ve monosit kemotaktik sitokinler olup, TNF ve IL-1'de
fazla etkilenenler arasindadir (27). Bu sitokinler in-vivo olarak nétrofil migrasyonu ve
degranilasyonunu uyarirlar. GM-CSF ve M-CSF primer olarak kemik iligi
stimulanidirlar, ayrica notrofil ve makrofajlari aktive ederler ve TNF Uretimini
arttirirlar.

Akcigerin dogumsal savunmasinda énemi bulunan sitokinler arasinda TNF-
a, IL-10,1L-12,1L-6,IL-8 gibi kemokinler yani sira IFN-gama ve granulosit koloni
stimulan faktor (G-Cbulunur.(28).

431 TNF

Dogal ve kazanilmig bagisiklik, hicre regulasyonu, farklilasma ve

apopitozis sureclerinde énemili rollere sahip polipeptid yapida bir sitokindir.

TNF’nin alfa ve beta olmak Uzere iki yapisal formu mevcut olup; TNF-a
¢ogunlukla monosit/makrofajlardan, TNF-B ise c¢ogunlukla T lenfositler ve dogal
oldurtcu huacrelerden salinmaktadir. Bu iki form molekuler agidan birbirlerine ¢ok
benzemekte ve benzer biyolojik dzellikler gostermektedir. TNF-a’nin daha ¢ok iltihabi
olaylarda énemli rol oynadigi, enfeksiy6z ajan varliginda veya doku hasarinda 4- 8
saat icinde TNF artisi gozlenip 16-24 saatte en Ust dizeye ulastidi ve uyaranin

devamlihdina gore saliniminin devam ettigi rapor edilmektedir (29).

4.3.1.1 TNF sentezinin kontrolii:

Bloke edici siklooksijenaz ve histaminTip-2 reseptorleri endotoksin ile
uyarilmis TNF sentezini arttirirlar. Siklooksijenaz inhibitorleri ve histamin Tip-2
reseptdr antagonistleri histamin ve prostoglandin ile saglanan sitokin sentezinin
negatif sinyalini bloke etmektedirler. TNF’nin transkripsiyonu IL-4, IL-6 ve TGF-B ile

baskilanmaktadir. Aragidonik asit metabolizmasinda, lipooksijenaz yolunu bloke eden
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ajanlar TNF sentezini azaltmaktadirlar. Ayrica diyete eicosapentaenoic yag asidi
konulmasiyla TNF sentezinde %70 azalma oldugu gdsterilmigtir (26).

4.3.1.2 TNF’ninEtkileri

Biyolojik Etkileri

immiinolojik Etkiler:

TNF, T lenfositlerde IL-2 reseptor tanimlanmasini arttirir ve lenfokin
uretimini uyarir. Ayrica B lenfositlerin ¢cogalmasina neden olarak antikor Uretimini
arttinrlar. Makrofaj, notrofil ve eozinofil aktivasyonunu, nétrofil kemotaksisini
arttinrlar. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin IL-1, IL-6, IL-8 ve GM-CSF
yapimini uyarir (26).

Hematolojik Etkileri:

J TNF kemik iliginde bazi oncul hucrelerin ¢ogalmasini ve
farklilasmasini baskilar.

. Endotelyal prokoagulan aktiviteyi arttirarak intravaskuler
pihtilagma ve kapiller tromboza yol acar (25).

Karaciger Uzerine Etkileri:

. Ates ve inflamasyona cevapta 6nemli rol oynayan akut faz
reaktanlarinin sentezini arttirir.

o Kompleman C3 ve plazma bakir dizeyini arttirirken, plazma
demir ve ¢inko duzeylerini ve sitokrom P-450 duzeyini azaltir (25).

Vaskauler Etkileri:

. Rekombinant TNF influzyonu memelilerde sok ve doku hasarina
yol acmaktadir. Bu degisiklikler akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut
tubuler nekroz, yaygin hemorojik nekroz seklinde goézlenir. TNF inflzyonu ile
olusan hipotansiyon doza bagimhdir (25).

o Septik sokta TNF, makrofaj ve endotel hicrelerinden IL-1
yapimini arttirir. Bu iki sitokinin sinerjistik 6zelligi tetigi ¢ceken ilk mekanizma
olup etkilerini bir dizi mediyatorleri uyararak gosterirler. Bu mediyatorler
arasinda interferon-gama, IL-6, trombosit aktive edici faktdr ve kompleman ilk

siralari almaktadir.
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. Deney hayvanlarinda olusturulan septik sokun TNF’yi ndétralize
eden poliklonal antikorlarin verilmesi ile dnlenebildidi de gosterilmistir (26).
Diger Etkileri:
. TNF’nin bakteri, virus ve tumor hucreleri Gzerine dlduricu

etkileri vardir.

. Kemik dokusunda kollagenazi arttirarak kemik rezorpsiyonuna
yol acar.
o Yag dokusunda lipoprotein lipaz dizeyini azaltarak lipolizi arttirir

(26).
432  TNF-a

TNF-a (kasektin) ilk olarak 1975 yilinda tanimlanmis bir sitokindir. Bu
sitokin cesitli timodrlerde hemorajik nekroza yol agtigindan bu ismi almigtir. 17 kD
agirliginda bir proteindir. TNF-a esas olarak makrofajlar olmak Gzere diger hucreler
(T lenfosit, prolifere olan B lenfositler, NK hucreleri, mast hucreleri, uyariimis
noétrofiller, endotel hicreleri fibroblastlar) ile néronal doku, adipoz doku gibi gesitli
dokularda Uretilir (30).

TNF-alfa geni insanda 6. kromozomun kisa kolu Uzerindedir ve TNF-a
molekulti157 aminoasit igerir. Her hicre ylzeyinde sayilari 1000 ile 10.000 arasinda

degisen TNF reseptorleri bulunmaktadir (31).

inflamasyonda  nétrofii  ve monositlerin  endotele adezyon ve
transmigrasyonu, ortamin prokoagulan hale getiriimesi, sitokin kaskatinin
baslatiimasi gibi degisik etkileri bulunmaktadir. IL-1 ve TNF-a nin septik sok ve akut
respiratuar stresteki rolleri iyi bilinmektedir. TNF-a pulmoner fibrozis gelisiminde de

fonksiyon gormektedir.

Gram-negatif bakterilerin hicre duvari yapisinda bulunan ve ayni
zamanda bir endotoksin olan lipopolisakkarid (LPS; lipopolysaccharide), TNF-a
uretimini tetikler. Ayrica, nétrofil ve monositler igin kemotaktiktir ve notrofil aktivitesini

arttirir.

TNF'nin  lokal olarak  konsantrasyonunun  artmasi, bakteriyel
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enfeksiyonlarla iligkili olan belirtilere neden olur (septik sok, ates, kas agrisi,

uyusukluk, bas agrisi, mide bulantisi ve enflamasyon).

Hipotalamusta:

o Kortikotropin salgilatici hormon, (corticotropin releasing hormone,
CRH) salinimini uyararak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini uyarir.

e Istahi baskilar.

o Atese neden olur.

Karacigerde:

J Akut faz yanitini uyarir ve kanda C-reaktif proteinin artmasina
neden olur.

J Notrofilleri ¢eker ve migrasyon icin endotelyum hicrelerine
yapismalarina yardim eder.

Makrofajlarda:

o Fagositozu ve IL-1 (interlOkin-1; interldkin-1), oksidanlar,
enflamasyon lipidleri ve prostaglandin E2 dretimini uyarir.

Yag dokusundaki etkileri

o Lipolizi indukler,

J ins(lin sinyal inhibisyonu yapar.

J Serbest yag asit salinimini artirir.

o Adipozit spesifik protein sentezini baskilar.

J inslin direncini arttirir.

TNF-a ve reseptor kompleksinin olusturdugu sinyal kismen G proteini

tarafindan kontrol edilir. Fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonu sonucu aragidonik
asit,inositol fosfat, triacil gliserol,fosfatidik asit ve turevleri olusur ve hicre 6lumine

neden olurlar (32).

43.3 IL-8.
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Periferik kan mononukleer hucreleri, fibroblastlar, endotelial hucreler ve
keratinositler tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafindan uyariimaktadir.
immiin cevapta inflamasyon bélgesine nétrofil kemotaksisine sebep olan en énemli
mediatordur (33). Bu 06zelligi sebebiyle monosit kdkenli bayume faktora (MDGF)
olarak da adlandiriimaktadir. Invitro olarak noétrofillerde respiratuar patlamayi ve
katalizin enzimi varhdinda lizozomal enzim salinimini artirir. Noétrofillerin kandida
albikans Uzerine olduricu etkisi IL-8 ile arttinlir. Noétrofiller Gzerinde spesifik IL-8
reseptorleri gosterilmistir. Immiin cevapta inflamatuar bolgeye I6kosit migrasyonuna
sebep olmasi vicut savunmasin da hayati 6neme sahip oldugunu dusundirmektedir
(34).

IL-8, I0kotrien-B4 (LTB4) ve notrofil 5-lipoksijenazi aktive eder. LT-B4’Un
KOAH’lI hastalarin balgamlarinda kemotaktik aktiviteyi sagladigi bilinmektedir. 1L-8
ayni zamanda T-hucreleri igin de kemotaktik islev gorar. IL-8 KOAH’lilarin indukte
balgaminda KOAH’1 olmayan sigara i¢enlere ve kontrol grubuna gére daha yuksek
bulunmustur. IL-8 degeri, FEV1 degerlerindeki azalmanin siddetine gore daha da
yukselmekte ve bu durum ataklarda daha belirgin hale gelmektedir (35,36).

Obstruktif hava yolu hastaliklarinda, inflamasyonun olasi roliine dair bilgi
saglamak igin, KOAH ve astimli hastalarda balgam disinda, bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve serumlarinda da IL-8in varligi incelenmistir. IL-8 konsantrasyonu,

KOAH’lilarda astimlilardan ve saglikli kontrollerden daha yuksek bulunmustur ( 37).

4.4 Akciger Rezeksiyonu Uygulanan Hastalarda Postoperatif Komplikasyonlar

Akciger cerrahisinde cerrahi islem ve genel anestezi, ¢esitli mekanizmalar
ile kardiyopulmoner komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Hastalarin buylk
bolumu anestezik ajanlara, rutin olarak uygulanan narkotik ve analjezik ajanlara bagh
olarak spontan derin soluk alma ve 6ksurme yeteneklerini kaybeder. Bu kayiplar
akciger hacimlerinde azalma, alveoler kollaps, oksuruk refleksinin azalmasi ve
belirgin sekresyon artigi ile birlikte solunum yolu enfeksiyonlarina ve/veya solunum

yetersizligine zemin hazirlar (38).
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Torakotomi, rezeksiyon yapilmasa bile interkostal kesi ve agri nedeni ile
akciger kompliyansinda azalmaya ve solunum iginin artmasina neden olur (39).Vital

kapasite ilk gin % 25 oraninda azalir ve 4- 6 hafta icerisinde normale doner (40).

Alveoler hipoventilasyon nedeni ile oksijen saturasyonu ilk G¢ gin dusuk

kalir ve ilk gun CO2 retansiyonu gelisebilir (40).

