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1. Giri ve Amag

Toraks Cerrahisi birgok ileri cerrahi bréarda olduu gibi 20. yizy I n ortalar na dou
geli me go6stermi bir ihtisas alandr. Akcierlerin ve toraks yap sndan kaynaklanan
fizyomekanik zorluklar n almas ¢ok uzun, ayn zamanda ¢ok ilging bir zaman sirecinde
olmu tur. Ozellikle 20. yiizy I n bdar nda tiiberkilozun ¢ok énemli bir 6lum nedeni olmas

ve sava cerrahisi gous cerrahisinin gelmesinde dnemli rol oynantr.

Rezeksiyon éncesi donem insanl k tarihinin bilgi birikimininayaad mlarla ilerledii bir
donemdir. Gelimelerin blylk ¢ounlu u ihtiyac n artmas na ve t p birikiminin belli biriee
ula mas na ba olarak ortaya ¢ kmtr. Bu ei in olu mas veya ihtiyac n artmas bazen
yuzy llar alm ve insanolu kiguk ad mlarla ilerleyerek buginki seviyesine milat r.

T bb n babas olarak bilinen Hipokrat’' n (460-35%) ampiyemi tehis edebildii, baz
I nelerle ponksiyon yaparak toraks igerisinde biriken svy dreneilddebve muhtemelen
plevras kalnlam ve pnomotoraks gelneyen hastalarda tedaviye (hildi i

bilinmektedir.

Akci er kanser cerrahisi ba olmak Uzere bir ¢ok hastal kta akei rezeksiyonu
gereksinimi bulunmaktad r. Bu durum o6zellikle s nrl aler kapasitesine sahip hastalarda
akci er koruyucu giriimleri gindeme getirmekte, operasyon oncesi verilen indiksiyon
kemoterapileri ise hem rezeksiyonu zorlemakta hem de komplikasyon oranlarn
artt rmaktad r. GuUnumuzde preoperatif, intraoperatif ve posatipe bak mdaki tim

geli melere kar n halen 6nemli oranda komplikasyon goérulebilmektedir.

Cerrahi sonras komplikasyonlar hi¢gbir zaman ortadan Kalhk gibi gérilmemekle
birlikte, bunlar n bilinmesi ve olunamas igin gerekli 6nlemlerin al nmas bu olas én aza
indirecektir. Komplikasyon oluu unda ise bunun tan nmas ve do tedavinin bilinmesi ve
uygulanmas son derece 6nemlidir. &i butlin cerrahi bratarda oldu u gibi
Toraks Cerrahisinde de en 6nemli komplikasyonlardan biri anor@a yile mesidir.
Bilindi i gibi yara iyilemesi hastann beslenme durumuna, sepsis val yara
enfeksiyonuna, cerrahi dncesi ve sonras verilen tedaviye, uygutaekaik gibi etkenlere
bal olarak iyi ya da koétu ekilde sonuglanmaktadr, yani ksacas vyara iyilesi
multifaktoriyeldir.



Ozellikle onkolojik torasik cerrahide, hastaya preopemiiiemde verilen neoadjuvan
kemoterapi/radyoterapinin bronrezeksiyon ve anastomoz hattnda yara iyiesini
bozdu unun dadndlmesi, bu durumun bronkoplevral fistul ve/veya ampiyem, uzhawva
kaca ve komu pulmoner arterin, enfeksiyondan dolay erode olmas yla fataigtanan
kanamayla neticelenmesi ag¢ s ndan 6nemlidir. Bu komplikayondan kafumgm bron
gudu unun perikardiyal ya doku, mediyastinal plevra, kas flebi ve paryetal plevra ile
desteklenmesi gibi teknikler vurgulanmas na man cerrahi d bir teknik hentz

onerilmemitir.

Bu deneysel camada cerrahi dncesinde kemoterapi alanaaharda sol ana brom@
bron ial sleeve rezeksiyon benzeri tam brdesisi sonras nda yara iyilmesinin bozulduu
ve kemoterapinin bu etkisinin bir immunstimilan olan beta glukaazédt laca n gérmeyi

amagclad k.



2. Genel Bilgiler
2.1. Anatomi

2.1.1. Broniyal sistem

Sol ana bronsa ana brontan daha dar, daha uzun ve daha yatayd r. Karinadan itibaren 4-
6 cm sonra, sol ana brdan anterosuperior olarak, sol Ust lob brorg kar ve buradan
distalini alt lob bronu olu turur. Ust lob brornu 1-1.5 cm uzunlwndad r ve (st divizyonunu
apikoposterior segment olurur. Anterior segment dahaaa dlzeyden ¢ kar. Linguler

bron 1-2 cm uzunluundad r, superior ve inferior lingula olarak ayr | r.

Sol alt lob broru ¢ok k sad r, 0.5 cm sonras nda siperior segment lmonposteriorden
verir. Yakla k 1-1.5 cm sonras nda bazal segment Hesnayr | rlar. Kiigiik olan mediyal ve
anterobazal segment brdewr ayn bron olarak ¢karlar ve anteromediyal segmenti
olu tururlar. Broniyal segmenter varyasyonlar, sol tarafta Ozellikle de Ust liogula

bron unun yap s nda ve yerinde daha ¢ok goralur.

Sa ana bron trakean n devam gibi seyereder. Yabanc cisim aspiraayodh, yabanc
cismin sa broniyal sisteme daha s k kagmas nn sebebi budur. (Salob bronu trakea
bifirkasyonundan 1.2 cm sonra, posterosuperiyor olarak ¢ kar. Yaklam uzunluundaki

st lob bronu 3 segmenter dala ayr | r. Bunlar apikal, posterior veremtsegmentlerdir.

Apikal bron trakea lateral duvar ndan direk olarak ¢ kabilir ve akselsbar olu turabilir.
Bu brona trakeal bronkusad verilir. Ana bronun st lob brorunu verdikten sonra devam
eden 1.2 cm uzunlundaki ksm intermedier bronkusolarak adlandr|r. ntermedier
bron tan, ayn seviyede, anteromediyal olarak orta lob lram posterolateral olarak alt lob
superior segment brom ¢ kar. Orta lob brom 1.2-2 cm devam eder, ikiye ayr larak lateral
ve mediyal segment brdar n verir. ntermedier bronbazal segment brolar n olu turarak

devam eder, mediyal, anterior, lateral ve posterior bagahentlere ayr | r.



Larynx, trachea and bronchial tree (anterior aspect).

Resim 1 Trakeabronal sistem (1) Resim 2 Trakea ve ana brolar (2)

2.1.2. Broniyal arteryel sistem

Kardiyak outputun %21’ ini alan broiyal arterler, sistemik sirkilasyondan koken alr.
Co unlukla pulmoner venlere drene olurlar, ¥2 oran nda liyahvenlere, buradan da azigoz
ve hemiazigoz sistemine dokulurler. Aortadan, interkostal lartem, subklavyen ve
innominate arterden koken alabilir. Nadir olarak internal marama(torasik) arter ve
koroner arter kdkenli broiyal arterler de bildirilmitir. Populasyonun %90’ nda ayn 0Ozellik
tan mlanm olup, en sk olarak 5 ve 6. torasik vertebra hizas nda inendaortze genellikle
ayr ayr ¢kt gosterilmitir. Ylz elli kadavra diseksiyonu ile yaplan bir catada,
broniyal arter ¢ k nda 9 dei ik patern ortya konmuur (3). Kadavralar n %78inde sa
bron iyal arterin, interkostal arter ile birlikte ayn kokten ¢ ktgdsterilmitir. Sol broniayal

arter ise sadece %7 oran nda interkostal arterle birliktdak&larak aortadan ¢ kmaktad r.



2.2. Akci er Kanserinde Parankim Koruyucu Ameliyatlar

Akci er kanserine sklkla KOAH' n dik etmesi, baz hastalarda yeterli solunum
rezervleri olmamas sebebiyle pnémonektomi yap Imas imkande @elebilir. Santral
yerle imli akci er kanserlerinde pnémonektomiye alternatif olarak, timor distalkadan
salkl dokunun korunmas amac ylaleeve lobektomiekni i geli tirilmi tir. TUumorun
tamamen ¢ karld ve mediyastinel lenf diseksiyonunun uygulanchastalarda tatminkar
sonuglar al nmaktad r. Rezektabl alai kanserlerinde sleeve rezeksiyon uygulanabilirlik
oran %5-8 olarak bildirilmitir (4).

Hastaya rezeksiyon planlan rken; hastan n primer hasterdiyopulmoner rezervi, bk
eden hastal klar, radyolojik, bronkoskopik ve intraopertif bulgular @déne al nmaldr.
Kardiyak ve pulmoner rezervleri s nrda olan hastalarda, pnémonek@poima ihtimali
varsa, hastan n postoperatif dénemdeki konforunu temin etmek ve patibperbidite ve
mortaliteyi didrmek amacyla sleeve rezeksiyomns zorlanmaldr. Pulmoner arter
tutulumunun da birlikte ve ayr ayr oldu durumlarda pulmoner artere de elipsoid veya

k smi segmenter rezeksiyon yada double sleeve rezeksiyon yap (@)ili

Lob orifisinde izole timér, ana bronimori veya lenf nodu tutulumuyla ana bron
invazyonu yapm tumoérler ve periferik timoér olmas na raen lob orifisi veya ana bron
lenf nodu tutulumuyla infiltre etmimaling bron timorleri sleeve lobektomi yap Imas uygun

olan timorlerdir.

2.2.1 Tarihce

Evarts Graham 1932 ylInda akei kanseri sebebiyle, hilus ligasyonu tekyle ilk
baar|l pndmonektomi operasyonunu yapmsonras nda 20 y| boyunca pnémonektomi
akci er kanserinin tercih edilen cerrahi gimi olmu tur. Blades lober hilus ligasyonu
yontemiyle lobektomiyi, Churcil ve Belsey segmentektomiyi pulmaeerahi igine soktular.
ngiltere’de Price Thomas, ABD’de Paulson ve Shaw, FransMd&as, Gregoire ve
Longepait ilk bronial rekonstriktif giriimleri yakla k olarak ayn zamanda bildirdiler.
Jhonston ve Jones‘in 1959 ylnda brorkanserinde yaplan sleeve lobektomi
operasyonlar n n uzun dénem sonuclar n etendirmeleriyle, bu cerrahi tekmn gutvenli
bir yéntem olduu ve sonuglar n n konvansiyel cerrahi yontemlerle katrld nda daha

kot olmad n gosterdiler.



