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1. Giri �  ve Amaç 

     Toraks Cerrahisi birçok ileri cerrahi bran� larda oldu� u gibi 20. yüzy�l�n ortalar�na do� ru 

geli�me göstermi�  bir ihtisas alan�d�r. Akci� erlerin ve toraks yap�s�ndan kaynaklanan 

fizyomekanik zorluklar�n a� �lmas� çok uzun, ayn� zamanda çok ilginç bir zaman sürecinde 

olmu� tur. Özellikle 20. yüzy�l�n ba� lar�nda tüberkülozun çok önemli bir ölüm nedeni olmas� 

ve sava�  cerrahisi gö� üs cerrahisinin geli� mesinde önemli rol oynam�� t�r. 

 

     Rezeksiyon öncesi dönem insanl�k tarihinin bilgi birikiminin yava�  ad�mlarla ilerledi� i bir 

dönemdir. Geli�melerin büyük ço� unlu� u ihtiyac�n artmas�na ve t�p birikiminin belli bir e� i� e 

ula� mas�na ba� l� olarak ortaya ç�km�� t�r. Bu e� i� in olu� mas� veya ihtiyac�n artmas�  bazen 

yüzy�llar alm��  ve insano� lu küçük ad�mlarla ilerleyerek bugünkü seviyesine ula�m�� t�r. 

T�bb�n babas� olarak bilinen Hipokrat’�n (460-355 �.Ö) ampiyemi te�his edebildi� i, baz� 

i� nelerle ponksiyon yaparak toraks içerisinde biriken s�v�y� drene edebildi � i ve muhtemelen 

plevras� kal�nla� m��  ve pnömotoraks geli�meyen hastalarda tedaviye ula� abildi� i 

bilinmektedir.  

 

     Akci� er kanser cerrahisi ba� ta olmak üzere bir çok hastal�kta akci� er rezeksiyonu 

gereksinimi bulunmaktad�r. Bu durum özellikle s�n�rl� akci� er kapasitesine sahip hastalarda 

akci� er koruyucu  giri� imleri gündeme getirmekte, operasyon öncesi verilen indüksiyon 

kemoterapileri ise hem rezeksiyonu zorla� t�rmakta hem de komplikasyon oranlar�n� 

artt�rmaktad�r. Günümüzde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bak�mdaki tüm 

geli�melere kar� �n halen önemli oranda komplikasyon görülebilmektedir.  

 

     Cerrahi sonras� komplikasyonlar hiçbir zaman ortadan kald�r�lacak gibi görülmemekle  

birlikte, bunlar�n bilinmesi ve olu� mamas� için gerekli önlemlerin al�nmas�  bu olas�l�� � en aza 

indirecektir. Komplikasyon olu� tu� unda ise bunun tan�nmas� ve do� ru tedavinin bilinmesi ve 

uygulanmas� son derece önemlidir. Di� er bütün cerrahi bran� larda oldu� u gibi  

Toraks Cerrahisinde de en önemli komplikasyonlardan biri anormal yara iyile�mesidir.  

Bilindi � i gibi yara iyile�mesi hastan�n beslenme durumuna, sepsis varl�� �na, yara 

enfeksiyonuna, cerrahi öncesi ve sonras� verilen tedaviye, uygulanan teknik  gibi etkenlere 

ba� l� olarak iyi ya da kötü � ekilde sonuçlanmaktad�r, yani k�sacas� yara iyile� mesi 

multifaktöriyeldir.    
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     Özellikle onkolojik torasik cerrahide, hastaya preoperatif dönemde verilen neoadjuvan 

kemoterapi/radyoterapinin bron�  rezeksiyon ve anastomoz hatt�nda yara iyile� mesini 

bozdu� unun dü�ünülmesi, bu durumun bronkoplevral fistül ve/veya ampiyem, uzam��  hava 

kaça� � ve kom�u pulmoner arterin, enfeksiyondan dolay� erode olmas�yla fatal sonuçlanan 

kanamayla neticelenmesi aç�s�ndan önemlidir.  Bu komplikayondan korunmak için bron�  

güdü� ünün perikardiyal ya� l� doku, mediyastinal plevra, kas flebi ve paryetal plevra ile 

desteklenmesi gibi teknikler vurgulanmas�na ra� men cerrahi d�� � bir teknik henüz 

önerilmemi� tir. 