Sayet torakotomi akciger rezeksiyonu icin yapiliyorsa, torakotominin
solunum fonksiyonlarina etkisine ilave olarak rezeke edilen akcigerin buyukligune
bagli olarak, vital kapasitede wedge rezeksiyonda % 0- 10, segmentektomide % 5—
10, lobektomide % 10-20, pndmonektomide % 40-50 oraninda kayiplar meydana
gelir. Bu degdiskenligin en 6nemli nedeni, pulmoner komplikasyon grubuna dahil
edilen komplikasyonlardir. Kapsamli bir liste, ates(mikroatelaektazi'ye bagli),
Oksuruk, dispne, bronkospazm, hipoksi, hiperkapni, aspirasyon, atelektazi, pnémoni,
pulmoner 6édem, akut solunum yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu, uzamis
hava kacagi, lobar torsiyon ve gangren, bronko-plevral fistil, pulmoner emboli, hatta
bazi plevral effizyonlari da igerebilir (40).

Rezeksiyon sonucu kapiller yatakta ve ventilasyondaki azalmaya bagl
olarak, Ozellikle kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) gibi solunum yetersizligi
olan bir hastada, postoperatif pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, ventilatore
bagimli akut veya kronik solunum yetersizligi gelisebilir.

Solunum fonksiyonlarinin yaninda postoperatif komplikasyon riskini
arttiran ileri yas, kalp kapak hastaligi, koroner arter hastaligi, acil cerrahi girisim,
immun yetmezlik, morbid obezite, uzun ameliyat suresi, sigara icme hikayesi, major
organ nakli yapilmasi ve masif transflzyon gibi sartlarinda eklenmesiyle akciger
kanseri nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda major ve mindr komplikasyon
oranlari % 30-40'lari bulmaktadir (41, 42).

Post-operatif pulmoner komplikasyon (PPK) gelisimi, mortaliteyi artirir. Bir
calismada, PPK gelisen hastalarda mortalite ihtimalinin, gelismeyenlere gore 14,9 kat
arttigi, PPK gelisiminin, akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda, olimle iligkili tek

faktor oldugu gosterilmistir (43).
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Bu mortalite artisinin temel nedeni, hastane kdkenli pndémonidir
(44).Mortaliteye ek olarak, PPK gelisimi, hastanede kalis suresinide uzatir (45, 46) ve
hastane maliyetini yukseltir (47).Komplikasyon oranlarinin azaltiimasi igin, operasyon
oncesi donemde sigara igiminin sona erdiriimesi, pulmoner rehabilitasyona

baslanmasi ve gerekliyse nutrisyonel takviyeler yapiimasi énerilmektedir (48, 49).

Peroperatuar donemde cilt insizyonu dncesi uygun parenteral antibiyotik
profilaksisi, subkutan duagslik molektl agirlikli heparinle ve pulsatii pndmatik
kompresyon yastiklari ile derin ven trombozu profilaksisi yapmaya, operasyon
sirasinda dikkatli hemostaz ve aerostaza, titiz cerrahi teknikle calismaya ve yeterli

intravendz sivi takviyesi yapmaya 6zen gosterilmelidir (49).

Post-operatif donemde PPK insidansini azaltmada etkili olabilecek bir

baska 6nemli faktor de agri kontroludur (50).

Postoperatif donemde yeterli analjezik tedavi, yakin kardiyak ve oksijen
saturasyonu monitdrizasyonu, solunum fizyoterapisi, atelektazileri engellemek igin
nazotrakeal aspirasyon, gerekirse bronkoskopi hatta minitrakeostomi uygulamasi ve

erken mobilizasyon temel prensipleri olusturmahdir (49).

Kardiyak komplikasyonlar; Kardiyak tasi-disritmiler, nonkardiyak cerrahi
gegiren hastalarin % 18'inde gorulebilmekteyken, bu oran Mitsudomi'nin
calismasinda % 34'e kadar c¢ikmigs ve akciger kanseri nedeniyle yapilan

pndmonektomi de en sik rastlanan komplikasyon olmustur (51,52).

Disritmiler, siklikla 60 yasin Uzerindeki hastalarda saptansa da, 50 yasin
altindaki hastalarda da gorulebilmektedir(53). Pnomonektomi sonrasi % 20- 30,
lobektomi sonrasi % 15- 20 oraninda gelisen disritmiler icinde en sik atriyal
fibrilasyona rastlanmaktadir (54, 55, 56).

Kardiyak monitérizasyonun anestezi indUksiyonunu takiben
baslatiimasiyla, aritmilerin % 50'sinden fazlasinin ilk 24 saat i¢inde ortaya ¢iktigi

gorulmustar (57).
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Asamura akciger rezeksiyonu yapilan 267 hastada % 23,6 oraninda
kardiyak disritmi saptamis, radikal mediyastinal lenf nodu diseksiyonu, akciger
kanseri varligi ve 70 yasin Uzerinde olmay! disritmiye zemin hazirlayan sebepler
olarak bildirmigtir (55). Miyokardiyal iskemi, dncesinde koroner arter hastaligi veya
gecirilmis miyokard infarktisu oldugu bilinen hastalarda daha siklikla gorilmektedir.
Von Knorring, bu sikligi akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon yaptigi 598 hastada %
3,8 olarak bildirmigtir (58).

Sag kalp yetmezliginin olusumundan, ventrikllin kontraktil performasi ve

Afterload degisiklikleri sorumlu tutulmustur (59).

Ardisik transtorasik ekokardiyografiler ile pulmoner rezeksiyonun kalp
Uzerindeki etkilerini gostermeye c¢alisan bir calismada, sadece pndmonektomi
sonras! hafif pulmoner hipertansiyon saptanabilmistir. Rezeksiyon sonrasi pulmoner
vaskuler yataktaki azalma en fazla pnémonektomi grubunda olmasina karsin, bu
azalma bile ciddi anlamda sag ventrikul disfonksiyonuna neden olmamistir (59). Sol
kalp yetmezliginin, c¢ogu kere sol ventrikil preload'unun azalmasi veya
intraventrikller septumun sola kayarak sol ventrikil hacmini azaltmasi gibi aslinda

sag kalp fonksiyonlarindaki aksamalar sonucu meydana geldigi kabul edilmistir.

Diger sol ventrikll yetmezligi yapan nedenler, akut miyokard enfarktisu,
onceden varlidi bilinen kalp kapag! hastaligi ve kardiyak herniyasyondur (60). Kalbin
perikard iginden disariya herniye olmasi c¢ogunlukla pndmonektomi sonrasi
gorulmekle beraber, lobektomi sonrasi da bildirilmigtir. Sag ve sol olarak goérilme
insidansi esittir (61). Sol taraf herniasyonlari, ana vendz yapilar Uzerine basi

olusturdugundan kalbe dénen kan akiminda ciddi azalmalar meydana gelir (62).

Vendz basingta artma, hipotansiyon ve tasikardi, vaskiler kollaps ile
sonuglanabilir (63).Standart posteroanterior goégus filminde, sag herniyasyon
kolaylikla taninabilecegi gibi solda lateral grafide ¢cekmek gerekir. Solda kalbin
perikardiyal kiliftan disari ¢ikmasi sonucu sol ventrikil dolumu engellenir, kardiyak
debiyle beraber miyokardiyal beslenmede bozulacagindan, EKG'de iskemik
degisiklikler olusabilir (62). Perikardiyal defektin sentetik bir pe¢ yardimiyla onarimi,

mortaliteyi engelleyebilir (62). Kardiyak tamponad, kalbin herniyasyonunu
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engellemek igin, acilan perikardiyal kavitenin kapatiimasi sonrasi perikardiyal

yapraklar Uzerindeki kesiden sizan kanin birikmesi sonucu gelisebilir ( 63).

Hipotansiyon, artan santral vendz basing, pulsus paradoksus ve yavasca
gelisen kardiyak yetmezlik taniyr koydurmali, radyolojik tetkiklerle tani dogrulanarak,
perkiutan, transtorasik veya subksifoid yaklagimla birikim bosaltiimalidir. Kanama
olmadan hipotansiyon gelisiyorsa, miyokardiyal beslenme kusuruna bagli iskemi
veya kalp yetmezligi dusundimeli, inotropik ajanlar, kalbin yudkinu azaltacak

diuretiklerle kombine edilerek gereken tedavi dizenlenmelidir (62).

Post-pnomonektomik o6dem; Pulmoner komplikasyonlardan post-
pnomonektomik 6dem % 2-5 siklikla gorulmektedir (63, 64).Non-kardiyojenik
pulmoner ddem olarak da tanimlanmigtir. Bu sendrom aslinda klinik ve histolojik
olarak akut respiratuar distres sendromu (ARDS)ndan farksizdir ve ARDS’nin

akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda gorulen formudur.

Etyolojik faktor olarak gereginden fazla sivi yiklenmesi, pulmoner vaskuler
yatagin rezeksiyonla azalmasi ve pulmoner mikrosirkilasyondaki endotel hiicrelerinin

sabit kalan kardiyak akim nedeniyle permeabilitelerindeki artisi gosterilmistir (63,65).

Bagka bir teoride trakeal sleeve pndmonektomi sonrasi operatif gereklilik
nedeniyle geride kalan akcigere ait major lenfatik drenajin ana brons transseksiyonu
ile sekteye ugramasi ve sivi kisitlamasindaki titizlige ragmen, post-pnomonektomik

pulmoner 6dem gelismesidir (66).

Histolojik degigiklikler ARDS'deki (Akut respiratuar yetmezlik) diffiz
alveoler hasara benzemektedir (67).

Bu sendrom, genellikle pndmonektomi sonrasinda bildiriimigse de,
lobektomi sonrasinda da gorulebilir. Bir calismada, tim lobektomiler sonrasinda
nonkardiyojenik pulmoner 6dem gelisen hastalarin orani %1 bildirilmistir (68).

Tedavisinde mumkinse pnomonektomiden kaginmak, nitrik oksit gazi
inhalasyonu, sivi kisittamasi, morfin, diGretikler ve pozitif end-ekspiratuvar basingl

mekanik ventilasyon onerilmektedir.
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Solunum yetmezligi, erken donemde arter kan gazina pO2 ve pCO2
degerlerinde disme seklinde yansir. Hasta dispneik, tasipneik, tasikardik, telagl ve
mental agidan ileri safhada konfu olabilir. Rezeksiyon tarafina dogru mediyastinal
kayma, ayni tarafta sekresyon birikimi, agriya bagl ylzeyel solunum ve atelektazi,
atelektatik alanlarda olusan perfuzyon-ventilasyon dengesizligine bagli sant ve
hipoksiye egilim, gastrik dilatasyona bagh sol hemidiyafragmanin elevasyonu gibi
sebepler solunum yetmezligi olusumunda rol oynarlar. Postoperatif dénemde
gelisebilecek pnémoni veya pulmoner ddem gibi tablolarda mevcut rezervieri iyice
azaltirlar. Operasyon oOncesi yapilan hazirliklarda, operasyon sonrasi donemde
beklenen solunum fonksiyonlarinin tahmin edilmeye ¢aligilmasi bu nedenlerle hayati
onem tasimaktadir. Oksijen inhalasyonu, solunum refleksleri baskilanmayacak
sekilde sistemik ve lokal analjezi, trakeobrongiyal sekresyonlarin temizligi, pnémoni
varliginda uygun antibiyoterapi, invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyonla

solunuma verilecek destek tedavinin temel taslandir.