Uzun bir sitre yuksek komplikasyonlarla yap lan sleeve rezmialy 1986 y | nda
VogtMaykopf’ un pulmoner artere de sleeve rezeksiyon yap labileickildirmesi ve rutin
pulmoner cerrahide bu ameliyatlar n uygulanabilir olshwu gostermesiyle bugunki toraks
cerrahisinde yerini ald . Ayn vy llarda Ust sleeve lobektorfuli@ktomi ameliyat sonras nda
inferior pulmoner venin siperior pulmoner vene transpozisyonu ile ilk lohesgozisyon
tarif edildi. Son 10 y| icinde yap lan cainalarla sleeve rezeksiyonun tumor cerrahisi ve

nodal temizlik a¢ s ndan pnémonektomiye benzer aldortaya kondu (6).

Solunum fonksiyonlar ndaki yetersizlik nedeniyle, hastann bir loburdathi
¢ kar lamayaca durumlarda, segmentektomi ve wedge rezeksiyon yap Imaykania
Onceleri akcier kanserinde uygulanmayacan du iinilmesine ramen, son 20 yl
icerisinde akcier parankim koruyucu ameliyatlar; sleeve lobektomi, segmentékiem
wedge rezeksiyon secilmikci er kanseri hastalar nda uygulanan cerrahi igiter olarak

uygulamaya sokuldu.

2.2.2 Parankim Koruyucu Ameliyat Gereklili i

Hastan n 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) tieden fazla ise pnémonektomi
aday olabilecei bilinmektedir. Solunum fonksiyon testlerinde postoperatif tahmini EE
hesaplamalar, sleeve rezeksiyonun gerekli alddurumlar ortaya koyabilmektedir. Bu
hastalara kantitatif ventilasyon/perfiizyon sintigrafilerineoktak, egzersizle maksimum O2
tiketimi ve kardiyopulmoner rezervi iyice s n rda olan hastalaraakalp kateterizasyonu ve
rezeke edilecek lobun pulmoner arterinin balon oklizyon t@kai postoperatif pulmoner

arteriyel bas n¢ hesaplar n n yap Imas 6nerilmektedir.

Bron kanseri sebebiyle sleeve lobektomi uygulanan hastalarda, kamtrlatei erde
ikinci primer akcier kanseri gelme insidans %7.6 ve sleeve lobektomi ile ikinci primer
akci er kanseri tehisi aras ndaki sure ortalama 54 ay buluntuu (7). Jensik (8), 1973
y I nda, periferik yerleimli erken evreli timdrlerde (T1-2 NO) yaplan snrl pulmoner
rezeksiyonlar n (segmentektomi ve wedge rezeksiyon kasan oranlarnn, ayn evreli
tumorlerde yap lan lobektomi ile ayn, lokal niks oranlar n n %10’darveamortalitenin
lobektomi mortalitesinden daha az oldau bildirdi. S nrl rezeksiyon gereklili, hastan n

azalm egzeriz kapasitesi, uzun sureli sigara icme hikayesi, bromitadil ve steroid



kullan m yla ortaya ¢ kabilir. Gegirilmimyokard enfarkttist, anjina pektoris bulgular , ileri
ya ve daha Once gegciriimipulmoner rezeksiyon parankim koruyucu ameliyat gereldili

ortaya koyabilir.

2.2.3. Hasta secimi

Akci er kanserinde yeterli rezeksiyon primer tumorin ve tumor drenaj yzerindeki
lenf nodlarnn ¢ karlmasdr. Erken evreli tumorlerde bo&elenf nodu temizliine en
uygun ameliyat lobektomi ve salt lob timorlerinde alt bilobektomidir. Planlanan cerrahi
giri im her hasta icin bireysellgrilmeli; rezeksiyon hastan n genel ve kardiyopulmoner
durumuna, kanserin Klinik evresine, intraoperatif bulgulardik eden hastal klara goére

yap Imaldr.

Hastan n solunum rezervine gore inoperatif kriterleri t@alarak belirtiimi olsa da,
solunum fonksiyon testleri ile yaplan d®lendirmelerle snrl rezeksiyon yapImasn
Oneren makale says cok azdr. Elekt#rtlarda segmentektomi veya wedge rezeksiyon
yap lan 248 hastada alt s nr maksimal istemli ventilasyonun\(Mieklenenin %35-45'i,
FEVZ1'in 0.6 litre alt nda olmamas koluyla, 1 olguda mortalite gorildi bildirilmi tir (9).

Ayn yazarn 32 olguluk serisinde, FEV1'in bir litre alt nda olmas MVV'nin %40 ‘n
tzerinde olmas durumunda yap lan 10 segmentektomi, 22 wedge rezeksiyon hastas nda
mortalite gortlmedii bildirilmi tir (9). Bechard ve Wesstein (10), segmentektomi ve wedge

rezeksiyon operasyonu alt s nr olarak FEV1'i 0.9 litre olaradmi lerdir.

Akci er kanserinde, solunum fonksiyonlar n bozmamak igin yap lan parankim koruyucu
ameliyatlar n bir dier grubunu, sekonder ve tersiyer akcikanseri hastalar olwrur. Bir
seride sekonder ve tersiyer akai kanseri sebebiyle yaplan ameliyatlarn %62’sinin
(66/106) segmentektomi oldu bildirilmi tir (11). Senkronize primer timorlerde parankim
koruyucu ameliyatlar; iki tarafl amal torakotomi ile bilateral giim veya mediyan
sternotomi ile iki tarafl wedge rezeksiyonu da kapsar. Solunum if@rkar ndaki k s tl | k
d nda dier bir amag, ikinci primer akoer kanseri gelme insidansnn g6z ard
edilemeyecek kadar yiksek olmas d r. Otopsi galar nda ikinci primer akcer kanserine
rastlanma s kI %3.5-14 aras nda bildirilmiir. Bu durum beraberinde zorunluluk d fakat
teknik olarak uygun olgularda parankim koruma yontemi olarak sleee&ttmbiyi kar m za
getirmektedir. Uygulanacak sleeve lobektomi operasyonu ilk ©6nce biamsiosile
farkedilebilir. Bronkoskopik olarak, lob orifisinden dr uzanan veya kora ana brora



yay | m gosteren tumor varl, cerrah n akl na sleeve lobektomi operasyonunu getirmelidir.
Bronkoskopi tumorin yapsn, yerlen yerini ve yayl mn gostermesi a¢sndan her
akci er kanseri olgusunda zaten yap Imas gereken Emdir. Mediyastinel lenf nodu
tutulumu, bilgisayarl tomografi ile derlendirme yapIm olsa bile sleeve lobektomi
planlanan her hastaya mediyastinoskopi yap larak gosteriimel@diellikle solunum
fonksiyon testleri a¢ s ndan dan zorunluluk sebebiyle sleeve rezeksiyon ta#s ise , N2
lenf nodu deerlendirilmeli ve timar s n rlar ndan emin olarak operasyonargtidir. Ancak
pnomonektomiye kardiyak yada solunumsal sebeplerle uygun olmayan, timdgre sa
sleeve lobektomi yap larak ¢ kar labileceolgularda perioperatif morbidite ve mortalitenin

yuksek ve sirvinin daha k sa oldubildirilmi tir ( 12).

Snrl rezeksiyon planlanan hastalarda tomografi ve BETle lezyon ve lenf nodlar
de erlendirilmeli, lezyon pulmoner segmenter anatomiye uyarlhdmaMediyastinal lenf
nodu metastaz segmenter pulmoner rezeksiyona kontrendikasykih eeer; c¢lnku
segmentektomi yaparak lober lenf nodu diseksiyonu tam olarakagagybbilir. Ancak yine
de lezyonun ¢ kar Imas igin lobektomi yap Imas , solunum fonksiyoatas ndan imkans z
ise segmentektomi sonras nda adjuvan terapi uygulamas Onerelalygaad r. Segmenter
rezeksiyon planlanan her hastada biyal anatomi ve senkronize ikinci primer tumor varl

de erlendirilmelidir.

leri ya grubu hastalar n kardiak, pulmoner, endokrin, renal vé&abanajor medikal
problemlerden etkilendi, torakotomi ve pulmoner rezeksiyonda operasyon riskinin artt
gosterilmitir. Yap lan ¢cal malarda, 70 yalzerindeki akcier kanseri hastalar nda rezeke
edilen akcier parankim miktar, konjestif kalp yetmeilihikayesi ve gecirilmi pulmoner
rezeksiyonun major komplikasyon riskini artt rdve mortaliteye sebep oldu géraimuttr
(13). Ayn cal mada wedge veya segmenter rezeksiyon yap lan hastalard&iolobere
pndmonektomi ameliyatlar na gére mortalite ve morbidite dahakdbulunmutur.

Sleeve rezeksiyon uygulanacak hastan n secimi son olaradpiertaéif bulgulara dayan r.
Cerrahi s nrlarda timor varl , ekstraliiminal timor yay | m, lober, hiler ve meditasl
lenf nodlar n n intraoperatif olarak derlendiriimesi sleeve lobektomi uygulama karar nda rol

oynar.



2.3. Akci er Kanserinde Kemoterapi

Gunumuzde multimodal tedavi olarak adlandrlan cerrahi, ratymt ve kemoterapi
uygulamalar nn kombinasyonu, pek c¢ok kanserin tedavisindera artt rmaktad r.
Sistemik bir hastal k olarak kabul edilen kanserin tedavisindensik yakla mlar n 6nemli
yeri vard r. Kanserin sistemik tedavisinde iki temel uygulatia konusudur. Bunlardan biri
sitotoksik ilaclar ve hormonlar iceren kanser kemoterapisgrdimmunoterapi yontemleri

ve antianjiogenik ajanlar n yer ald biyolojik tedavilerdir (14).

lk olarak 1865 de Lissauer, potasyum arsenantikanser etkisini gosterntir. Ancak
modern anlamda ilk sitotoksik ila¢ olan nitrojen mustard rik&inci dinya sava vy llar na
rastlar. Son 50 y| igcinde kanser kemoterapisinde dnemlirgeler olmu ve ¢ok say da

ilac n kullan ma girmesiyle ilaclara ba komplikasyonlarla da kala Imaya balanm tr.

Kanser ilaglar de ik mekanizmalarla kanserli hiicreleri etkiler. Bu etki, ya kl&lhtcre
olumine yol acar (sitotoksik etki), ya da daha seyrek olarak Hhudhiejirmeksizin
buyimesini engeller (sitostatik etki). En az gorilen etki i&anserli hicrelerin
diferansiyasyonunu indiklemesidir. Bu etkileri timorli hdcrelerde gdsta salam

hiicrelere de gostermektedirler.