Masif atelektazi gelistiginde ani solunum yetmezligi, siyanoz, tasipne,
tasikardi ve ates ylksekligi de beraberinde goérulebilir. Tedavisi en hizli sekilde
sekresyonlarin temizlenmesidir; fizyoterapi, nazotrakeal aspirasyon, hasta basinda
bronkoskopi gibi ydntemler tercih edilmektedir. Korst'un 218 hastalik lobektomi
serisinde % 7,8 oraninda atelektazi saptanmig, gorulen tum komplikasyonlar iginde
% 25'lik bir dilimi kapsamistir. Ayni seride sag Ust veya Ust-orta lobektomilerde
gorllen atelektazi orani, sag alt veya sol lobektomilerden istatiksel anlamli derecede

fazla bulunmustur.

Bu komplikasyonun goéruldugu ve goértulmedigi gruplar kiyaslandiginda

predispozan bir faktor saptanamamistir (69).

Torsiyon ve gangren, lober yapinin bronkovaskuller pedikili etrafinda
minimum 180 C° dbnmesi sonucu meydana gelir. En sik fisslr yuzlerinden
serbestlestiriimis sag orta lobda goéruldigu bildiriimekle beraber, sol Ust veya alt
lobda da rastlanabilir (70, 71).Postoperatif gogus filminde lobun opak kaldigi ve
beklenen anatomik lokalizasyonunda olmadidi goérullr, nazotrakeal aspirasyona
ragmen agilma izlenmez ve yapilan bronkoskopide balik agzi seklinde daralmis lober

brons izlenir (72).
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Bronkoskop bu dar bdlgeyi gecebilir fakat geri ¢ekilince darligin ayni
sekilde devam etmesi taniy1 koymaya yardimci bir bulgudur. Tedavisi retorakotomi ile
eksplorasyon, lober canliligin degerlendiriimesi, lobun yeniden torsiyonunu
engelleyecek sekilde tespiti ve gerekirse rezeksiyondur. Torsiyon ve gangren farkina
varilmazsa kendini torasik veya sistemik enfeksiyon bulgulari ile belli edecektir.
Torsiyon olmadan, farkina varilmadan loba ait vendz yapilarin ligatire edilmesi
sonucuda gangren meydana gelebilir (72). Bu durumda rezeksiyon sarttir. 369
lobektomiye ait sonuglarin verildigi bir seride 224 komplikasyon saptanmis,

bunlardan lober torsiyon tek olguyla % 0,27 gibi disuk bir oranda goérulmustir (73).

Postoperatif pnomoni, pulmoner rezeksiyon sonrasi sekresyonlarin
atilamadigi, atelektazinin gelistigi veya bilingsiz aspirasyonlarin gercgeklestigi bir
ortamda siklikla siperimpoze bir enfeksiyon katkisi ile olur. Gergek sikligi bu nedenle
bilinmemekle beraber, genis rezeksiyon serilerinde% 6-7 oraninda saptanmistir (73,
74, 75).

Pndmoni nedeniyle mortalite akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon yapilan
hastalarda % 1.3, bronkoplastik prosedurler sonrasi % 15.4, bronkoplevral fistulll
olgularda ARDS gelisimi sonrasi % 40 gibi oranlara c¢ikabilmektedir ve ¢ogunda
etken organizmalar bakteriler olmasina karsin, kanser nedeniyle immun sistemleri
suprese olmus hastalarda, Herpes simplex'in neden oldugu viral pnédmonilere de
rastlanmistir (74,76).

Klinikte Pseudomonas ve Serratia enfeksiyonlari tedaviye en direngli
ajanlar olarak kargimiza ¢gikmaktadir.

Uzamis Hava Kagagi; Bir bagka onemli pulmoner komplikasyon uzamis
hava kacgagidir.Rezeksiyon sonrasi geride kalan pulmoner parankimin plevral
boslugu doldurmasi ile kagaklar ¢ogunlukla 2- 3 gln iginde dururlar. Bu durumun 7
gunden fazla surmesi halinde uzamig hava kacagindan so6z edilir. Rice ve Kirby, 197
hastada yaptigi pulmoner rezeksiyon sonrasi 35 hastada (%15) hava kacgagdi
bildirmis, bunlarin sadece 3 tanesi 7 glnden fazla siurmustir. Uzamis hava kagag
saptanan grupta bu sebepten dolayi baska bir komplikasyon gelismemis fakat

postoperatif hastanede kalis suresi digerlerine gore 5.6 gun daha uzamistir (77).
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Hava kacgagdinin uzamasi halinde toraks drenine negatif basingli
aspirasyon, drenin klemplenmesi, subsegmentlerin fibrin yapistirici ile tikanmasi,
kacak olan yuzeylere torakoskopik olarak fibrin yapistirici uygulanmasi yapilabilir.
Pndomotoraksin eslik etmedigi biliniyorsa talk pudrasi ile kimyasal plorodez
denenebilir veya hastanede kalis suresini kisaltmak igin tek yonli hava ve sivi
hareketine izin veren Heimlich valvi uygulamasi sonrasi hastalar ayaktan poliklinik
takibine alinabilirler (78, 79).

Bronkoplevral fistul; Brongiyal gudugun teknik olarak vyetersiz
kapatilmasi sonucu postoperatif 1- 7 gun iginde olusan bronkoplevral fistll, hastada
masif hava kacagi, hizli sekilde artan ciltalti amfizemi ve agik pndmotoraks
fizyolojisinden dolayi solunum sikintisi seklinde kargimiza ¢ikar. Daha ge¢ donemde
olustugunda, bronsiyal gudikte kanlanma azligina bagl iyilesme kusuru ve ayrisma
veya plevral bogluktaki ampiyemin gudigu erode ettigi tespit edilmistir. Ylksek ates,
ser0-angindz gorunumlu sivi ekspektorasyonu ve nadiren hemoptizi gorulebilir.
Asamura'nin kanser nedeniyle yaptigi 2359 pulmoner rezeksiyon sonrasi bildirdigi
oransa % 2,1'dir ve bronkoplevral fistll olusumunda etkili predispozan faktorler olarak
pnomonektomi girigsimini, brons gudugunde rezidu tumor kalmasini, preoperatif
radyoterapiyi ve diyabetik olmayi géstermistir (80). inflamatuvar hastaliklar nedeniyle
yapilan rezeksiyonlarda brons, transpoze kas flebiyle ¢evrilmesine karsin % 10,5 gibi
bir siklikla fistll olusabilmektedir (81). Bronkoplevral fistile bagli mortaliteyi % 16- 72

gibi genig bir aralikta bildiren ¢alismalar mevcuttur (82).

Tedavisinde erken drenaj, bronkoskopik fibrin yapistirici uygulanmasi,
Eloesser flebile acik drenaj, retorakotomi veya transsternal transperikardiyal
yaklasim ile brons gudugundn onarilmasi gibi ¢ok cgesitli yontemler tarif edilmistir
(83,84).

4.5 Bronkoalveolar lavaj

BAL, 1974 yilindan beri uygulanan bir ydontemdir. Alveol boslugunda
bulunan enflamatuar hicreler ve enfeksiy6z ajanlardan érnek almak,hicresel ve
biyokimyasal yapilari gostermek, proteinleri tespit edip, hUmoral igerikleri gdstermek

icin faydali ve glvenli bir metoddur(85,86).

31



BAL, rutin FOB uygulamasi esnasinda terminal havayollari ve alveol
icerisindeki sivi ve hucrelerin elde edilmesi i¢in brongiyal segment veya subsegment
icine lavaj sivisinin verilip, geri alinmasi ile yapilmaktadir. Vicut Isisina
getirilmis,steril %9 luk NaCl solusyonun bir fiberoptik bronkoskop vasitasi ile verilerek
alveolar alanlarin yikanmasi ve yikama solusyonun toplanmasi temeline dayanir.
BAL sivisi drneklerinde standart incelemeler milipor filtrelerde elde edilen hlcrelerin
Papanicolaou protokolu ile boyanmasi ve sitosantrifljle elde edilen hicrelerin May
Grinwald —Gimsa ile boyanmasi sonrasi incelenmelerini igerir. BAL sivisinin rutin
sitolojik incelemelerinde total ve diferansiyel hicre sayilari, yabanci partikuller

mikroorganizmalar ve hicre atipinin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi yer alir (87).

Olgularin gogunda BAL sivisi hicresel bulgulari 6zgusel degildir. Sigara
icimi total hucre sayisini 3-4 kat artirir. Baslica artis makrofajlardadir.Total hlcre
sayisindaki yuksek degerler (>800X106/1) akut bakteriyel enfeksiyonlar,eozinofilik
pnomoniler ve |I6semilerde gorulebilir.Daha dusuk artiglar (<400x106/1) alerjik alveolit
ve enfeksiyonlarda gorulebilir.

BAL pulmoner hastaliklarin kronik ve akut formlarinda alt solunum
yollarinin inflamatuar ve immun seyrini karakterize etmek igin kullaniimaktadir.
Standart hicre sayimi ve tiplendiriimesinden baska BAL sivisinda protein analizleri,
immunglobulin dl¢gimleri, sitokinler, inflamasyonun diger mediyatorleri, kollajen
metabolizmasi drunleri,fibronektin,anjiotensin converting enzim (ACE) gibi yapilarda
calisabilir.

BAL ornekleri sadece selliler komponentleri igermeyip, alt solunum
yollarina ait epitelyal ylzey sivisindaki (EYS) ¢ozunebilir komponentleri de igerdigi
icin lavaj ile geri alinan sivinin volimine ve sivinin akcigerde kalma suresine (dwell
time) bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir (88).

BAL' In pek ¢ok avantajl vardir:

1. Canlilardaki Bronkoalveoler kompartmanin biyokimyasal ve huicresel
populasyonunun incelenmesi

2. Hastalarin yas ve genel durumu g6z 6nune alinarak, komplikasyonlarinin az
olusu ve uygulama kolayliginin olmasi,

3. Tedavi ile patolojinin seyrini takip edebilmek amaciyla tekrarlanabilir olmasi(88).
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5. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Agustos 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Ggiis Cerrahisi kliniginde patolojik olarak kiigik
hicreli disi akciger karsinomu tanisi almis, ve opere edilmig, ¢alisma protokolinU
kabul eden 28 olgu ¢alismaya alindi.Bilinen immun sistem bozuklugu olanlar ¢alisma
disi birakildi.

Takip Formu:

Calismanin etik kurul onayir (Ek-1)ve tum olgular c¢alisma hakkinda

bilgilendirilerek aydinlatiimis onam alindi (Ek-2).

Calismaya alinan tim olgular icin demografik bilgiler (yas, cinsiyet,
komorbit hastalik) kanserin tlrl, evresi, neoadjuvan varlgi, laboratuvar
parametreleri (tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler, TNF-a ,IL-8) lenfovaskuler
invazyon varligl, operasyon suresi, operasyon turl, postop komplikasyon takibi ve

aydinlatimig onam formlarini igeren takip formlar dolduruldu (Ek-3).

Operasyon:

Akciger kanseri tanisi veya kuskusu olan olgular iki yonlu akciger grafileri,
toraks bilgisayarli tomografileri (BT) ve pozitron emmisyon tomografileri (PET) ile
beyin MR’lar incelendi. Metastaz saptanmayan ve klinik kondisyonu rezeksiyonu
kaldirabilecek ve tumort cerrahi sinirlar icerisinde degerlendirilen olgularda
operasyon karari alindi. Akciger rezeksiyon materyali ve lenf nodu érneklenmesi ile
TNM siniflamasina goére patolojik evreleme yapildi ve olgular takip formuna
kaydedildi.
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Biyokimyasal incelemeler:

Calisma olgu grubuna operasyon gunu, operasyon oncesinde , olgular
genel anestezi altinda ve endotrakeal tup yerlestiriimis iken sag ve sol ana brons
sistemine ayri ayri 20 cc %0,9 isotonik NaCl sollisyonu verilip, takibinde aspire
edilerek brongial lavaj uygulandi. Bronsial lavaj tek lumenli endotrakeal tip
yerlestirilen olgularda her iki bros sistemini ayri ayri izole etmek ve Ornekleme
yapabilmek amaciyla bronkoskopi yardimi ile yapildi. Cift limenli endotrakeal tup
yerlestirilen olgularda bronsial lavaj katater aspirasyonu ile uygulandi. Operasyon
bitiminde opere edilen hemitoraks tarafindaki bronsial sisteme bronkoalveoler lavaj
tekrarlandi. Brongial lavaj sivilari ayrilarak kapali epandorflarda analiz edilene dek -
80°C’de saklandi. TumU ayni gun ¢ozllerek TNF- a (Kat. No: BMS223/4/ BMS223/ 4
TEN), IL-8 dulzeyleri (Kat.No: BMS204/3/ BMS203/3 TEN), BenderMed System
GmbH’e ait e Bioscience, Platinum ELISA-Ready-to-use Sandwich ELISA (Viyana ;
Avusturya ) kitleri ile ¢aligildi.

istatistiksel Analizler:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar programinda Mann-Whitney-U
testi ile, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi, hasta hemitoraks BAL o6rneklerinin
karsilastirmasi Wilcoxon testi ile, evrelere gore verilerin degerlendiriimesi Kruskal
Wallis testi ile yapildi. Yas, solunum fonksiyon testi verileri, postoperatif hemoglobin
ve hematokrit farklari, preoperatif hasta ve saglam verilerin farklari, ameliyat dncesi
ve sonrasl hasta verilerin farklari Spearman korelasyon analizi testi ile yapildi. Tum
veriler ortalamazstandart sapma (SD) olarak verildi. istatistiksel anlamlilik icin p<0,05
olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza klinigimizde opere edilen 28 KHDAK hastasi dahil edildi.
Olgularin %96,4’G erkek olup sadece 1 kadin olgu vardi. Yas ortalamasi 65,85+7,59
olup olgulari %57,1’Unde(n:16) komorbit hastalik mevcuttu. Komorbit hastaliklarin en
blyluk boliminu akciger ve sistemik hastaliklar olustururken (% 32,1-n;9), kalp
hastaliklari %10,7’sini(n:3) kapsiyordu. Olgularin % 35,7'si (n; 10) tek komorbiditeye

sahip iken %17,9(n;5)’sinin ikili ve % 3,6 (n;1)’sinin Ggli komorbiditesi bulunuyordu.

Akciger komorbiditesi olan olgularda % 28,6(n;8) KOAH, %

3,6(n;1)tuberkiloz mevcuttu.

Sistemik  komorbidite, olgularda; % 25(n;7) diyabet, %7,1(n;2)
hipertansiyon, %3,6(n;1)serebrovaskiler olay, % 7,1(n;2)bdbrek yetmezligi,
%3,6(n;1) gut, ve %3,6(n;1) parkinson seklinde dagilimisti. Kardiak komorbidite
%10,7(n;3)’sini kapsiyordu.

Birer olguda Ug¢li(%3,6) ve dortli(%3,6) sistemik komorbit hastalik varken,

kalan 7 olguda(%25) tek hastalik mevcuttu.

Olgu grubunun demografik verileri Tablo II'de gosterilmektedir.
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Tablo Il. Olgularin demografik verileri

OLGULAR (n=28)

Yas (yil) (ortxSD) 65,85+7,59
Cinsiyet E/K (%) 96,4 (n;27)
Komorbit hastalik var/yok (%) 57,1 (n;16)
Komorbit akciger hastaligi var/yok(%) 32,1 (n;9)
KOAH 28,6 (n;8)
TBC 3,4 (n;1)
Komorbit kalp hastaligi var/yok(%) 10,7 (n;3)
Komorbit sistemik hastaligi var/yok(%) 32,1 (n;9)
Diyabet 25 (7)
Hipertansiyon 7,1 (2)
Serebrovaskuler olay 3,6 (1)
Bobrek Yetmezligi 7,1(2)
Gut 3,6 (1)
Parkinson 3,6 (1)
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Olgularin %7,1’i (n;2)operasyon dncesi neoadjuvan tedavi almis idi.

Patolojik evrelemede olgularin % 39,3'G evre 1(n; 11) , %28,6'sI evre

2(n;8), %32,1’s1 evre 3 (n;9) olarak siniflandiriidi. Evre subgruplarina gére dagilim

Tablo III'te verilmigtir.

Tablo lll; Olgularimizin evre subgrublarina goére dagilimi

Evre subgrublari %(n)

1a 10,7 (3)
1b 28,6 (8)
2a 14,3 (4)
2b 14,3 (4)
3a 21,4 (6)
3b 10,7 (3)

Olgularin  %64,3’u

squamo6z hdcreli  karsinom iken, %35,7’si

adenokarsinom idi. Olgularin %53,6’sinda (n;15) lenfovaskiler invazyon saptandi

(Tablo IV).

Tablo IV; Olgularimizin Histolojik gruba ve lenfovaskiler invazyona goére

dagilimi
%(n)
Squamoz cell karsinom 64,3(18)
Adenokarsinom 35,7(10)
Lenfovaskiler invazyon
53,6(15)
Var/yok(%)
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Olgularin %85,7’ sinde (n;24) anatomik rezeksiyon yapildi.% 67,9’una
lobektomi yapilirken %17,5’ine (n; 5) pndmonektomi uygulandi. Dort olgu (%14,3)
blylk damar invazyonu ya da o6zafagus invazyonu gibi sebepler ile nedeniyle
torakotomi ve wedge rezeksiyon (agik akciger biyopsisi) sinirlari iginde kaldi.
Olgulara anatomik rezeksiyonlara ilaveten % 25’ine (n;7) dekortikasyon,%10,7’sine
(n;3) gégus duvari rezeksiyonu uygulandi. Operasyon suresi ortalama 294,46+64,26
dk idi. (min; 150,max;400). Olgularin operatif verileri tablo 5te siniflandiriimigtir
(Tablo V).

Tablo V;Olgularimiza yapilan operatif prosedurlerin dagilimi

OLGULAR % (n)
Operasyon tirt
Wedge rezeksiyon(%) 14,3 (n;4)
Damar invazyonu 10.7 (n;3)
Ozafagus invazyonu 7,1 (n;2)
Lobektomi 67,9 (n;19)
Sag 50 (n;14)
Sol 17,9 (n;5)
Pnomonektomi 17,9 (n;5)
Sag(%) 7,1 (n;2)
Sol(%) 10,7 (n;3)
Ek operatif prosedirler 32,1 (n;9)
Dekortikasyon 25 (n;7)
Gogus duvari rezeksiyonu 10,7 (n;3)
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Erken postoperatif glnlerdeki takiplerde olgularin % 57,1sinde (n;16)
komplikasyon ortaya c¢ikti. Komplikasyonlarin en buyldk boliminid akciger
komplikasyonu (%50,n;14) olusturuyordu. Kardiyak komplikasyon %21,4 (n;6) ve

sistemik komplikasyon%17,9 (n;5) oraninda gdzlendi.

Olgularin ortalama drenaj sureleri 10,21+ 6,718 gun (min;3-max; 36) olup,
postoperatif hastanede kalis sureleri bes ile 37 gun(ort11,642+6,476) arasinda
degismekte idi. 3 (%10,7) olgu erken postoperatif glnlerde serebro vaskuler olay,
kardiak yetmezlik ve sepsis gibi sebepler ile exitus meydana geldi. 5 olgu (%17,4)

ekspansiyon kusuru ile taburcu edildi.

Biyokimyasal Tetkikler

Olgularin preoperatif saglam akciger ve preoperatif hasta akciger TNF-a

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (Tablo VI).

Olgularin preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger TNF-
aseviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik mevcuttu (p= 0.045) (Tablo
VI).

Olgularin preoperatif saglam akciger ve postoperatif hasta akciger TNF-
aseviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk mevcuttu (p< 0.001) (Tablo
VI).

Olgularin preoperatif saglam akciger ve preoperatif hasta akciger IL-8

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (Tablo VI).

Olgularin preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger IL-8

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (Tablo VI).

Olgularin preoperatif saglam akciger ve postoperatif hasta akciger IL-8

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (Tablo VI).
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Tablo VI; Ameliyat oncesi ve sonrasi bronsial lavaj sivilarindaki TNF alfa ve IL8

duzeylerinin karsilagtiriimasi

SF;rfalgfneratlf Preoperatif Postoperatif

gk hasta akciger hasta akciger | P’ p2 p3

akciger _ —

n=28 n=28

n=28
TNF-a | 5954108 6.9242 03 35524132,08 | 0,101 | 0,045 | 0,000
(pg/ml)
IL- 22541957,42 | 2.63+253568 | 3.43+2987.65 | 0,059 | 0,179 | 0,101
8(pg/ml)

P'; Preoperatif saglam akciger ile preoperatif hasta akciger BAL sivilarinin karsilastiriimasi
P?; Preoperatif hasta akciger ile postoperatif hasta akciger BAL sivilarinin karsilastiriimasi
P3; Preoperatif saglam akciger ile postoperatif hasta akciger BAL sivilarinin karsilastiriimasi

Preoperatif saglam akciger TNF-aduzeyleri ile FVC degerleri arasinda

negatif korelasyon saptandi (p=0,025)

pretoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-ave IL-8 duzeyleri

Olgular yaslar, FEV1, diger FVC degerleri ile preoperatif saglam akciger,

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo VII).
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Tablo VII; Olgularin yag, FEV1, FVC degerlerine gore BAL TNF-a ve

degerlerinin korelasyonu

YAS FEV1 FvVC
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) r=0,178- r=-0,158 r=-0,194
p=0,365 p=0,422 p=0,323
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) r =0,099 =-0,97 r=-0,143
p=0,618 p=0,623 p=0,468
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) r=0,011 r=-0,123 r=-0,075
p=0,955 p=0,533 p=0,705
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) r=0,025 r=-0,200 r=-0,423
p=0,899 p=0,307 p=0,025
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) r=0,219 r=-0,046 r=-0,184
p=0,264 p=0,817 p=0,349
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) r=0,037 r=-0,012 r=0,093
p=0,854 p=0,953 p=0,638

Olgular komorbidite varligina gore siniflandirildiginda preoperatif saglam

akciger, pretopartif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

dluzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo VIII).
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Tablo VIl

kargilasgtiriimasi

Komorbidite varhgina goére BAL TNF-a ve

IL-8 degerlerinin

Komorbidite yok

Komorbidite var

n:12 (n;16) P
(%25-%75) (%25-%79)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1831,79 1813,83 p>0,05
(195,83-2617,87) (1113,37-3547,43)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1914,91 1689,40 p>0,05
(343,67-5663,82) (375,65-3775,37)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2779,63 4903,27 p>0,05
(561,62-3385,19) (241,39-7366,35)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,21 6,12 p>0,05
(5,88-6,76) (5,12-6,63)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,48 6,20 p>0,05
(6,00-7,45) (5,71-7,25)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,55 7,68
(5,75-8,18) (6,57-13,86) p=0,078

Akciger komorbiditesi olanlarda preoperatif saglam akciger, preoperatif

hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri arasinda

anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo IX).