Akci er malignitelerinde ¢ok s k kullan lan bir ila¢ olan sispiatietki mekanizmas nda
sitotoksik hedef DNA'dr. Platin kompleksleri dik klor konsantrasyonunun bulundu
hicre ici gibi ortamlarda klor atomlarn vyitirir ve DNA ‘daahil olmak Uzere
makromolekdllerle bdanrlar. Oluan platin-DNA kompleksleri (adduct formasyonu),

DNA'n n replikasyonu ve trasnkripsiyonlévlerini engelleyerek etki gosterir.

Topoizomeraz enzim inhibitorleri bu yolla, DNA polimeragah mas na engel olurlar ve
DNA replikasyonu engellenir, sonugta hlcrede apopitotik  6lim igeli
Epipodofilotoksinlerden olan etoposid (Vepesid, VP-16) bu gruptan bir rilage
Podophyllum peltatum adl bir bitkinin semisentetik turevidir. Kicik aidr akci er
kanserlerinde kemoterapiye yant oranlar, kombinasyon kemoteragderitek ilag
tedavilerine gore yuksek bulunurken, 6zellikle sisplatin etkinfikte ¢ km tr (14).

Mitomisin-C, ifosfamid, vindezin ve dér vinka alkaloidleri iyi sonug veren dir ajanlar

olarak bulunmutur. KHDAK’lerinde etkili olan ilaclar n bu etkinliklerine ramnen, yant



oranlar ve s&kalm uzatmadaki barlar diuk kalm tr. Ozellikle kombine
kemoterapilerle yap lan camalarda, tek ilagl tedaviler kombinasyonlara gore U#U

etkinlikte bulunmulard r.

2.3.1. Kemoterapi Toksisitesi

Kanser kemoterapisinde yaman sorunlardan en 6nemlisi, ilaglar n @wdu u ve bazen
ciddi olan yan etkilerdir. Kanser ilaglar n n oturdu u sitotoksisite, kanser huicresine selektif
de ildir; hastan n pek ¢ok normal hiicresinde daha az oranda datoksasite goralir.
Kemoterapiye ilikin yaanan bu sorunlarn temelinde, kanser hcresinin biyokimyasal
yapsnn normal hiicrelere benzemesi yer alr. Bu yan etkilgsiu ilac n uyguland
gunler ve haftalarda izlenirken, baz toksisiteler ise Raffan m ndan y llar sonra ortaya
¢ kan ge¢ komplikasyonlar olturur (14).

2.3.1.1. Hematolojik Toksisite

Hematolojik toksisite, kemik ili bask lanmas bda olmak lzere, kanser kemoterapisinin
ortaya ¢ kard tim hematolojik komplikasyonlar icerir. Hemen hemen kansefailan n
tamam nda dozu s n rlayan yan etki, kemikiibask lanmas d r. Cok s k gorilen bu toksisite
bazen yaam tehdit edebilecek derecede ciddi boyutta olabilir. Kemik bask lanmas
olarak, U¢ durum tan mlarir. Iki ve en sk karla lan no6tropeni (granilositopen) dir.
No6tropeni derecesine baolarak, hastalarda infeksiyon riski artar. Ozelliklddiinétropeni
durumlar nda, febril nétropeni olarak adland rlan, aya tehdit eden ve erken ddénemde
uygun ekilde tedavi edilmezse 6lumcul olan, bakteriyemi ve sepgisglen infeksiyonlar ¢cok
s k gorulebilir.

Trombositopeni, kemik ili bask lanmas na ilkin ikinci durumdur ve nétropeniden daha
az gorulur. Trombositopeni 100000/mm3 Un alt ndaki trombosit say s dsoRun da yaam
tehdit edebilir, trombositleri 20000/mm3 Un alt nda olan hastalarddi k@hama diyatezi
olas| yuksektir. Bu durumda kanamalar once ciltte purpurik dokuntig&linde iken,
trombositopeni derinléikce dieti kanamalar, epitaksis ya da gastrointestinal sistamde
kanama gibi mukoza kanamalar ve seyrek de olsa santral stemsikanamalar gibi
olumcdul olabilecek klinik durumlar goéralebilir (14).

Anemi de kemik ilii bask lanmas na ba olarak geliebilir. Kanserli hastalarda anemi
etyolojisinde pek ¢ok klinik sorun yer almaktad r ve kanser kemotedgisunlardan biridir.

Kemoterapiye bd anemi eritrositlerin yaam siresinin uzun olmas nedeniyle, genellikle ge¢
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donemde gorallr. Platin grubu ajanlarda anemi, kemikkksk lanmas ndan ¢ok eritropoetin

yap m n n bozulmas ile ortaya ¢ kabilir.

2.3.1.2. Karaci er toksisitesi:

Genellikle az gorilen bir yan etkidir. Karasi toksisitesi hafif derecede enzim
yukselmesi, bazen fibrozis ve siroz, bazen ise kolestilinde gorulebilir.  Metotreksat
ba ta olmak Uzere antimetabolitler ve nitrozurelerde tan mlanayahwetki genellikle yam
tehdit etmez (14).

2.3.1.3. Nefrotoksisite

Sisplatin i¢in dozu s n rlayan yan etki nefrotoksisitedir éa ifosfamid, mitomisin C ve
yiksek doz metotereksat da nefrotoksik ajanlar aras ndadr. Bisgd@brek glomeriler
filtrasyon h z nda kal c bozulmaya sebep olabilir. Ancak sigpladksisitesine bd renal

tubuler fonksiyonlar genellikle dizelir (14).

2.4.3.4. Dier toksisiteler

Bulant, kusma ve tahs zl k, mukozit, kab zl k, ekstravazasyon, alopesi, pulmoner
toksisite, kardiyak toksisite, hemorajik sistit, norotoksisiipetsensitivite reaksiyonlar, ve
gonadal disfonksiyon gorilebilir (14). Bu gibi bir ¢ok yan etkiler ardm ve

mekanizmalar ¢ozilmeye ¢calm tr.
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2.4. Yara iyile mesinin tan m

En az komplike yara iyilenesi 6rnei cerrahi suttrlerle kapat lan, infekte olmayan, temiz
cerrahi insizyonun onar md r. Bu iyilme primer birleme veya iyileme olarak adland r I r.
Bu cerrahi insizyon s nrl say da epitelyum ve lmoku hiicrelerinin élimiine ve epitelyum
bazal membran devamlIn n bozulmas na yol acar. Dar insizyon mesafesi fibrin ve kan
hicreleri iceren kan t kac ile dolar; ylzeydeki t ka¢ deltédngonla yara tzerini orten gok iyi
bilinen kabuu olu turur. Yirmi dort saat iginde, insizyon kenar nda fibrin t kacardo
hareket eden notrofiller gorulir. Kesi kenar nda epidermis babakas mitozla ¢alarak
kal nla maya yol acar. Yirmi dort-48 saat igcinde epitelyum hiicrelemakardan go¢ ederek
ve kesik kenar boyunca biytyerek bazal membran yap lar n depoMidaeydeki kabuk

alt nda orta hatta kaynarak surekli fakat ince bir epitelyum tabaka @uurlar (15).

Uclinci gun, icinde notrofillerin yerini buyuk o6lglide makrofajlar. a Granilasyon
dokusu insizyon mesafesini giderek invaze edeizyon kenarlar nda kollajen lifler gorulur,
fakat balang ¢ta bunlar vertikal olarak yonlendirilrtir ve insizyonu gegemezler. Epitelyum

hiicre goalmas devam eder ve epidermis drtuict tabakas kahnler.

Beinci gun iginde insizyon mesafesi granilayon dokusuyla dolar ve riddadgasyon
Ust hududa ¢ kar, kollojen fibriller daha da artar. Epidermis nbkabnl na ular ve

yluzeydeki hicreler keratinizasyonla olgun epidermis yap s kdaa(l5s).

kinci hafta suresince kollojen ve fibroblast etimas devam eder. Lokosit infiltrasyonu,
0dem ve damarlanma artbiyiik olgiide kaybolur. Bu surede uzun bir siire¢ olan beyaala
balar, bu insiziyon skarlar nda kollojen birikimi art damarsal kanallar n gerilemesi ile

gercekleir .

Birinci ay n sonunda skar, epidermisle ortulu iltihaps z hiéttes dokusudur. Deri ekleri
insizyon ¢izgisi boyunca surekli olarak kaybediltimi Daha sonra yaran n drenci artar, fakat
en Ust glc¢ dizeyine ulaas aylar al r. nfarktis, iltihabi Ulserasyon, apse almuna ve
buyuk doku kayb olan yizey yaralar gibi daha fazla hiicre ve doku kaga waar m olay
daha komplikedir. Bunlar n tuminde de doldurulmas gereken biyik dokuarghr(15).
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Parankim hdcrelerinin rejenerasyonu tam anlam yla aliyjpy salamaz. Onarm
tamamlamak Uzere fazla miktarda granulasyon dokusu kenarlar naken. iBu tip yara

iyile mesine sekonder iyilene veya birlemesi denir.

Ceitli yonleriyle sekonder iyileme primer iyilemeden farkl d r:

1-Kag¢ n Imaz olarak buyilk doku defektleri; beng ¢ta uzakla r Imas gereken daha fazla
fibrin , nekrotik doku ve ekstuida igerir. Sonugcta iltihabi reaksiyamadazlad r.

2-Daha fazla graniulasyon dokusu alu Biyuk defektler i¢ organ gibi derin dokularda
olu ursa grantlasyon dokusu ile iginde fagozitik beyaz hicreler kapanmamn t
sorumlulu unu ta rlar, ¢iinkt yizeyden akyoktur.

3BlUyuk yluzey vyaralarnda gorilen yara bimési (kontraksiyon) belkide primeri
sekonder iyilemeden a¢ kca farkland ran en iyi niteliktir. Tawn derisindeki buyik defektler
ortalama 6 haftada buztie ile ortalama boyutun %5-10 oran nda kaculUrler. Bingl
fibroblastlardan farklanan ultrastrukttrel ve fonksiyonel bir ¢coKikiei diz kas hicresi ile
e de er miyofibrolastlardan s#anr.

2.4.1. Yara iyile mesinin mekanizmalar

Yara iyilemesi belirli bir diizen iginde karm& c¢ok iyi yonetilen parankima hicreleri
rejenerasyonu, hem parankima hem l@ku hicrelerinde ¢@lma ve gocu, ekstraseliler
matriks proteinleri yap m, badokusu ve parankima elemanlar n n yeniden modeluahu
kollojenizasyon ve yara gucunin kazanImas n iceren bir olaylasidiiz Bu olaylar n
alt ndaki mekanizmalar embriogenez s ras nda olanlara beezayn zamanda kanserdeki
anormal bayime ile de ikilidir. Daha 6ncede tart m z gibi epitelyum hicrelerinin gbgu,
¢o almas ve farkl lamas nda, ba dokusu oluumunda ve yeni damarlar n olmunda
blayume faktorlerinin yeri vardr. B derecede yara iyilenesinde hicreler aras ve ayn

olayda huicre d matriks ili kileri-go¢, ¢co alma ve farkl lama- énemlidir (15).