Tablo IX; Akciger komorbiditesine gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin

karsilagtiriimasi

Akciger Akciger
Komorbiditesi yok | Komorbiditesi var
(n;19) (n;9) P
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1704.78 (?ggg%- 0>0,05
(471,97-2702,35) 4390,30)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1798,14 2649,89 p>0,05
(611,08-5768,23) | (213,50-3696,03)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2589 82 (‘21?:23;8(13_ 0=0,073
(200,70-5074,05) 7927.28)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,14 6,34 p>0,05
(5,68-6,82) (5,17-6,56)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,22 6,20 p>0,05
(5,98-7,12) (5,71-7,61)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,63 8,17 p>0,05
(6,19-8,23) (6,84-18,04)
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KOAH’I olan

olgularda

hasta

hemitoraksdaki

postoperatif IL-8

dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.025). Diger preoperatif

saglam akciger, pretoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a

ve IL-8 duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo X). Tuberkuloz

olgusu tek oldugu icin degerlendiriimeye alinmadi.

Tablo X; KOAH varligina gére BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin karsilagtirnimasi

KOAH yok (n;20) KOAH var (n; 8) | P
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 162518 (?‘81228471- 0>0,05
(530,68-2617,87) 4789,02)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1717,49 2903,07 p>0,05
(687,77-5386,17) | (171,66-3775,37)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2092,46 (ggggg?- 0=0,025
(101,47-5035,99) 8179 28)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,11 6,37 p>0,05
(5,72-6,76) (5,32-6,63)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,21 6,40 p>0,05
(5,78-7,53) (5,80-7,17)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,26 7,25 p>0,05
(6,41-8,56) (6,39-22,55)
Kardiyak komorbidite olanlarda preoperatif saglam akciger, preoperatif

hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri arasinda

anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo XI).
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Tablo XI; Kardiyak komorbidite varligina gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin

karsilagtiriimasi

Kalp komorbiditesi | Kalp komorbiditesi | P
yok (n;25) var (n;3)
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1813,31 1814,35 p>0,05
(589,40-3147,61) (1019,94-3411,10)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2031,67 1164,80 p>0,05
(454,13-5004,12) (18,35-1935,65)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3108,35 5074,05 p>0,05
(361,19-5598,71) (21,70-7195,52)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,25 5,93 p>0,05
(5,59-6,64) (4,83-7,24)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,22 5,71 p>0,05
(6,01-7,21) (4,80-8,36)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,21 8,17 p>0,05
(6,38-8,85) (8,12-707,25)

Sistemik komorbiditesi olanlarda preoperatif saglam akciger, preoperatif

hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri arasinda

anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo XII).

Tablo XIl; Sistemik komorbidite varligina gére BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin

karsilagtiriimasi

Sistemik Sistemik P
komorbidite yok komorbidite var
(n;19) (n;9)
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1936,21 1813,31 p>0,05
(706,82-2702,35) | (1008,78-5636,18)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1798,14 2649,89 p>0,05
(297,18-3854,71) (315,13-6561,18)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3452,31 363,48 p>0,05
(1595,10-5778,96) (45,05-6154,01)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,14 6,25 p>0,05
(5,51-6,82) (5,59-6,56)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,13 7,12 p>0,05
(5,71-6,79) (6,15-8,14)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,31 7,21 p>0,05
(6,19-11,06) (6,49-8,61)
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Diyabeti olan olgularda hasta hemitoraksdaki postoperatif IL-8
dizeylerinde (p=0.010) ve Preoperatif TNF-a dizeylerinde (p= 0,024) istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptandi. Diger preoperatif saglam akciger, preoperatif hasta
akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 dlzeyleri arasinda anlamli
bir farkhlik saptanmadi (Tablo XIlII).

Tablo XiIii; Diyabet varhigina gore BAL TNF-ave IL-8 degerlerinin

karsilagtiriimasi

Diabetus mellitus yok Diabetus Mellitus | P

(n;21) var (n;7)
Median Median
(%25-%75) (%25-%T5)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1936,21 1813,31 p>0,05
(830,48-3056,72) (471,97-5187,73)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1935,65 1443,16 p>0,05
(607,53-5189,22) (19,19-3156,25)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3773,48 200,70 p=0,010
(2092,46-6750,29) (21,70-492,43)
Pre/opleratlf Saglam TNF-a 6,14 6,25 0>0,05
(pg/ml) (5,59-6,70) (5,26-6,69)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,13 7,30 p=0,024
(5,71-6,70) (6,22-8,36)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 8,01 6,63 p>0,05
(6,28-13,26) (6,44-7,25)

Hipertansiyon olan olgularin degerlendiriimesinde preoperatif saglam
akciger, preopartif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Bobrek yetmezligi olan olgularin degerlendiriimesinde preoperatif saglam
akciger, pretopartif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Serebrovaskuler olay, gut ve parkinson olgular tek vaka olduklari igin

degerlendiriimeye alinmadi.
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Squamé6z hucreli karsinomlar ile adenokarsinomlar arasinda preoperatif

saglam akciger, preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a

ve IL-8 duzeyleri gore anlamli bir farkliik saptanmadi (Tablo XIV).

Tablo XIV; Histolojik tipe gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin karsilagtirnimasi

Skuamdz hicreli Adenokarsinom P
karsinom (n;18) (n;10)
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1813,83 2660,12 p>0,05
(354,16-2421,18) (941,66-5437,16)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1717,49 2054,63 p>0,05
(23,36-3951,04) (841,17-5860,78)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3038,90 4034,27 p>0,05
(56,72-6133,10) (362,34-5381,80)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,35 5,89 p=0,058
(5,86-6,92) (5,02-6,30)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,33 6,18 p>0,05
(5,91-7,73) (5,21-6,92)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,94 7,28 p>0,05
(6,32-12,16) (6,46-8,25)
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Olgulara evresi ile preoperatif saglam akciger, preoperatif hasta akciger ve

postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi (Tablo XV).

Tablo XV; Patolojik evreye gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin karsilastiriimasi

Evre 1 Evre 2 (n;8) Evre 3 (n;9)
(n;11) Median Median P
Median (%25-%75) (%25-%75)
(%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1936,21 1603,48 1727,37 >0.05
(463,72- (195,83- (1249,86- | P
3592,88) 3233,91) 3151,88)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1636,84 1985,88 2031,67 >0.05
(23,88- (979,60- (957,05- =%,
4240,02) 5682,60) 4996,57)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3773,48 2389,46 2589,82 >0.05
(363,48- (137,73- (279,80- =5,
5778,96) 5959,24) 6724,85)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 5,93 6,64 5,99 p>0,05
(5,08-6,36) (6,13-7,14) (5,77-6,98)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,46 6,02 6,22 p>0,05
(5,72-7,67) (5,36-7,57) (6,09-7,21)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,25 8,34 6,55 p>0,05
(6,37-8,23) | (6,65-18,02) | (6,29-11,36)
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Olgulara uygulanan rezeksiyon turl ile preoperatif saglam akciger,

preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri

arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo XVI).

Tablo XVI; Operatif prosediire gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin
karsilagtiriimasi
Wedge Lobektomi Pnémonekto | P
(n;4) (n;19) mi (n;5)
Median Median Median
(%25-%75) | (%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1881,59 1814,35 1813,31 >0.05
(1710,43- (463,72- (713,05- =5,
4399,75) 3592,88) 2887,76)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3505,48 1798,14 1636,84 >0.05
(1871,43- (23,88- (887,94- | P7%
5567,50) 5768,23) 2340,78)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2621,82 3183,82 1169,74 >0.05
(141,02- (363,48- (346,56- | P7%
7644,91) 5778,96) 6306,99)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,98 5,99 6,36 p>0,05
(6,01-7,90) | (5,26-6,41) (5,96-6,97)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,21 6,20 6,22 p>0,05
(6,32-12,69) | (5,72-6,79) (5,56-7,19)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,90 7,31 6,60 p>0,05
(6,28-46,68) | (6,37-9,04) | (6,41-357,74)
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Olgularimizdan dokuz olguya ek ameliyat prosedurt uygulandi. Olgularin

altisina (%21,4) dekortikasyon, Ugune (%7,1) gégus duvari rezeksiyonu yapildi. Bir

olguya(%3,6) her ikisi birden uygulandi. Ek ameliyat prosedurli uygulanmasi

acisindan veriler arasinda anlaml bir farklilik olmasa da dekortikasyon uygulanan

olgularin preoperatif saglam akciger IL-8 ‘leri arasinda anlamli farkhlik mevcuttu

( Tablo XVII).

Tablo XVII;
karsilagtiriimasi

Ek operatif prosedire gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin

Dekortikasyon yok

Dekortikasyon var

Median Median P
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1704,78 3981,45 p=0,018
(589,40-2343,38) (2035,81-6084,62)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1636,84 3156,25 p>0,05
(76,85-3888,68) (1303,03-6693,51)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2969,45 5778,96 p>0,05
(134,55-4997,93) (2589,82-7423,29)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 5,99 6,41 p>0,05
(5,26-6,75) (6,07-6,58)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,46 6,13 p>0,05
(5,71-7,79) (6,05-6,50)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,25 7,25 p>0,05
(6,41-9,86) (6,37-9,04)
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Lenfovaskiller invazyon varligina gére preoperatif saglam akciger, preoperatif

hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 dizeyleri gére anlaml bir

farklilik saptanmadi(Tablo XVIII).

Tablo XVIII; Lenfovaskiiler invazyon varhigina gore BAL TNF-a ve IL-8 degerlerinin

kargilasgtiriimasi

Lenfovaskuler

invazyon yok (n;13)

Lenfovaskuler

invazyon var (n;15)

Median Median P
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 2035,81 1813,31 p>0,05
(1206,80-5636,18) (471,97-2364,43)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1935,65 1636,84 p>0,05
(1110,45-5953,33) (23,88-3537,35)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 4884,73 3108,35 p>0,05
(361,19-6042,01) (200,70-5418,46)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,07 6,25 p>0,05
(5,06-6,51) (5,68-6,82)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,13 6,46 p>0,05
(5,88-7,21) (5,72-7,67)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,21 7,31 p>0,05
(6,43-8,39) (6,38-15,47)

Postoperatif komplikasyon gelisimi agisindan preoperatif saglam akciger,

preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8 duzeyleri

gore anlamli bir farkllik saptanmadi(Tablo XIX).
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Tablo XIX; Postoperatif komplikasyon varligina gore TNF-a ve IL-8 degerlerinin

karsilagtiriimasi

Komplikasyon yok Komplikasyon var | P
(n;12) (n;16)
Median Median
(%25-%75) (%25-%753)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1986,01 1716,08 p>0,05
(970,59-3233,91) (465,78-3342,51)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2102,64 1110,45 p>0,05
(1677,17-3680,10) (50,37-6554,74)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3076,63 3280,33 p>0,05
(661,76-5332,36) (101,47-6173,53)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,51 5,96
(5,83-6,83) (5,32-6,32) | P=0,082
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,06 6,55 p=0,082
(5,48-7,09) (6,15-8,05)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,28 6,94 p>0,05
(6,48-17,32) (6,37-8,94)

Postoperatif akciger komplikasyon gelisimi agisindan preoperatif saglam

akciger, preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

duzeyleri gore anlamli bir farklilik saptanmadi(Tablo XX).

Tablo XX; Postoperatif akciger komplikasyonu varligina gére TNF-a ve IL-8

degerlerinin karsilagtiriimasi

Akciger Akciger
Komplikasyonu yok Komplikasyonu
(n;14) var (n;14) P
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1770,34 2068,34 p>0,05
(892,31-2448,91) (354,16-4283,02)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2102,64 1110,45 p>0,05
(1518,83-4622,07) (23,36-4326,39)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 2282,27 3612,90 p>0,05
(362,34-5862,73) (56,72-5910,48)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,32 6,00 p>0,05
(5,82-6,82) (5,22-6,417)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,08 6,70 p>0,05
(5,64-6,76) (6,03-7,57)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,26 7,25 p>0,05
(6,33-16,69) (6,46-8,76)
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Kardiyak komplikasyon gelisimi acisindan preoperatif hasta TNF-d’lar

arasindan istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,038). Diger preoperatif saglam

akciger, preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

duzeyleri gore anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo XXI).

Tablo XXI;
degerlerinin karsilagtiriimasi

Postoperatif kardiyak komplikasyon varligina géore TNF-a ve IL-8

Kardiyak Kardiyak P
Komplikasyon yok | komplikasyon var
(n;22) (n;6)
Median Median
(%25-%75) (%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1986,01 1088,38 p>0,05
(1003,49-3456,54) (354,16-2657,70)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1983,66 1027,12 p>0,05
(720,86-4622,07) (227,47-4254,66)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3318,06 134,55 p=0,083
(1000,41-6527,67) (18,33-5108,29)
Preoperatif Saglam TNF-a (pg/ml) 6,03 6,42 p=0,073
(5,26-6,61) (6,17-8,15)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,12 7,21 p=0,038
(5,71-6,79) (6,22-9,14)
Postoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 7,28 6,90 p>0,05
(6,37-10,64) (6,38-8,89)
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Postoperatif sistemik komplikasyon gelisimi agisindan ve preoperatif hasta

IL-8'ler (p= 0,039) arasinda istatiksel anlamli fark mevcuttu. Diger preoperatif saglam

akciger, preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger BAL TNF-a ve IL-8

duzeyleri gore anlamli bir farkllik saptanmadi (Tablo XXII).

Tablo XXIl;Postoperatif sistemik komplikasyon varligina gére TNF-a ve IL-8

degerlerinin karsilagtiriimasi

Sistemik komplikasyon Sistemik P
yok(n;23) komplikasyon var
Median (n;5)
(%25-%75) Median
(%25-%75)
Preoperatif Saglam IL-8 (pg/ml) 1814,35 1727,37 p>0,05
(471,97-3411,10) (1625,18-4060,83)
Preoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 1636,84 5768,23 p=0,039
(129,82-3156,25) (2841,59-6746,28)
Postoperatif Hasta IL-8 (pg/ml) 3452,31 363,48 p>0,05
(492,43-5778,96) (213,65-5904,83)
Pre/opleratlf Saglam  TNF-a 6,25 5.99 0>0,05
(pg/ml) (5,51-6,58) (5,57-7,17)
Preoperatif Hasta TNF-a (pg/ml) 6,20 7,12 p>0,05
(5,71-6,79) (6,15-11,07)
Pos/tolperatlf Hasta TNF-a 7.31 6,55 0>0,05
(pg/ml) (6,44-9,04) (5,86-11,34)
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7.Sonuglar

e Preoperatif saglam akciger TNF-a duzeyleri ile FVC dederleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (p=0,025, r=-0,423).
e Olgularin preoperatif hasta akciger ve postoperatif hasta akciger TNF-a

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu (p= 0.045).

e Olgularin preoperatif saglam akciger ve postoperatif hasta akciger TNF-

a seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p< 0.001).

e Dekortikasyon uygulanan olgularin preoperatif saglam akciger IL-8 ‘leri

arasinda anlaml farklihk mevcuttu(p=0,018).

e KOAH'1 olan olgularda hasta hemitoraksdaki postoperatif [L-8
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.025).

e Diyabeti olgularda hasta hemitoraksdaki postoperatif IL-8 dlzeylerinde
(p=0.010) ve preoperatif TNF-a dizeylerinde (p= 0,024) istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi.

e Kardiyak komplikasyon gelisimi agisindan preoperatif hasta TNF-a’lar
arasindan istatiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,038).

e Postoperatif sistemik komplikasyon gelisimi agisindan ve preoperatif

hasta IL-8’ler (p= 0,039) arasinda istatiksel anlamli fark mevcuttu.
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8.Tartisma

Akciger operasyonu sonrasi literatlrlerde verilen mortalite ve morbidite
oranlari gectigimiz yillarda digsmekte ise de prosedir halen ylksek risk tagimaktadir.
Erken tanida kullaniimak tzere enflamasyonun belirteci olan proinflamatuar sitokinler
akut faz reaktanlari, lokal mediatorler hakkindaki arastirmalar son yillarda artmaktadir
(89).

Cerrahi travma, anestezi ve transflizyon gibi etkenler lipid mediatorlerin,
sitokinlerin, akut faz proteinlerinin, adrenokortikosteroid hormonlarin,
katekolaminlerin ve fagosit reaktive oksijen turlerinin dahil oldugu lokal mediyatérlerin
salinimini degistirmektedir (90). Bu mediatorler torasik cerrahi sonrasi doku
katabolizmasi, organ fonksiyonu, vaskuler permeabiliteyi etkileyen vaskuler ve
hidcresel immunitenin dahil oldudu, travmaya sekonder metabolik cevabi yakindan
etkilemektedir (90).

Cerrahi travmanin buyuklugune bagh mediatorlerin artiginda farkhliklar
olabildigi gibi, altta yatan hastaliga ve onun immuniteye etkisine bagli olarak da
degisiklikler olmaktadir (90).Cerrahi travma sonrasinda immun cevapta degisiklikler,
proinflamatuar sikokinlerin sentezinde ( IL-6, IL-8, TNF-alfa), akut faz reaktanlarinda
(LBP, Procalsitonin) artma ve lenfosit proliferasyonu (IL-2R) meydana gelmektedir.
Bu degdisimler fagositoza, endoteliyal hicre aktivasyonuna ve reaktive oksijen
tirlerinin (ROS) saliniminda azalmaya sebep olmaktadir (90). immun cevaptaki bu
degisimler, 6zellikle kanser olgularinda, olgularin cerrahi sonrasindaki kisa ve uzun

dénem morbidite ve sagkalimlarini etkilemektedir (91, 92).

IL-8 diger sitokinlerle birlikte enflamatuar bir stimulus yani uyarana karsi
verilen yanita orkestra sefligi yapiyor gibi gérunmektedir. Xie IL-8 in tumor hucre
proliferasyonunda, anjiogenez ve migrasyonunda c¢oklu mekanizmalar yolu ile rol
aldigini gostemigstir (93). IL-8 tUmor ¢evresini saran ve tUmoru infiltre eden artmis
inflamatuar hucrelerden salinabilecegi tezine karsin, tumor hucrelerinin IL-8 gibi

kemokin salgilayarak noétrofilleri kendine ¢ektigi hipotezide mevcuttur (94).
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IL-8 akut respiratuar distres sendromunun (ARDS) ve siddetli pnédmoninin
baslica gostergesi olan alveoler bosluga enflamatuar hicre toplanmasini gostermesi
acisindan da 6nemlidir. Franke ve arkadaslari kardiotorasik cerrahi islemlerden sonra
IL-8 seviyelerinde artis saptamislardir (95). Ayrica ARDS gibi akut mikrovaskuler
akciger injurisi olan hastalarin BAL sivilarinda, kardiopulmoner by-pass cerrahisinden
sonra, genel sepsis ve multiorgan yetmezligi olan olgularda ylkselmis IL-8 duzeyleri

saptanmigtir (96).

TNF-a alveoler bosluktaki monosit ve makrofajlar tarafindan bakteriyel
lipopolisakkaritlere ve cesitli proenflamatuar mediatorlere maruz kalindiktan sonra
salgilanmaktadir (97,98). Septik sokun ve ARDS’nin pek ¢ok bulgusu TNF-a’a
baglanmistir ancak serum ve lavaj sivisindaki seviyeleri tutarli olmayan celigkili
sonuglar dogurmaktadir.

Kanser hastalarinda proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin dengesinin
anormal oldugu ortaya konmustur. Kanser hastalarinda proinflamatuar ( TNF-a) ve
antiinflamatuar (IL-10) sitokinlerin baslangi¢ degerlerinde yukselmeler gosterilmistir
(91). Ayni olgularin postoperatif doéneminde ise &6nemli komplikasyonlar
g6zlenmemistir. Ayni calismada cerrahi travmaya sitokin yanitinin, diger komplike
olmayan kardiyak yada abdominal kanser disi operasyonlardan farkli oldugunu
ortaya koymaktadir. Akciger kanserli olgularda operasyon sonrasinda TNFsr-2 ve IL-
1ra'nin  segici olarak yukselmekte oldugunu gézlemiglerdir. Bu sonuglar
arastirmacilara postoperatif sitokin dengesinde antiinflamatuar lehine kayma
oldugunu gostermekte olup, tumoér cerrahisi igin izlemde kullanigli olabilecegi
izlenimini vermistir.

Bunlara ilaveten az sayida c¢alismada bening akciger hastaliklarinda
kanser ile karsilastirnldiginda yuksek BAL TNF-a, IL-1B, IL-6 ve VEGF seviyeleri
bildirilmis olsa da (96, 97, 98) kanserin tek basina BAL ve serumdaki proinflamatuar
seviyeleri arttirmakta oldugunu belirten ¢ok sayida yayin mevcuttur (99, 100, 101,
102, 103, 104).

Tezimize konu olan ¢alismamiza anamnezleri, klinik verileri ve radyolojik
bulgulari 1s1§inda degerlendirilp operasyon karari verilen 28 akciger kanseri olgusu

dahil edilmigtir. Olgularimizin ameliyat dncesi ve sonrasi verileri 1g1ginda kanser
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evrelerine gore degerlendirildiginde aralarinda farkhlik bulunmamasi olgu sayisinin
azhdindan kaynaklaniyor olabilir. Daha fazla sayida calismanin daha ¢ok sayida
vaka ile yapilmasi ¢ok daha saglikli verilere ulasiimasini saglayacaktir. Hicre tipine
gore yapilan calismalar arasinda Matanic ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
klguk hucreli akciger karsinomlarinin kiguk hucreli digi akciger karsinomlarina
oranla daha duguk seviyede sitokin salgiladigini saptanmigtir (98). Olgularimiz
arasinda kucuk hucreli akciger kanseri bulunmamaktadir. Kiguk hucreli digi akciger
kanserlerinde ise su andaki verilerimiz farklh kanser tiplerinin yarattigi
inflamasyonlarda farklik olmadigi yonunde bilgi vermektedir. Olgularimizin sayisi
arttikca farkli sonuclar ortaya cikabilir. istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
skuamo6z hucreli karsinomlarda saglam akcigerden alinan BAL o6rnekleri arasinda
adenokarsinomlara goére artis saptanmis olmasi (p=0.58) TNF-a duzeyinde skuaméz
hicreli karsinomlarin karsi akcigeride igcine alan daha genis lokal inflamasyon
yaratiyor olabilecekleri konusunda siphe uyandirmaktadir ve daha genis serili bir

calisma ile bu konudaki verilerimiz anlamlilik kazanabilir.