2.4.2.Kollojen Yap m, Parcalanmas ve Yara Gicl

Yara iyilemesinde yaran n gicu ve skartea pimer olarak kollojen depolanmas ile
ili kilidir. Fibroblastlar taraf ndan kollojen yap m yara iyieesinde 3-5. ginde erkenden
balar ve yaran n boyutuna bla olarak haftalar boyunca surer. Kollojen yap m; iyéa
yaradaki kollajen taraf ndan salg lanan buyime faktorleri (PKEBT;) ve sitokinleri de (IL-

1, TNF) iceren cetli faktorlerce uyar I r.
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Kollojen birikimi yaln zca yap ma bé de il fakat ayn zamanda kollojen pargalanmas na
da bal dr. Kollojen pargcalanmas i¢lerinde en fazla ¢cén kollojenaz olmak tizere ginkolu
metalloproteinaz ailesi ile gercekieektedir (15). Bu metalloproteinler yalnzca yara
iyile mesinde del ayn zamanda normal embriyonik geéthde de dokunun modelini
olu turmakta 6nemlidir. Cétli hicre tipleri taraf ndan (fibroblast, makrofajlar, nottief,
sinovial hiicreler ve baz epitelyum hiicreleri ) yap lan kollarenormal fizyolojik koullarda
kollojeni Ugli heliks yap s ndan i¢ olmayan ve dier proteazlar n sindirimine duyarl iki
parcaya ayr | r. Bu organizma icin potansiyel bir tehlikedikat bu enzim baz kimyasal
maddeler (HOCI) ve enzimlerle (plazmin, proteazlar) &ktolan latent (zimogen) halde
serbestlar. Ayr ca metalloproteinlerin spesifik doku inhibitorleri ile h Hir ekilde aktive
kollojenazlar inhibe olabilir. Boylece bu proteinazlar n kontrolstkilerine kar ¢ok say da
onlem al nm tr. Notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar taraf ndan p/en kollojenazlar
iltihap ve yara iyilemesinde kollojenin parcalanmas nda rol oynar. Parcalanma nedele
alanda art klar n uzaklar Imas ve defektin kapat Imas nda gereken Hakusu onar m igin

model oluturmada yard mc d r (15).

Dikkatle dikilmi yaralar; cerrahiden hemen sonra 6zellikle dikianlar nda bu gucin
%70'ini kazan rlar. Dikiler ¢o u kez birinci haftann sonunda alnnca yara giciu %210
kazan | r, fakat sonraki 4 hafta igcinde bu h zla artar. Atz daha sonra yauar, orijinal
insizyondan ortalama 3 ay sonra bir plato tltur. Bu plato zedelenmemilerinin %70-80’ i

gucundedir; bu da yam n devam igin yeterlidir (15).

Guicun yeniden kazanlImas sonucgta zedelenmelaiinin orijinal dizeyinin alt nda
sonuglanan “S” harfi eklinde bir eri ile gosterilebilir. Bu erinin yap sal veya
biyokimyasal a¢ klamas tarmal d r. Yaln zca kollojen yap m na blanamaz, ¢tinki bu gucg
e risi yaran n kollojen art na paralel deildir, fakat oluan kollojen tipi ile ili kili olabilir.

Her ne kadar yetkin doku kollojeni tip | ise de granilasyon dokusunda ilk biriken kollojen

embrion derisine 6zgu tip 11l dur. Skar olgunt&en Tip Il kollojenin yerini tip | almaktad r.

Bir ilthabin erken evresini fibroplazi, bunu da dokunun yenidenmbigzanmas ve
skarlama izler. Farkl zamanlardaki farkl mekanizmalar diizenliakalcrelerin go¢ etmesi
(migrasyon), ¢oalma (proliferasyon) ve farkl lana (diferansiyasyon) ile hiicre dmatriks
proteinlerinin yap m ve pargalanms igin gerekli kimyasal warbalatr. Bu proteinler

do rudan doruya htcresel olaylar etkiler ve soluble biyume faktorlerogmap vermesini
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dizenler. Bu senaryodaki molekiler ayr nt lar n ¢dilinmemektedir, fakat etkinliklerin
buyuk k sm birbirleriyle ilikisiz gibi gorinse de, yara iyilme olay ¢ok iyi ekilde koordine
edilmektedir (15).

2.4.3. Onar m n patolojik yonleri

Konakg ya ait bir ¢cok sistemik ve lokal etkenler onaram yn n yeterlili ini etkiler.
Beslenme yara iyilenesinde belirgin etkiye sahiptir. Orrie protein yetersizlii ve 6zellikle
C vitamin vyetersizlii kollojen yapmn inhibe ederek iyileneyi geciktirir.
Glukokortikoidlerin ceitli iltihap komponentleri ve fibroplaziye etkilerine Ha olarak
antiinflamatuar gucleri iyi bir bicimde belgelentii. Lokal faktorler icinde infeksiyon yara
iyile mesini geciktiren tek énemli etkendir. Kar n ici bas nc mas gibi mekanik etkenler
kar n yaralar nda ruptire yol acarak yara a¢ c olarak adlandArterioskleroz veya venoz
ak geciktiren ven6z anomaliler yetersiz kanlanmaya yol acgaad iyile mesini bozarlar.
Son olarak gereksiz diker veya celik, cam ve hatta kemik pargalar gibi yab&isimler
iyile meyi bozar (15).

Zedelenmenin oldw dokuda dikkate al nmal d r. En iyi onar m stabil ve labil hiico=a
olu an dokulardad r. Boluinmeyen hicrelerden atu dokular n zedelenmeleri kag nlmaz
olarak skarlanaya yol acar ve ¢ok hafif oranda 6zaite hicreler restore olur. Bu myokard
infarktistnin iyilemesindeki durumdur. Zedelenme alan veya dokunun rnit@liha
belileyicilerdir. Organizmada c¢ili durumlarda doku igcinde veya boklar nda (plevra,
periton, sinoviya bduklar) iltihaplarda ar ekstda gordlir. Bu durumlarda onarm
ekstdan n eritiimesiyle bkr. Sabit doku hicrelerinde nekroz yoksa eksida alan nda

granilasyon dokusu geli ve onu fibroz dokuya dontiirtir, buna organizasyon denir.

Normal yara iyilemesinde bile blyume deiklikleri olu abilir. A r miktarda kollojen
birikimi keloid olarak adland rlan timéral skarlar n alunmuna yol acar. Keloid olumu
ki isel eilime ba ldr ve bilinmeyen nedenlerden 6turi zencilerde daha s k gorulila Ya
iyile mesinde dier bir farkl 1 k a r miktarda grantlasyon dokusu olumudur. Cevre deri

Uzerine ilerler ve yeniden epitelizasyonu engeller. Bu granilasyon olarak adlandr I r.

A r granilasyon yak larak veya cerrahi olarak uzakidarak tedavi edilir. Boylece
epitelyum butunlainin salanmas na izin verilir. Son olarak insizyon skarlar veya

travmatik zedelenmeleri a fibrolast ve dier ba dokusu elemanlar ve proliferasyonlar
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izler, gercekten de eksizyondan sonra tekrarlar. Dezmitlga agresif fibromatozis olarak
adlandrlan bu cizgideki lezyonlar bening proliferasyonla Géttidereceli malign tumor
olu umlar aras nda bir geciolu turur. Gergekten de onarmn bening karekteristik

hiperplazisi ile neoplazm aras ndaki ¢izgi gorebilécez gibi cok incedir (15).

Tum zedelenmeler kalc hasarla sonuglanmaz, bazddr iyi bir onar mla tumdayle
kaybolur. Daha s k zedelenme ve iltihabi cevap rezidiel skaalda sonuglanr, bu her ne
kadar ilev a¢c s ndan cok yeterli dése de skar geri kalan parankimin az ¢ok gbérevine
devam na olanak skr. Bazen skar n kendisi ¢ok buyik veya uyumsuz yienle olarak
kal ¢ i lev bozuklu una yol acar. Orneén iyile en miyokart infarktiisii bu durumda, fibréz
doku yaln zca 6nceki kas labilir kas dokusunu temsil etmez fakatzaymanda geri kalan kas

dokusunun ar yuklenmesine yol acar (15).
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2.5. Beta Glukan

Beta glukan immun sistem Uzerine igestimilator etkileri olan glukoz polimerleridir
(16). Enfeksiyonlara, radyasyon hasar na, tumorigghi 6nlemeye yard m eder. Sekretuar
IgA salg s n arttrr, yara iyilemesini h zland r r (16). Myokardiyal iskemiye ve reperfiizyon
injarisine kar koruyucu etki gdsteririr (16). Kemik ili injurisi sonras nda hematopoezisi
tamir eder. Bu heterojen glukoz polimerleriigeuzunlukta ve dal mda beta-(1-6)- bd
yan zincirlerle beta-(1-3) b& beta-D-glukopiranozil Unitelerini igcerir. Mantarlar n hicre

duvar n n major yap sal elemenlar d r (16). Baz bakteplaatlarda da bulunur.

Beta glukanlar n imminmodulatoér potansiyelleri I6kositlerivekgtmeleridir. mmun ve
non-immun hucrelerde beta-glukanlar tan yantgeeseptdrler tan mlanmtr (16). Bunlar
tip 3 kompleman reseptorleri, scavenger (¢cOpgu) reseptorletosiesermid ve lektin-1
reseptorleridir. Cetli raporlar oral alnan beta-glukanlar n biyolojik etkileri taya
¢ karaca n gosterir (17,18). Rice ve ark (19), ratlarda floresanedtiketa glukan n oral

al nd ktan k sa bir siire sonra kana kiar n gostermitir.

Sandvik ve ark. (16), ratlarda beta glukan n oral vemigtal mnn lipopolisakkarid
nedenli ok ve organ hasar na kakoruyucu olduunu ve solubl beta glukan n oral al m n n,

subkutan6z enjeksiyonundan daha fazla etkiye sahip wtdugostermiir.

Diabetes Mellitusta, néropati, vaskuler délikler ve injiriye kar bozulmu hicre yan t
vard r. Enfeksiyonlara hassasiyet fazlalallser gelime skl artar, ateroskleroz geimi
agreve olur. Diabetik hastalarda kan monositlerinde azdégositoz ve sitokin sal n m gibi
fenotipik anormallikler olur. Makrofajlar normal yara iyifeesinde kritik 6neme sahiptirler
ve bu hicrelerin fonksiyonlar DM ‘de bozulur. Beta-1-3-D glukanlar wiaidar stimiile
etti i icin diabette yara iyilamesini h zland rr. Berdal ve ark. (20), diabetik farelerd& be
glukan n yara iyilemesini h zland rd n gostermilerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet
benzeri hastal olan farelerden olan hayvan modelinde makrofajlar n morfolojisinin
bozuldu unu, sitokin ve vaskller endotelyal biyime faktdérinin (VEGF) salnmnn

azald n gostermitir.