Calismamiza katilan akciger kanseri olgularindan ameliyat 6ncesi saglam
akcigerden alinan BAL d6rnekleri ile hastaligin bulundugu akcigerden ameliyat sonrasi
alinan Orneklerin arasinda fark saptanmasi (p< 0.001), bize TNF-a’nin akciger
kanseri ve cerrahi travmanin sebep oldugu lokal inflamasyon guclu bir belirteci
oldugunu gdstermektedir. Bulgular Atwel ve arkadaslarinin serum degerlerine
baktiklari bir calismasi ile uyumlu bulunmustur (91). Calismamizda operasyon oncesi
ve sonrasi ayni hemitoraksin BAL sivilarindaki TNF-a  seviyelerini
karsilastirdigimizda artis saptanmasi ise (p= 0.045) TNF-a’'nin tek basina cerrahi
travmanin sebep oldugu lokal bronsial inflamasyonu da gdsterdigini kanitlamistir.
Atwel ve arkadaslarinin benzer ¢alismasinda farkllik saptanmamis olup buna neden
olarak bahsi gegcen calismanin serum verileri 1sIginda yapilmasi nedeni ile lokal
inflamasyonu gostermede gecikebilecegi ve c¢alismaya on olgunun alinmasi
istatistiksel olarak anlamlandirmayr zora sokmasi olabilecegini dusunuyoruz.
Calismamizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli ¢gikmasa da Preoperatif
bronsial BAL tetkiklerinde saglam akcigere gore hasta akcigerdeki IL-8 duzeylerinin

artmis olarak gozlenmesi, brongial IL-8 seviyelerinin kanser olgularinda lokal olarak
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inflamasyonu gostermede etkin olabilecedi fikrini vermekte olup daha genis bir

arastirmada anlamli olabilecegi kanisini uyandirmaktadir

Aragtirmamizda akciger kanseri nedeniyle akciger rezeksiyonu uygulanan
olgularin BAL sivilarindaki sitokin seviyelerini preoperatif hasta ve saglikli
hemitoraksda belirleyip aralarindaki degisimleri postoperatif rezeksiyon uygulanan

hemitoraksdaki seviyeler ile karsilastirarak yaptigimiz degerlendirmede;

Komorbit hastaligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
komorbit hastaligi olan gurupta olmayan gruba oranla postoperatif BAL TNF-a ve IL-
8 seviyelerinde artig, ayrica yine istatistiksel olarak anlamli olmasa da akciger
komorbiditesi olanlarda postoperatif IL-8 seviyeleri de artis saptanmis olup genel
komorbit hastaligi olanlarin cerrahi travmaya daha ylksek TNF-a cevabi gosterdigi
ve akciger komorbiditesi olanlarin da artmis IL-8 cevabi oldugu yonunde izlenimimiz

olusmustur ve bu yonde daha fazla sayida arastirma yapma gerekligi mevcuttur.

Olgularimizin yas dagilimi ve FEV1 degerleri alinan BAL sivilarindaki
TNF-a ve IL-8 degerleri ile korele edildiginde anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak
FVC degerleri yuksek olanlarda preoperatif saglam akcigerlerde daha dusuk TNF-a
seviyeleri saptanirken FVC dustikce TNF-a seviyesinin anlamli bir gekilde arttigi
g6zlenmistir (p<0,05). Bu durum bize KOAH gibi kronik bir hastalik zorlu vital
kapasitede azalma yaratirken, akcigerde TNF-a dizeyinde proinflamatuar yaniti da
artirdigini da gdéstermektedir. ileri KOAH'ta inflamatuar olaylarin arttigini gésteren
pek ¢ok yayin mevcuttur. Yhong-Hong ve arkadaslari serum TNF-a seviyeleri ile
FEV1, FVC ve FEV1/FVC degerleri ile negatif korelasyon saptamis olup bizim BAL

sivilarindaki verilerimiz ile FVC agisindan uyumludur (105).

Ayrica KOAH’ll olan olgularin ameliyat sonrasi opere hemitoraksdaki IL-8
seviyelerinde artis saptanmasi (p=0.025) bu kigilerin cerrahi travmaya kargi IL-8
dizeyinde inflamatuar yanitta daha hassas olduklarini gdstermektedir. Akciger
kanseri nedeni ile opere edilen olgularin akciger dokularindaki sitokin ve antioksidan
seviyelerinin arastirildigi bir ¢alismada KOAH saptanan olgularda IL-8 seviyelerinin

artmis oldugu gorulmustar ki (106) bu verilerimizle uyumludur.
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Sugasawa ve arkadaslari intraven6z anestezi esliginde tek ve cift lGmenli
endotrakeal entubasyon yapilan olgulardan mikro-6rnekleme ydntemi ile aldiklari
orneklerin incelemeleri karsilastinldiginda tek akciger havalandirmasi ile yapilan
rezeksiyonlar sirasinda sondurulen akcigerde inflamatuar yanitin = arttigini
saptamislardir (107). Ayni sekilde Breunig ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
her iki akcigerde de pro ve anti-inflamatuar cevapta artis saptanmis olmasina
ragmen lokal inflamatuar yanitta artis opere edilen tarafta daha fazla oldugu
saptanmistir (108). Bizim olgularimizin hepsinde intravendz ve inhalasyon anestezisi
kullanilimig olup sadece U¢ olgumuzda cift tarafli havalandirma yapilimis olmasi
nedeniyle verilerde anlamli bir degisiklik saptanmamis olup, inflamatuar yanit
operasyon sonrasi opere edilmeyen tarafta dlgilmemistir.

Torakotomi ile VATS lobektomi sonrasi sitokin salinmasinin ve immun
fonksiyonlarin élguldigu pek ¢ok g¢alismada (109, 110, 111, 112, 113) VATS sonrasi
sikotin saliniminin torakotomi sonrasi salinimindan anlamli Olgide dusuk
bulunmustur. Bu cerrahi travmanin buyukligune bagl olarak inflamatuar yanitin
arttigini gosteriyor olsa da bizim olgularimiz arasinda VATS rezeksiyon bulunmadigi
g6z oOnune alindiginda, olgulara yapilan agik rezeksiyonlar arasindaki veriler
acisindan farklihk saptanmamigtir. Cerrahi travmaya sitokin yaniti akciger
rezeksiyonlarinin buyudkltkleri arasindaki farka bagli olmayip, torakotomi var olup

olmamasi farkina baglidir ve bu dizeyde anlamhdir.

Rezeksiyona ek olarak operatif prosedir uygulanan vakalar arasinda da
farkhlik saptanmaz iken, dekortikasyon uygulanan vakalar olarak ele alindiginda
uygulanmayan olgularin preoperatif saglam akciger BAL orneklerindeki IL-8 dlzeyleri
dusuk gelmistir ki (p=0,018) bu durum plevral kalinlagsma yapacak kadar inflamasyon
olan olgularda kargl akcigerdeki IL-8 seviyelerininde etkilendigini gostermektedir.
Plevral kalinlagsma buyuk intimalle her iki akcigeride etkileyen bir enfeksiyon sonrasi
olugsmustur, ayni kalinlasma kargl akcigerde de bulunmaktadir ve IL-8 bu
inflamasyonu gdstemede etkili bir testtir. Plevra ve serum IL-8 seviyelerinin
ampiyemde arttigini bildiren yayinlar mevcut olsada, olgularimizin higbirinin akut
enfeksiyon doneminde opere edilmedigini ve toraks radyografik bulgularinda saglam

hemitoraksda plevral sivi saptanmadigi géz énunde bulunduruldugunda ve artmis IL-
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8 seviyelerinin saglam akciger BAL 6rneklerinde saptandigi disunallrse, preoperatif

hazirliklarda akciger rezeksiyona dekortikasyon eklenebilecegi dngorulebilir.

Lenfovaskuler invazyon olan olgular ile olmayanlar arasinda anlamli bir
farkhlik saptanmamis olup, lenfovaskuler invazyonun inflamasyon Uzerinde etkisi
olmadigini gostermektedir. Ancak daha genis seriler ile daha anlamli sonuglar elde

edilebilir. Literatirde bu konuda bir yayina rastlamadik

Diyabetli olgularda preoperatif tetkikler arasinda anlamli TNF-a yukselisi
(p= 0,024) saptanmistir. Gacka ve arkadaslari serum verilerinde diyabetli olgularda
artmis TNF-a ve IL-8 seviyeleri saptamislardir ki(114), bu veri bizim ¢alismamizla
uyumludur. Diyabetli olgularin ameliyat sonrasi opere hemitoraksda azalmis IL-8
seviyeleri (p=0.010) saptanmis olup, bu sonug diyabetli olgularda cerrahi travmaya
karsi IL-8 inflamatuar yanitinda bir defekt olabilecedini gostermektedir. Benzer bir
azalma TNF-a seviyelerindede olup anlamli bulunmamistir. Bu verilerden yola
clkarak diyabetli olgularda, akciger kanseri eklenmesi ile inflamatuar yanitta artig
mevcuttur ancak cerrahi travmaya IL-8 yaniti azalmaktadir. Ancak literatirde bu konu

Uzerinde yapilmis bir ¢alismaya rastlamadik.

Postoperatif genel komplikasyon varligina gore tetkikler
degerlendirildiginde anlamli farkhilik bulunmamis ancak anlamli olmasa da preoperatif
hasta ve saglam akciger TNF-a seviyelerinde artis saptanmis olup, bu sonuglardan
yola gikarak preoperatif lokal brogial TNF-a seviyeleri ylksek olarak tespit edilen
olgularin daha fazla postop komplikasyon ile kargilasabilecegi ongoéristne ulasilabilir
ve bu konuda arastirmalar genisletilebilir. Akciger komplikasyonu gelisimi agisindan
da farkhlik saptanmamistir. Amar ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada postoperatif
komplikasyonun, ameliyat dncesi tahmininde en etkili belirteglerin CRP ve IL-6
oldugunu ileri surmuaglerdir (115). Baska bir c¢alismada Shaw ve arkadaslari
rezeksiyon sonrasi komplikasyon gelisimi ile IL-6 ve TNF-a gen polimorfizminin yakin
alakali olduklarini bulmustur (116). Alveoler TNF, IL-8 ve IL-6 ARDS, agir pndmoni
ya da pndmoninin subgruplarinda ylksek bulunmalarina ragmen ayrimlarinda

anlamli bulunmamstir (117).
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Kardiyak komplikasyon gelisen olgularin preoperatif kanser olan
hemitoraksdaki BAL TNF-a tetkikleri arasinda farklik saptanmistir (p=0,038). Kanserli
olgularin lokal inflamatuar TNF-a yaniti artmis olarak saptanmis olanlarda,
postoperatif kardiak komplikasyona daha sik rastlandigini gdstermektedir.
Preoperatif yiksek CRP degerlerinin cerrahiden bagimsiz olarak postoperatif atrial
aritmi ile iliskisi saptanmig olmasina ragmen ama (115) TNF-a igin bdyle bir iligki
literatirde bulunamamigtir. Ayrica istatistiksel anlami olmasa da postoperatif [L-8
seviyeleri ve preoperatif saglam TNF-a seviyelerinin artmis olarak bulunmasi,
cerrahiye artmis lokal IL-8 cevabi olan olgularda daha fazla kardiyak komplikasyon
gelisme olasiligini ve ameliyat dncesi saglam akciger de artmis TNF-a saptananlarin
postoperatif donemde kardiyak komplikasyona daha yatkin olduklari yonde izlenim

uyandirmaktadir ve arastiriimasi gerekir.

Sistemik komplikasyon gelisen olgularda ise preoperatif kanser olan
hemitorakstaki BAL IL-8 tetkikleri arasinda farklik saptanmigtir (p=0,039). Kanserli
olgularin lokal inflamatuar IL-8 yaniti artmis olarak saptanmis olanlarda postoperatif
sistemik komplikasyona daha sik rastlandigini gostermektedir. Crohns ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada yuksek BAL IL-8 seviyeleri saptanan olgularda daha
zayIf sagkalim bulduklarini belirtmis olup bu durum bizim verilerimiz ile uyumludur
(118). Wierda ve arkadaslari kronik lenfositik |6semili olgularda ylUksek serum IL-8

seviyelerinin zayif sagkalimi gosterdigini saptamislardir (119).

Genel olarak arastirmamizda anlamli verilere ulagsak da daha genis
verilerle ve olgu sayisi ile yapilacak ayrintili, cok merkezli galismalarin daha saglikh

veriler sunacag! yadsinamaz.
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9.0ZET
Bu ¢alisma sonucunda asagidaki kanilara ulastik;

TNF-a akciger kanseri ve cerrahi travmanin sebep oldugu lokal
inflamasyon guclu bir belirtecidir ayrica TNF-a tek basina cerrahi travmanin sebep

oldugu lokal bronsial inflamasyonu da gdstermektedir.

Cerrahi travmaya sitokin yaniti akciger rezeksiyonlarinin buayukltkleri
arasindaki farka bagli olmayip, torakotomi var olup olmamasi farkina bagldir ve bu

dizeyde anlamlidir.

Kanser tipi, evre, yas gibi parametreler ile veriler arasinda farklilik

saptanmamistir.

KOAHIn FVC'de azalma yaratirken TNF-a duzeyinde proinflamatuar
yaniti da artirdigi gézlenmektedir. KOAH’lI olan olgularin cerrahi travmaya karsi IL-8

dizeyinde inflamatuar yanitta daha hassas olduklari saptanmistir

IL-8 seviyelerinin saglam akciger BAL arttigi tespit edilen olgularda

ameliyat dncesi akciger rezeksiyona, dekortikasyon eklenebilecedi 6ngdrulebilir.

Diyabeti olan akciger kanser olgularinda inflamatuar yanitta artis

mevcuttur ancak cerrahi travmaya IL-8 yaniti azalmaktadir.

Olgularin lokal inflamatuar TNF-a yaniti artmis olarak saptanmis
olanlarda, postoperatif kardiak komplikasyona ve lokal inflamatuar IL8 yaniti artmis
olarak saptanmis olanlarda, postoperatif sistemik komplikasyona daha sik rastlandigi

tespit edilmigtir.
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10. ABSTRACT

As a result of this study we reached the following conclusions.

TNF-alpha is a strong predictor of linflammation caused by lung cancer or
surgical trauma. Also TNF-a indicates local bronchial inflammation caused by
surgical trauma alone.

Cytokine response to surgical trauma doesn’t depend on the size of lung
resections, depends on whether there is thoracotomy.

Diffirence between data and parameters like cancer type, age or stage
was not determined.

In COPD while FVC is decreasing, increasing TNF-a levels and a pro-
inflammatory response was observed. The IL-8 inflammatory response to surgical
trauma was found to be more precise in COPD patients.

In patients with increased IL-8 levels in healty lung’s BAL, should be
considered to add decortication to lung resection.

In lung cancer patients with diabetes, despite an increased inflammatory
response there is low IL-8 levels.

In cases with increased response to TNF-a, postoperative cardiac
complications were more frequent. Also in case with increased response to IL-8
postoperative systemic complications were more frequent.
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5. Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Dr.Ertan Yaman ile tam bir uyum iginde ¢alisacagima
ve saghgimla ilgili herhangi bir sorun giktiginda hemen onu arayacagimi kabul ediyorum.

6. Bu calismanin sonuglarinin kullaniimasini kisitlamayacagimi ve o6zellikle diinya gapinda tip
yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

7. Bucgalismadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.

Hastanin adi, soyadi, adresi

imza, tarih: .//

Doktorun adi, soyadi, adresi: Dr. Ertan Yaman

imza, tarih: / /

Tanigin adi, soyadi, adresi:

imza, tarih:

* Caligmadaki gonillilere sunulan bilgilendirilmis olur formunun génilliler tarafindan bizzat

kendilerinin kendi adi-soyadini yazmasi ve imzalamasinin saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz olarak
formlara yazilmasina dikkat edilmelidir.

* Bu belgenin birer kopyasi goniilliye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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Bilgilendirilmis Onam Metni
Arastirmanin adi : Akciger Kanser Rezeksiyonlarinda Bronsial Sitokinlerin Etkisi

Sorumlu yiiriitiicti: Nilgiin Kanlioglu Kuman
Arastirmanin 6zelligi:

[leriye déniik bu arastirmada ,gdgiis cerrahisi operasyonu geciren olgularin ameliyat sonras1 donemde
gelisebilecek akciger enfeksiyonu, zatiirre,solunum yetmezligi ve atelektazi gibi istenmeyen
durumlarin 6nceden fark edilmesi ve miidahale edilebilmesinde kullanilacak tetkikler
arastirilmaktadir.

Bu aragtirmada yukarida bahsedilen hastaliklarda ve cerrahi travmada hava yollarindaki sivisindaki
artt1g1 ortaya konmus bazi maddelerin (IL-8 VE TNF alfa ) yikama sivisindaki oranlarini, ameliyat
Oncesi ve sonrasi yapilan yikama sivisinda tespit edilecek ve hastanin ameliyat sonrasi takipte
uygulanan klasik tetkik ve muayene bulgulari ile uyum igerisinde olup olmadigi yoniinde
karsilagtirma yapilacaktir.

Olguya, ameliyat 6ncesi ,anestezi tarafindan bir tiip yardimiyla hava yolu agikligr saglandiktan sonra
tiip igerisinden fleksibl bronkoskop ile hava yollarinin durumu izlenecek(genel anestezi altinda iken
cift liimenli tiip uygulanmasi bronkoskop liimen igerisinden gegmesi problem oldugu hallerde
lavajlar aspirasyon sondasi ile toplanacaktir) ve saglam ve hastalikli orta biiyiikliikteki hava yollarina
verilen Serum fizyolojik sivisi geri alinacak ve toplanacaktir. Toplanan sivi santrifiij ile
ayristirildiktan sonra, bahsedilen tetkiklere bakilmak iizere saklanacaktir. Ayni islem ameliyat
sonrasi(olgu entiibe iken anestezi altinda) hasta olan taraftaki hava yollarina uygulanacaktir.

Arastirma goniilliiliik esasina dayali olup,2 yil siirecek 50 goniilliiniin dahil edilmesi planlanan
arastirmaya katilanlarin kisisel bilgileri ve kimlikleri gizli tutulacaktir.

Bronkoskopi islemi gogiis cerrahisi boliimiinde ameliyat edilecek hastalara uygulanan rutin bir islem
olup, asagidaki uygulamalar arastirma dahilinde degildir. Arastirmaya katilmasaniz bile cerrahi
prensipler geregi yapilacaktir.

-Saglam ve hastalikl1 bronsial yapilarin fleksibl bronkoskop ile gézlenmesi,

-Bu alanlara verilen serum fizyolojik sivisimin tekrar alinmasi (lavaj ) islemi ile alinan sivinin
mikrobioloj1 ve patolojik olarak incelenmesi

-Ameliyat sonrasi kalan akciger dokusundaki hava yollarina tekrar bakilarak, var olan balgamin
hava yollarindan alinmasi

Riskler. Fleksibl bronkoskopi islemi oldukga giivenli bir islem olmakla birlikte, nadiren akciger zarlari
arasina hava dolmasi, ana hava yolu yaralanmasi, yiiksek ates (38 civari), kan basincinda diisme, ses
tellerinin kapanmasi, cilt alt1 hava birikimi, kalp ritminin bozulmasi gibi...istenmeyen durumlar
goriilebilir. Ancak bu olasi riskler bolgesel uyusturma ile yapilan bronkoskopiye gore azaltillmaktadir.
Arastirmada yapilacak islemlere ait bagka bir yan etki goriilmemekle birlikte olusabilecek herhangi bir
duruma miidahale edebilecek tedavisini yapabilecek durumdayiz.

Olasi yararlar; Yapilan bronkoskopi ile alinan sivinin arastirma digi mikrobiolojik incelenmesi ile
enfeksiyon varliginin arastirilmasi, olabilecek balgam ve balgam tikaglarinin temizlenmesi ile
ameliyat sonrasi istenmeyen hastanin hayatini tehlikeye sokabilecek akciger enfeksiyonu,zatiirre
,solunum yetmezligine neden olan durumun ortadan kaldirilmasi....

Arastirma istege bagli olup kararimizin yonii ne olursa olsun size uygulayacagimiz tedavi ve bakim
degismeyecektir. Aragtirmanin herhangi bir asamasinda kararinizi degistirme hakkina sahipsiniz.
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Takip Formu(Ek-3)

Adr: Dosya No:
Adres:
Yas: Cinsiyet: E Meslek:

Komorbit hastalik
Komorbit sistemik hastalik
Komorbit akciger hastaligi
Tani :

Patoloji;

Evresi;

Lenfovaskuler invazyon;
Neoadjuvan tedavi;
Operasyon tiri;
Operasyon suresi;
Entlbasyon;
FEV1,FEV1/FVC;
Komplikasyon:

Sistemik komplikasyon;
Kardiyak Komplikasyon;
Radyolojik Bulgular;

PA Grafi;
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Tarih:

/

/

Tel:



Toraks BT:

PET/CT.

Ameliyat 6ncesi

Ameliyat sonrasi

1. giin

Ameliyat sonrasi

2. giin

Ameliyat sonrasi

3. giin

Lokosit;

Hb:

Hct %;

Lenfosit;

Trombosit;

Alb;

T.protein;

SGPT,;

SGOT;

LDH;

Ure;

Kreatinin;

BAL

Preop saglam

Preop hasta

Postop hasta

IL-8;

TNFAIfa;

1.gilin

2.giin

3.gin

4.gin

5.giln

6. giin

7.glin

Hava
drenaji;

Sivi
Drenaji;
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