Beta glukanlar in vivo ve in vitro olarak antitimoér etkinlde go6sterirler. Monosit

makrofaj sisteminden sitokin sal n m n indikleyerekara s nrlayan enfeksiyonlara kar
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koruyucu etki yapar (21). Breivik ve ark. (22), solubl beta 1,3§ly&an n Wistar ratlar nda

deneysel olarak olturulan periodontal hastal engellediini gbstermitir
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3. Gereg ve YOntem

Bu cal ma Selcuk Universitesi Meram T p Fakiltesi @§ Cerrahisi Anabilim Dal
taraf ndan Selgcuk Universitesi Deneysel Tp ve Uygulamakbignde gercekldirildi.
Patoloji spesmenleri Selcuk Universitesi Meram T p FakiResoloji Anabilim Dal nda kan
numuneleri ise Selcuk Universitesi Meram Tp Fakiltesi Biygkimve Hematoloji

Laboratuarlar nda incelendi.

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Ara trma Proje Deste i

Cal ma plan oluturulduktan sonra Selcuk Universitesi Deneysel Tp fma ve
Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar Etik Kurutnay alnd (Karar No:12.05.2006/22
bavuru yap Id ve destek al nd. Caha i¢in belirlenen optimum hayvan say s etik kurul

taraf ndan onayland .

3.2. Deney Hayvanlar

Cal mada 45 adet ortalama 3025+/-419.75 grla nda Yeni Zelanda turi erkek albino
tav an kullan Id . Kullan lan deney hayvanlar nda segim kriteri oldradn ial sistemin daha
ayr ntl olarak gortulmesi ve yap lacak cerrahemin daha kolay yap lacan n du tintilmesi
yan nda Universite imkanlar da g6z oOndnde tutuldu. @al sras nda etik kurallar ve
hayvansever derneklerin istekleri dikkate al nd . Denek olagk ¥Yelanda tirt albino erkek

tav anlar segcildi.

3.3. Cerrahi Protokol
Bu ¢al mada 45 adet Yeni Zelanda turl albino erkekaawkullan Id . Tavanlar 3 gruba
ayr Id . Her bir gruptaki tawan say s dtti (N=15). Ayrca her bir grubun sakrifikasyon

doénemlerine gore ayarlanan 5 tamdan oluan 3 alt grubu vard (Tablo 1).
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Tablo 1: Tav anlar n postoperatif sakrifikasyon dénemlerine gére gruplar i o

Grup 1* Grup 2* Grup 3* Toplam
1A | 1B 1C | 2A 2B 2C | 3A | 3B 3C
3.gun 5 5 5 15
5.gun 5 5 5 15
7.gun 5 5 5 15
Toplam 5 5 5 5 5 5 5 5 5 N=45

* . Grup 1 kontrol; Grup 2 kemoterapiGrup 3 kemoterapi+beta glukan grubu.

3.3.1Birinci grup

Kontrol grubu idi. Bu gruba preoperatif ve postoperatif donemde rgartar ilac
verilmedi. Cerrahi ilemlerden 6nce hayvanlarn dklar kaydedildi. Operasyon gunu
tav anlara 35 mgr/kg ketamiM ve 5 mgr/kg xylazin M anestezisi alt nda cerrahi alan tra
edilip betadinle temizlendikten sonra profilaktik olarak 25 mgdigunda sefazolin sodyum
(cefamezin flakon, Eczac by V olarak yapIld. Daha sonra hayvanlara sol torakotomi
yap ld (Resim 3). Sol ana bromrtaya konduktan sonra (Resim 4), sol ana larateeve
benzeri tam kesi yap Id (Resim 5), ard ndan 5-0 poliprolen sutitlecon, Somerville, NJ,
USA) Kkartilaj ksm ve membrandéz ks m kontinu olarak dikildi ¢Re 6). Toraks
kapat Id ktan sonra torasentezle pnomotoraks drene edildi. Cerrahiheiidsonras nda
profilaksi igin tekrar 25 mgr/kg dozunda sefazolin sodyum we kontroli i¢cin 1 mgr/kgr
tramadol HCI (Contramal ampil , Abdbrahim) V olarak yap Id. Tavanlar n a rl klar
gunlik yap lan vizitlerle kaydedildi. Postoperatif donemde 5’eraagtan oluan her bir alt
grup srasyla 3,5 ve 7. ginde sakrifiye edilmeden dncekam albumin ve total protein
de erleri icin kan numuneleri alnd ve sakrifiye edildi. Sikasyondan sonra anastomoz
hatlar patolojik inceleme icin ¢ kar Id .

3.3.2. kinci grup

Kemoterapi grubu idi. Bu gruba preoperatif 1. giinde 4 mgr/ktasis ve preoperatif 1.,2.
ve 3. gunde 4.8 mgr/kg etoposid kulak veni yoluyla intravendz olegsldi (23). Yap lan
cerrahi ilem, anestezi, proflaksi, analjezi yontemi ayn idi. S#dasyonlar postoperatif 3,5
ve 7. gunlerde S’erli gruplar halinde yap Id ve sakrifiye edili®n once yine tam kan, total
protein ve albumin deerleri icin kan numuneleri al nd . Sakrifikasyon sonras anastomoz

hatlar patolojik inceleme icin ¢ kar Id .
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3.3.3. Uglincu grup

Kemoterapi + beta glukan grubu idi. Bu gruba ikinci gruptakndterapi protokoli
uyguland ve ek olarak preoperatif 7 glin 6nceden orogastrik sonda yoluylar/@nigdin
beta glukan enteral yoldan verildi. Yap lan cerralléem, anestezi, proflaksi ve analjezi
yontemi birinci gruptaki iemler ile ayn idi. Postoperatif dénemde bu gruba
sakrifikasyondan bir giin 6ncesine kadar yine enteral yoldan 10 nigifkkgbeta glukan
verildi. Sakrifikasyonlar postoperatif 3,5 ve 7. glnlerde Ib’'gruplar halinde yapId ve
sakrifiye edilmeden 6nce yine tam kan, total protein ve ailbbai® erleri icin kan numuneleri
al nd. Sakrifikasyon sonras anastomoz hatlar ¢ karld. Bi#inanlar standart taan

diyeti ile beslendiler. Postoperatif ginluk iklar kaydedildi.

Anastomoz hatlar %10 ‘luk formaldehitle tesbit edildikteonra Selguk Universitesi
Meram T p Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal nda incelendi. Kan nueleri ise Selguk
Universitesi Meram T p Fakiiltesi Hematoloji Laboratuar Sedcuk Universitesi Meram T p

Fakultesi Biyokimya Laboratuar nda incelendi.
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Resim 3 Tav anlarda sayan yatar pozisyonda sol torakotomi i¢in yap lan

cilt insizyonu.

Resim 4 Sol torakotomi yap lan taanlarda ortaya konmusol ana bron
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Resim 5 Sol ana brora tam kesi.

Resim 6 Sol ana brorun anastomozu sonras gorindm.
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3.4. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin dlgtlmesi
Etoposid-sisplatin kombinasyonu ve beta glukann l|okosit, total protei albumin

de erleri Uzerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerelertndirildi.

3.5. A rlkde i imide erlendiriimesi
Etoposid sisplatin  kombinasyonu ve beta glukann hayvanlarn gunlikk a
de i imlerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerekedendirildi

3.6. Histopatolojik nceleme
Al nan dokular %10’'luk formaldehidle tesbit edildi. Al nan kesitHemotoksilen-Eozin

ile boyand. Daha sonra hazrlanan preparatlar Couraud skarlani24) kullan larak
incelendi.

Tablo 2Bron ial iyile me icin evreleme sistemi (Couraud ve ark, 1992)

Grade 1 Komplet mukozal iyikee

Grade 2a Nekroz olmadan komplet prinygeime,

Parsiyel primer mukozal iyiree

Grade 2b Nekroz olmadan komplet primer iyile,

Primer mukozal iyilee yok

Grade 3a S nrl fokal nekroz ( <5 mm)

Grade 3b Yayg n nekroz

statiksel deerlendirmenin yap labilmesi igin say sal olarak grade 1 gede 2a dort, grade
2b Uc, grade 3a iki ve grade 3b bir olarak kabul edildi.
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3.7. statiksel de erlendirme

statiksel verilerin analizinde yaz|m olarak SPSS for Windowis3.0 kullanId.
Tan mlay c istatistikler tablo ve grafiklerle gosterildaruplar n karla trImas Kruskal-
Wallis varyans analiziyle yapld, p<0.05 anlamllk seviyekabul edildi. Kili
kar la trmalar icin Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullan p<0.05

anlaml | k seviyesi kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1. Hematolojik ve Biyokimyasal deerlendirme

4.1.1.Kan |okosit duizeylerinin de erlendirmesi
Periferik kanda kemik ili bask lanmas n derlendirmek amac yla lokosit say s na
(WBC) bak Id (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplar n I6kosit deerleri

PO 3. gun PO 5. gun PO 7.gun
Kontrol 18500.00+/-2780.29 13500.00+/-1545.96 8840.00+/-1186(59
Kemoterapi 1440.00+/-517.69 3280.00+/-1213.26  5120.00+/-248.99

Kemoterapi+beta | 6740.00+/-450.55 10800.00+/-644.20  9500.00+/-908.29

glukan

Batun gruplar n ezamanl karla trimas Kruskal-Wallis testiyle yap Id , postoperatifs3,

ve 7. gunlerdeki I6kosit diizeylerindeki fark anlaml yd (p<0.05)

Gruplar n ikili kar la trmas nda Mann-Whitney U testi kullanld, anlamllk dizeyi
p<0.05 idi. Postoperatif 3. ginde sakrifiye edilen alt gruplardan kom&okemoterapi
grubunun l6kosit diizeyleri anlaml derecede farkl idi (p<0.05). Kbrve kemoterapi+beta
glukan grubu aras ndaki fark ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grabadaki fark
da anlaml idi (p<0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 5.guinde sakrifiye edilen alt gruplar n l16kosityikae la t rmas nda; kontol
ile kemoterapi, kontrol ile kemoterapi+beta glukan ve kemotemjieinoterapi+beta glukan

grubu aras nda da anlaml derecede fark vard (p<0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 7. gun kala t rmas nda kontrol grubu ile kemoterapi grubu aras ndaki fark
anlaml yken (p<0.05), kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu aramfatal fark
yoktu (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan gruplar ralas farkda anlamlyd
(p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplar n l6kosit deerlerinin ikili kar la trImas (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.gUn | 5.gln | 7.gun | 3.gun | 5.gun | 7.gin | 3.gln | 5.gln | 7.gln

Asymp.Sig. | 009 .009 .009 .009 .009| .402 | .009 .009 .009
(2-tailed)

4.1.2.Serum albumin duzeylerinin deerlendirilmesi

Batin gruplar n Kruskal-Wallis testiyle yap lan kb t rmas nda postoperatif 3, 5 ve 7.
gunlerdeki albumin duzeylerindeki fark anlamlyd (p<0.05). Gruplar ruree albumin
duzeyleri tabloda verildi (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplar n serum albumin derleri

PO 3. gun PO 5. gun PO 7.gun
Kontrol 2.52+/-0.15 2.72+/-0.36 3.38+/-0.36
Kemoterapi 1.38+/-0.24 1.70+/-0.14 1.74+/-0.17
Kemoterapi+beta | 1.86+/-0.17 1.86+/-0.11 2.88+/-0.13
glukan

Gruplar n ikili kar la trmas nda postoperatif 3. gunde sakrifiye edilen alt gruplarda
kontrol grubu ile kemoterapi aras ndaki fark ve kontrol grubu ile kemapiebeta glukan
grubu aras ndaki fark anlamlyd (p<0.05). Kemoterapi ve kemotebem glukan gruplar
aras nda da anlaml fark vard (p<0.05) (Tablo 6).

Postoperatif 5.glinde sakrifiye edilen alt gruplardan kontruddwgile kemoterapi grubu
aras nda ve kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu arasmdalafark vard
(p<0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras ndaki fdaknla de ildi
(p>0.05) (Tablo 6).
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Postoperatif 7.gtinde sakrifiye edilen alt gruplar arasis€agrup kontrol grubu ile
kemoterapi ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan arasmidmlafark vard (p<0.05).
Kontrol ile kemoterapi+beta glukan grubu aras ndaki fark anlaeildil (p>0.05), (Tablo
6).

Tablo 6: Gruplar n serum albumin derlerinin ikili kar la trlmas (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.gun | 5.gUn | 7.gun | 3.gun | 5.gUn | 7.gun | 3.gun | 5.gln | 7.gun

Asymp.Sig. | 009 .008 .009 .009 .009| .020 .009 .009 |.020
(2-tailed)

4.1.3. Serum total protein duzeylerinin deerlendirilmesi

Batin gruplar n total protein derlerinin kar la t rmas nda postoperatif donemlerde tesbit
edilen fark anlamlyd (p<0.05). Gruplarn serum total protein sdety tabloda verildi
(Tablo 7).

Tablo 7: Gruplar n serum total protein derleri.

PO 3. gun PO 5. gun PO 7.gun
Kontrol 5.58+/-0.40 6.24+/-0.23 6.62+/-0.16
Kemoterapi 3.60+/-1.4 5.20+/-0.30 5.52+/-0.37
Kemoterapit+beta | 5.50+/-0.24 5.88+/-0.33 6.08+/-0.08
glukan

Gruplar n ikili kar la t rmas nda postoperatif 3. giinde kontrol grubu ile kemoterapi grubu
aras nda ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grubu aras adakniaml yd (p<0.05).
Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras nda anlank yaktu (p>0.05).
Postoperatif 5. glnde kontrol grubu ile kemoterapi grubu aras nda arftalvarken
(p<0.05), kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan aras ndaki farknarde ildi (p>0.05).
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Kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan aras ndaki fark da &nidinfp<0.05). Postoperatif
7. gunde kontrol grubu ile kemoterapi, kontrol grubu ile kemoterapi+bktkarg ve
kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan gruplar aras nda ise larfik vard (p<0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8: Gruplar n serum total protein derlerinin ikili kar la trImas (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.gun | 5.gUn | 7.gun | 3.gun | 5.gUn | 7.gun | 3.gun | 5.gun | 7.gun

Asymp.Sig. | 009 .009 .009 | .597 .115 | .008 .009 .012 .009
(2-tailed)

4.2. A rlkde i imlerinin de erlendirilmesi

Butlin gruplar n preoperatif al klar nda anlaml derecede fark yoktu (p>0.05). TUm
gruplar birlikte kyasland nda postoperatif 2. ve,3. gunlerdeki raklarnda anlaml
derecede de im vard ve ortalama 4. gunden sonrarlk kay plar duruyor ve arlk
kazanmaya bayorlard (p<0.05) (Grafik 1, tablo 9).

Grafik 1:Gruplar n postoperatif a rlkde i imleri
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Tablo 9: Gruplar n postoperatif arl k de i imleri (p<0.05).

PO1 PO2 PO3 PO4 POS5 PO6 PO7

Asymp. Sig..101.041 .009 .358 .144 .827 .811

Kontrol grubu ve kemoterapi grubu kyaslandda postoperatif 2 ve 3. glnlerdeki
de i im anlamlyd ve kemoterapi grubunda ik kayb daha fazlayd (p<0.05). Kontrol
grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu k yaslanda kemoterapi+beta glukan grubunda
a rlk kayb daha fazla idi, fakat istatiksel olarak postoperatifinlik stirede anlaml fark
gorulmedi (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu knghslada
kemoterapi grubunda ortalamarhk kayb n n daha fazla olmas na raen istatiksel olarak
anlaml fark blunamad (p>0.05). (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplar n ikili olarak a rl k de i imlerinin de erlendirilmesi (p<0.05).

Preopa rlk PO1 PO2 PO3 PO4 PO5 PO6 PO7

Kontrol-
_ .093 .040.015 .003 .151 .059 .602 @ .602
kemoterapi

Kontrol-
kemoterapi+beta .350 .237.165 .120 .406 .226 | .917 | .754

glukan

Kemoterapi-
kemoterapi+beta .494 .272.191 .101 .597 .406 | .602 .602

glukan

Tum gruplar Wilcoxon Signed Ranks testine gore kendi iclerindeslagd zaman da

a rlk kay plar ve kazanclar anlaml idi (p<0.05) (Tablo 9)
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4.3.Bron iyal iyile menin histopatolojik de erlendirilmesi
Histopatolojik incelemeler H.E boyas na tabi tutulan pegfEda yapId. Bronal
iyile me Couraud ve ark. ‘nn (24) yapt skorlamayla, mukozal iyilenenin derecesi ve

nekrozun varl na gore yap Id (Tablo 2), (Resim 7,8,9,10).

Postoperatif 3.giinde kemoterapi grubunda 2 hayvanda snrl nelstoz eelilirken
(Resim 10), ayn gunde kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubunda&nleayv hi¢
birinde nekroz yoktu ve bu gruplarda iyiee daha iyi olmas na renen istatiksel olarak
anlaml fark tesbit edilemedi (p>0.05).

Yine postoperatif 5. ginde kemoterapi grubunda bir hayvanda swekloz tesbit
edilirken di er gruplarda nekroza rastlanmad . Postoperatif 7. glueri@émdirmesinde ise
kontrol grubunda 3 hayvanda , kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet
iyile me goruldi. Kemoterapi grubunda ise postoperatif higbir donemde kompéemigi

saptanmad .

Gruplar n patolojik skorlamalar n n postoperatif 3.,57vgundeki min., max. ve median
de erleri tabloda gdsterildi (Tablo 11).

Tablo 11 Gruplar n patolojik skorlama derleri.

Kontrol Kemoterapi Kemoterapi+
beta glukan

PO3 |PO5 | PO7 PO3 PO5 PO7 PO3 PO5 PO7

Median 3.0000 3.0000 4.0000 3.0000 3.00003.0000 3.0000 4.0000 4.0000
Minimum [3.00 4 3.00 H 400 200 200 3.00 3.00 3.00 4.00

Maximum [3.00 1 3.00 | 500 3.00 400 3.00 3.00 4.00 5.00

Batin gruplar birlikte deerlendirildi inde postoperatif 7. ginde yara iyiesinde
anlaml fark bulundu (p<0.05).
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Gruplar ikili olarak deerlendirildi inde postoperatif 3. giin ve 5. ginde gruplar aras nda
istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. déarerlendirmesinde ise
kontrol grubu ve kemoterapi grubunda yara iyilesi bak m ndan anlaml derecede fark
vard . Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras ndakssholarak fark yokken
(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras nda iSksetalarak fark
vard (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplar n patolojik skorlama derlerinin ikili kar la trImas (p<0.05).

Kontrol-kemoterapi Kontrol- Kemoterapi-
kemoterapi+beta kemoterapi+beta
glukan glukan

PO PO PO PO PO PO PO PO PO
3.gUn | 5.gln | 7.gun | 3.gun | 5.gdn | 7.gun | 3.gln | 5.glin | 7.gun

Asymp.Sig. | .134 1.00 |.004 |1.00 .050 1.00 134 .166| .004
(2-tailed)
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Resim 7 H&Ex40.Grade 1, epitelizasyon ve iyilae komplet

Resim 8 H&Ex40. Grade 2a, yer yer epitelizasyonun gorilgienflamatuar

hicrelerin daha az oldiomplete yak n yara iyilenesi.
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Resim 9 H&Ex40. Grade 2b, epitelizasyonun gorulmednkomplet yara

lyilemesi.

Resim 10 H&Ex40.Grade 3a, endobragal yluzeyde nekroz mevcut ve

iyilame bulgular hafif derecede var.
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S.Tart ma

Toraks cerrahisi, son y llarda elde edilen teknikeleetler ve bilgi birikimi sayesinde tim
dinyada yaygn olarak uygulanabilen bir cerrahi haline gahmiGinumuzde sigara
kullan m n n artmas ve cevresel maruziyetlerin ciddi boyutldeamas sebebiyle akoer
kanseri guindemdeki yerini artt rarak korumaktad r. Halenikli@vreli veya operabl akar
kanserinde en gecerli yontem cerrahiditeri evrelerde kemoterapi, radyoterapi ve
destekleyici tedavi akcer kanserinde yayg n olarak kullan Imaktad r. Ancak kemoterapinin
dokular tzerine olan toksisitesi halen dnemli bir sorukiltetmekte, cerrahi sonras yara

iyile mesine etkisi konusunda ise ise heniliz net istatiksel veriler batnaktad r.

Evre Il gibi ileri evre kicik hiicre d akci er kanserlerinde hastalar n ortalamaksam
mikrometastazlar n s kl ndan dolay duiktir. Mediastinal lenf nodu metastaz ndan dolay
cerrahi rezeksiyon sonras ortalamaksdm 12 aydr ve hastalar n yaln zca %10-20’si 3
yllk sa kal ma sahiptir (25). ndiksiyon kemoterapisi veya radyoterapisi ile cerrahi
mudahele sonras uzansa kal m elde etme c¢abalar n n ortalamalsd ma faydas oldw
randomize klinik ¢al malarla gosterilmtir (26). Akut radyoterapinin broiyal anastomoz
uzerine etkisi deneysel ve klinik olarak gosterilmesine
ra men, preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin, postoperatif trakeopml yara
lyile mesi tzerine olan etkisi ile ilgili gamalar snrldr (27). Inoue ve ark. (23), yapt klar
deneysel calmada preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin byah yara iyile mesini
bozdu unu géstermierdir.

Periferik kan hicresi olan l6kositlerin alt gruplar noétrafilpnosit, lenfosit, eosinofil ve
bazofillerdir. Makrofajlar ise monositlerden kdken al r. Shiriafg ark. (28), kemoterapinin

makrofaj eksikliine neden olarak yara iyilmesini bozduunu gdstermiir.

Akci er kanseri nedeniyle rezeksiyon yap lan alanda 6zellikle baoastomozu ya da
bron gudl Unde yara iyilemesinin tam olmamas nedeniyle uzamhava kaga,
bronkoplevral fistul, komu vaskdler yap lar n erode olmas na baemoraji, ampiyem ve
sleeve rezeksiyon sonras nda stenoz gesi gibi nedenlerden dolay hastalar n bir k smnn
hastanede vyat slrelerinin uzayaca ya da taburcu olduktan sonra tekrar hastaneye

yatrlmas gerekece bilinmektedir. Bu yilizden postoperatif dénemde tam olmayan
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trakeobroniyal yara iyile mesi klinik a¢ dan ¢ok ar sonuclar dourabilmekte ve Ulkelere

a r ekonomik maliyetler yiklemektedir.

Makrofaj aktivasyonunu skayan ve Saccharomyces cerevisiaal ekmek mayas nn
hicre duvar ndan elde edilen beta glukan’ n yap lan bir cokngatla yara iyilemesini
hzland rd gdsterilmitir ( 19,20,21). Ancak yapabildimiz literatir taramalar m z sonunda
beta glukan n bronyal iyile me Uzerine etkisini araran makale olmad n gordik. Bundan
dolay da biz, kanserli hasta popllasyonumuzurughukla ileri evre olmas, bunun sonucu
olarak akcier koruyucu ameliyatlar n ve neoadjuvan kemoterapinin s k gindemeegjel

sebebiyle calmam zda beta glukan n broiyile mesi tzerine olan etkisini atad k.

Breivik ve ark. (22), Wistar ratlar nda, saaksiler ikinci molar din boyun k sm n n steril
ipekle balanmas sonucu, oral mikroorganizmalar n retansiyonuna yol acatekeysel
olarak oluturulan periodontal hastal, solubl beta 1,3/1,6 glukann engelledi
gOstermitir. Bunun sebebini beta glukan n immin sistemi aktive etmesinirbalar ve
beta glukan verilen grupta interl6kin 10 seviyesinin kontrol grubuna gore yvilkeek
oldu unu da bildirmilerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet benzeri hastallan farelerden
olu an hayvan modelinde makrofajlar n morfolojisinin bozuldiou, sitokin ve vaskdler
endotelyal buyime faktorinin (VEGF) salnmnn azafd gostermitir. Berdal ve ark.
(20) ise, diabetik farelerde beta glukann yara iyilesinin erken déneminde makrofaj
saysn arttrd n, reepitelizasyonun ve fibroblast proliferasyonunun daha erketuolunu
soyleyerek, yara iyilenesini h zland rd n gdstermilerdir. Sandvik ve ark. (16), ratlarda
beta glukan n oral ve sistemik al m n n lipopolisakkarid nedeskive organ hasar na kar
koruyucu olduunu gostermtir. Bu etkinin beta glukan n antioksidan etkisi ile ve indirek
yoldan kalp kas ile diiz kaslar n kontraksiyonunu artt r p kan bas agitikselmeye neden
olarak oktan koruduunu soéylemilerdir. Ayrca endotoksik ratlarda oral verilen beta

glukan n plazma ure ve kretininde azalma yapt da belirtmilerdir (16).

Biz haz rlad m z deneysel bir modelde preoperatif verilen kemoterapinom lyal yara
iyile mesini bozduunu ve bu yan etkinin bir immin stimilan olan beta glukan ile
azaltlaca n gormeyi amaclad k. Literatiirde kemoterapi ile bozulan lyah iyile menin

beta glukan ile dizeltilebilecane dair ¢cal maya rastlamad k.
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Cal mam zda sonunda histopatolojik, hematolojik, biyokimyasal parateetve a rl k
de i imleri dikkate al narak kemoterapinin yara iyiigesi tzerine olan olumsuz etkisi, beta
glukan n ise olumlu etkisini arard k. Ald mz sonuglar istatiksel olarak hem mevcut
literatdr ile uyumlu hem de kemoterapinin olumsuz etkisinin beta glilkaazalt labilecei

yonindeydi.

Shirafuji ve ark. (28), camalar nda V olarak verdikleri etoposid ve sisplatinin I6kopeni
ve yara dokusunda makrofaj eksiktie neden olarak broiyal iyile meyi bozduunu
gostermitir. Bizde ¢al mam zda kemoterapi alan grupta istatiksel olarak anlaml eeeec

bron iyal yara iyile mesinin bozulduunu tesbit ettik.

Deneysel hayvan modellerini inceldédiizde postoperatif deerlendimelerin 3, 5 ve 7
gunlerde yap Id n gorduk ve bizde litertlirde belirtilen arad uygun olarak sakrifikasyon

i lemlerini postoperatif 3,5 ve 7. gunlerde yapt k.

Postoperatif 3.5 ve 7. guin k#a t rmalar nda butun gruplar n I6kosit diizeyleri anlaml
derecede farkl idi (p<0.05) ve kemoterapi grubunun l6kosit dizeyleti ik seviyede idi,
bu fark di er gruplardan anlaml derecede farkl yd (p<0.05). Bu bulgumuatiide uyumlu
idi (28).Postoperatif 3 ve 5. giinde kontrol grubuyla kemoterapi+beakamigrubu farkl yken,
postoperatif 7. glinde anlaml derecede fark yoktu. Kemoterapi grulpostaperatif 3.
gliinde en diuk seviyede olan WBC derleri 5. guinden itibaren yikselmeye bgrdu ve bu
bulgumuz da literatir ile uyumlu idi (28). Kemoterapi+beta glukan grubudkosit
de erlerinin kemoterapi grubundan yiksek olmas ve bu fark n istatiksehkolanlaml
olmas nedeniyle (p<0.05), biz beta glukan n kemoterapiyle bekaitlean Imas n n kemik
ili i sUpresyonunu azaltaca du UnUyoruz. Nitekim beta glukan n kanser kemoterapisi ve
radyoterapisine ba kemik ili i sUpresyonunu duzeltiivurgulanm t r (29).

Serum albumin duizeylerinin derlendiriimesinde; buttun gruplar n Kruskal-Wallis testiyle
yap lan karla trmas nda postoperatif 3,5 ve 7. gunlerdeki albumin dizeyleri &nlam
derecede farklyd (p<0.05). Kemoterapi grubunda bitiin donemlerde ek dibumin
seviyesi vard ve bu fark yaln zca postoperatif 5. glinde keaptdyeta glukan grubundan
istatiksel olarak anlaml dédi (p>0.05). Postoperatif 7. ginde ise kontrol grubu ile
kemoterapi+beta glukan grubu aras nda anlaml fark yoktu (p>0.05)atiitde de sisplatin

alan hastalarda %7 oran nda nefrotoksisite ve bunlafigoalbuminemi geliti i bildirilmi ,
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hipoalbumineminin prognostik faktor olabilece séylenmitir (30). Hipoalbiminemi,
kemoterapotik ajanlar n nefrotoksik ve hepatotoksik etkilering lo¢arak geliebilecei gibi,
kemoterapinin bir yan etkisi olantahszl a da bal da olabilir. Nitekim kemoterapi
grubunun gunluk arl k kay plar n n daha fazla olmas bu godinizi desteklemektedir.
Serum albumin dizeylerinin derlendiriimesi sonucuda kemoterapinin yukarda say lan
nedenlerden dolay hipoalbuminemiye sebep olabilecébeta glukan alanlarda

hipoalbumineminin diizelme #iminde oldu u kanaatine uld k.

Serum total protein seviyelerinde postoperatif 3. ve iklegde kontrol grubu ile
kemoterapi grubu aras nda anlaml fark varken (p<0.05), kontrol gruburet&eapi+beta
glukan aras ndaki fark anlaml dé&di. Yedinci ginde gruplar aras nda anlaml fark
bulunamad . Deerlendirme sonucunda kemoterapinin hipoalbuminemi ve hipoproteinemiye
sebep olduu ve beta glukan verilen deneklerde ise diizelme oldsonucuna varld.
Literatirde de beta glukan n Kuppfer hicreleri gibi hepatik majaofa
uyararak hepatoprotektif etki gostendbildirilmi tir (31). Ayr ca sisplatinin toksik etkisini
beta glukan ile azaltlacan bildiren ve beta glukan n bdbrek koruyucu etkisi olau
vurgulayan calmalar vardr (32,33). Bu literatlir verileri beta glukannaleayvanlarda

gorulen duzelme aimini a¢ klayabilir.

Gunlik arlk de i imleri de erlendirildi inde gruplar aras nda postperatif 2. ve 3.
gunlerde anlaml derecede fark vard ve ortalama 4. giinden soraalar a rl k kazanmaya

balyorlard (p<0.05) ve bu bulgumuzda literatire yak n bir bulgu idi (28).

Kontrol grubu ile kemoterapi grubu k yaslandda postoperatif 2 ve 3. glnlerde anlaml
derecede fark vard ve kemoterapi grubundal & kayb daha fazla idi (p<0.05). Bu
bulgumuz da literatire uygundu (28). Kontrol grubu ile kemoterapi+beitieamgl grubu
k yasland nda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Kemoterapinirl k kayb na
etkisinin daha fazla olu di er toksik etkilerle beraber tahs zl k gibi yan etkiler sebebiyle
de olabilir. Yine dier parametrelerde oldu gibi a rl k Gzerinede beta glukan n olumlu
etkisini tesbit ettik. Takahashi ve ark. (34), gastrik kdnhder hastada, kemoterapiyle
beraber beta glukan n verilmesi sonras nt¢&hs zI k dahil bir cok semptomun kayboldunu

soylemi lerdir.
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Histopatolojik deerlendirmede Couraud ve ark. ‘nn ( 24 ) yapskorlamayla, mukozal
iyile menin derecesi ve nekrozun vama gore yapld (tablo 2). Postoperatif 3.gtinde
kemoterapi grubunda 2 hayvanda s nrl nekroz tesbit edilirken, giiznde kontrol grubu ve
kemoterapi+beta glukan grubundaki hayvanlar n hi¢ birinde nekroz yoktu veuplargla

iyile me daha iyi olmas na renen istatiksel olarak anlaml fark tesbit edilemedi (p>Q.05)

Yine postoperatif 5. giunde kemoterapi grubunda bir hayvandd sakroz tesbit
edilirken di er gruplarda nekroza rastlanmad . Postoperatif 7. glueri@émdirmesinde ise
kontrol grubunda 3 hayvanda, kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet
iyile me goruldi. Kemoterapi grubunda ise postoperatif higbir donemde kompéemiyi
saptanmad . Butin gruplar birlikte d=lendirildi inde postoperatif 7. ginde yara

iyile mesinde anlaml fark bulundu (p<0.05).

Gruplar ikili olarak deerlendirildi inde postoperatif 3. giin ve 5.ginde gruplar aras nda
istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. darerlendirmesinde ise
kontrol grubu ve kemoterapi grubu aras nda yara iyiksi bak m ndan anlaml derecede fark
vard . Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras nda ksthbtlarak fark yokken
(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras nda tasksi olarak fark
vard (p<0.05). Nekrozun yaln zca kemoterapi grubunda gorilmesi ve &bigie menin
ise kontrol grubuyla kemoterapi+beta glukan grubunda gértulmesi bize, hidtjigaolarak
kemoterapinin yara iyilenesini bozduunu ve beta glukan n yara iyilesine olumlu etkisi
oldu unu gosteren en kuvvetli bulguydu. Biz, hipoalbuminemi ve hipoproteinerdanitkili
olaca n diu dnmemize ramen, kemoterapi grubunda yara iginesinin bozulmasnn as|
etkeninin kemik ili i sipresyonuna ba I6kopeni ve dolay s yla makrofaj say s n n azalmas
oldu unu dudndyoruz. Beta glukan n as| olumlu etkisinin ise bask lankemik ili ini

aktive etmesinden kaynaklandkanaatindeyiz.

Shirafuji ve ark. (28) ‘nn kemoterapi hakk ndaki bulgulda ayndr. Onlara gore
kemoterapi bronyal iyle meyi bozuyordu ve kemoterapi ile cerrahi mudahele aras ndaki
zaman diliminin artt r Imas riski azaltacaktr. Payne ari. (35), kanserli hastalarda yara
lyile mesinin bozulduunu, bunun hastaln naturiinden ve kullan lan kemoterapotiklerden
kaynakland n soylemilerdir. Ammoury ve ark.(36), kemoterapi verilen kitantz
melanomal hastalarda yara iyileesinde gecikme oldunu sodylemilerdir. Scott (37),

metastatik meme kanserinde ilk segenek olarak verilen Izewaab’ n yara iyilemesini
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bozdu unu bildirmi tir. Konstantinidis ve ark. (38) ise ratlarda neoadjuvan klaexilen
kemoterapide kolon anastomozunda iyike problemi olmad n soylediler. Zacharakis ve
ark.(39), yapt cal mada 5-florourasilin kolon anastomozunu kétt yonde etkileidve bu
etkinin insulin benzeri biyime hormonu ile azalt labilecegoterdiler. Garsed ve ark. (40)
ise kemoterapi s ras nda perkitan endoskopik gastrostomininmggende sorun oldwnu
gosterdiler. Kuri ve ark.(41), bave boyunun rekonstriktif cerrahisinde preopertif

kemoterapinin koti yara iyilenesi igin risk faktorii oldwnu ortaya koydular.

Beta glukan hakk nda c¢ok say da olumlu sonuglar mevcuttumiin stimilan etkisi
olmas sebebiyle kanser tedavisinde kemoterapiyle beraber kerokanak kullanImtr.
Fujimoto ve ark. (42), ovaryan kanserin lenf nodu metastaz nta diekan n kullan|

oldu unu bildirmi lerdir.

Demir ve ark. ‘da (43), oral beta glukann ilerlenrmeme kanserinde periferal kan
monositlerini aktive etmesi ve proliferasyonu stimiile etmesiengle faydal olduunu
bildirmi lerdir. Nimuna ve ark. (44) , anrezektabl veya rekirren igakénserlerde beta
glukan n sakal m uzatt n gostermilerdir. Benzer ¢calmay Hamuro ve ark. (45) yapm

ve beta glukan n kemoterapiyle kombine edildde sakal m arttrd n gdstermilerdir.

Cal mam z n sonuclar tumiyle ele al nd zaman deneysel olarak sleeve birgal
rezeksiyon benzeri tam brayal kesi yap lan tawanlarda, operasyondan oOnce verilen
kemoterapinin I6kopeni, hipoalbuminemi, hipoproteinemi yapte broniyal iyile meyi
bozdu u goéralmatar.

Kemoterapiyle beraber beta glukan kulan mnn ise isthtiddsgak anlaml derecede
parametreleri dizeltti tesbit edilmitir. Ancak beta glukan n broryile mesine olan etkisini
aratran cal malar n olmamas nedeniyle bu konunun daha kapsaml ve daha dgaia s

cal ma ile desteklenmesi gerektkanaatindeyiz.
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6. Ozet

Tav anlarda preoperatif kemoterapi ve beta glukan n bron anastomozuna etkisi
(Deneysel ¢cal ma)

Amag: Onkolojik torasik cerrahide, hastaya preoperatif donemdeewenleoadjuvan
kemoterapi bron anastomoz hatt veya gudinde yara iyilemesini bozabilir. Yara
iyile mesinde rol alan periferik kan elemanlar n n fonksiyonlar n n boasinkoti yara
iyile me sebeplerinden biridir. Beta glukan, kanser kemoterapisied®terapiyle kombine
edilerek kullan labilen, ayr ca immin sistemle ilgili bgok ¢al maya konu olmu olan
immanstimalan bir ajand rmmunstimdlan etkisi nedeniyle yara iyieesini olumlu yonde
etkilemektedir. Bizim amac m z preoperatif verilen kematerim broniyal yara iyile mesini
bozdu unu ve bu etkinin beta glukan ile azalt laca gérmektir.

Gerecg ve yontem:Cal mada 45 adet Yeni Zelanda turu albino erkekaavkullan Id .
Tav anlar t¢ gruba ayr Id her bir grupitesay da tavandan oluuyordu (N=15). Birinci grup
kontrol, ikinci grup kemoterapi ve Ugiinct grup kemoterapi+beta glukan gdibButin
guplara sol ana broa sleeve rezeksiyon benzeri tam kesi sonras kanastomozu yap Id .
Kemoterapi grubuna preoperatif 1.giinde 4 mgr/kg sisplatin ve preibfde?ave 3. giinde 4.8
mgr/kg etoposid verildi. Kemoterapi+beta glukan grubuna ise aynotezapi protokoliine
ilaveten preoperatif 7 giin 6nceden ve postoperatif donemde sakidiliceye kadar enteral
yoldan 10 mgr/kg/gin dozunda beta glukan verildi. Gruplar postoperdiifv@, 7. giinde
be erli alt gruplar halinde sakrifiye edilmeden 6nce kan numunelend, daha sonra
anastomoz hatlar ¢ kar Id . Doku 6rnekleri H.E ile boyand .

Bulgular: Kemoterapi grubunda istatiksel olarak anlaml derecede; tlUnopmrstif
donemde en diik l6kosit seviyesi vard , serum albumin dizeyleri postoperagiui. harig
di er donemlerde diktl ve serum total protein dizeyleri @i iki grupla k yasland nda
tum donemlerde en dik dizeye sahipti. Arlk de i imi de erlendirmesinde ise
postoperatif 2. ve 3. gunde kemoterapi grubu kontrol grubuna gore dzlhaafal k
kaybetmiti. Beta glukan verilen deneklerde 7. giinde |6kosit ve albumieyilide, 3. ve 5.
glinde ise total protein diizeyinde fark yoktu. Patolojik olarak 7. giindeok&emoterapi,
kemoterapi-kemoterapi+beta glukan gruplar aras nda anlaml derdagk vard . Kontrol-
kemoterapi+beta glukan gruplar aras nda ise fark yoktu.

Sonucg:Kemoterapiyle beraber beta glukan kullan m n n istatiksel olaralp&eametreleri
ve patolojik skorlamada iyilene salad n tesbit ettik

Anahtar kelimeler: Kemoterapi; beta glukan; broanastomozu.
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7. Abstract
The effects of preoperative chemotherapy and beta glucan dmonchial anastomosis in
rabbits (Experimental study).

Background: Preoperative chemotherapy may prevent bronchial anastomotioghaal
thoracic oncological surgery. Peripheral blood cells are efficecwound healing and if
their function is not sufficient, the wound healing may failufee beta glucan is a
immunmodulatore agent and this drug use with chemotherapotics agasrhhine therapy.
There are many study about of immunological effects of beta gliitenbeta glucan effects
wound healing positively. We aimed to determine the effect ai gkican on bronchial
healing after chemotherapy.

Materials and methods: Fourty five New Zeland male rabbits were used in this study.
The rabbits were divided into three group (N=15). First group wasal, second group was
chemotherapy and third group was chemotherapy+beta glucan groupftThaifebronchus
was divided and then anastomosed at all groups. Cisplatin wasistdaed on the
preoperative first day and etoposide was injected on the $espnd, and third days in
chemotherapy group. Before preoperative seven days and during pdstepeeaods until
to sacrifications time, beta glucan was administrated vieramoute and same chemotherapy
protocol was applied in chemotherapy+beta glucan . The dose oflbeda gvas 10 mg/kg
per day. The groups were sacrified at postoperative third, @ftld seventh days as a
subgroup with five rabbits. The blood samples were taken befmméfication and then
bronchial anastomose was removed. H&E staining of the tisstt®rss obtained from the
site of anastomosis.

Results: There were lowest leucocytes count and total protein levethé@motherapy
group during all the postoperative period, and albumin level t@ept postoperative seventh
day. The weight loss was more than control group at postoperativadsand third day. The
leucocytes count and albumin level were not difference at parstige seventh day and the
total protein level was not difference postoperetave third atidddy. There was significant
difference between control-chemotherapy groups and chemothdrapgtherapy+beta
glucan groups pathologically but there was no difference betwa#rotchemotherapy+beta
glucan groups.

Conclusions:The use of beta glucan during chemotherapy was corrected blood pasamete
and pathological scores statically.

Key words: Chemotherapy ; beta glucan ; bronchial anastomosis
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