 

     Bu deneysel çal��mada cerrahi öncesinde kemoterapi alan tav�anlarda sol ana bron� ta 

bron� ial sleeve rezeksiyon benzeri tam bron�  kesisi sonras�nda yara iyile�mesinin bozuldu� u 

ve kemoterapinin bu etkisinin bir immünstimülan olan beta glukan ile azalt�laca� �n� görmeyi 

amaçlad�k. 
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2. Genel Bilgiler 

2.1. Anatomi 

2.1.1. Bron� iyal sistem 

     Sol ana bron�  sa�  ana bron� tan daha dar, daha uzun ve daha yatayd�r. Karinadan itibaren 4-

6 cm sonra, sol ana bron� tan anterosüperior olarak, sol üst lob bron�u ç�kar ve buradan 

distalini alt lob bron�u olu� turur. Üst lob bron� u 1-1.5 cm uzunlu� undad�r ve üst divizyonunu 

apikoposterior segment olu� turur. Anterior segment daha a� a� � düzeyden ç�kar. Lingüler 

bron�  1-2 cm uzunlu� undad�r, süperior ve inferior lingula olarak ayr�l�r.  

 

     Sol alt lob bron� u çok k�sad�r, 0.5 cm sonras�nda süperior segment bron� unu posteriorden 

verir. Yakla� �k 1-1.5 cm sonras�nda bazal segment bron� lar� ayr�l�rlar. Küçük olan mediyal ve 

anterobazal segment bron� lar� ayn� bron�  olarak ç�karlar ve anteromediyal segmenti 

olu� tururlar. Bron� iyal segmenter varyasyonlar, sol tarafta özellikle de üst lob lingula 

bron�unun yap�s�nda ve yerinde daha çok görülür. 

    

      Sa�  ana bron�  trakean�n devam� gibi seyereder. Yabanc� cisim aspirasyonlar�nda, yabanc� 

cismin sa�  bron� iyal sisteme daha s�k kaçmas�n�n sebebi budur.  Sa�  üst lob bron� u trakea 

bifürkasyonundan 1.2 cm sonra, posterosüperiyör olarak ç�kar.  Yakla� �k 1 cm uzunlu� undaki 

üst lob bron� u 3 segmenter dala ayr�l�r. Bunlar apikal, posterior ve anterior segmentlerdir.  

 

     Apikal bron�  trakea lateral duvar�ndan direk olarak ç�kabilir ve aksesuar lobu olu� turabilir. 

Bu bron�a trakeal bronkus ad� verilir. Ana bron�un üst lob bron�unu verdikten sonra devam 

eden 1.2 cm uzunlu� undaki k�sm� intermedier bronkus olarak adland�r�l�r. �ntermedier 

bron� tan, ayn� seviyede, anteromediyal olarak orta lob bron� u ve posterolateral olarak alt lob 

süperiör segment bron� u ç�kar. Orta  lob bron� u 1.2-2 cm devam eder, ikiye ayr�larak lateral 

ve mediyal segment bron� lar�n� verir. �ntermedier bron�  bazal segment bron� lar�n� olu� turarak 

devam eder, mediyal, anterior, lateral ve posterior bazal segmentlere ayr�l�r. 
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     Resim 1: Trakeabron� ial sistem (1)                          Resim 2: Trakea ve ana bron� lar (2) 

 

 

2.1.2. Bron� iyal arteryel sistem 

     Kardiyak outputun %1’ ini alan bron� iyal arterler, sistemik sirkülasyondan köken al�r. 

Ço� unlukla pulmoner venlere drene olurlar, ¼ oran�nda bron� iyal venlere, buradan da azigoz 

ve hemiazigoz sistemine dökülürler.  Aortadan, interkostal arterlerden, subklavyen ve 

innominate arterden köken alabilir.  Nadir olarak internal mammarian (torasik) arter ve 

koroner arter kökenli bron� iyal arterler de bildirilmi� tir. Popülasyonun %90’�nda ayn� özellik 

tan�mlanm��  olup, en s�k olarak 5 ve 6. torasik vertebra hizas�nda inen aortadan ve genellikle 

ayr� ayr� ç�kt�� � gösterilmi� tir. Yüz elli kadavra diseksiyonu ile yap�lan bir çal��mada, 

bron� iyal arter ç�k�� �nda 9 de� i� ik patern ortya konmu� tur (3). Kadavralar�n %78’inde sa�  

bron� iyal arterin, interkostal arter ile birlikte ayn� kökten ç�kt�� � gösterilmi� tir. Sol bron� iayal 

arter ise sadece %7 oran�nda interkostal arterle birlikte tek dal olarak aortadan ç�kmaktad�r. 
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2.2. Akci� er Kanserinde Parankim Koruyucu Ameliyatlar 

     Akci� er kanserine s�kl�kla KOAH’�n e� lik etmesi, baz� hastalarda yeterli solunum 

rezervleri olmamas� sebebiyle pnömonektomi yap�lmas� imkans�z hale gelebilir. Santral 

yerle� imli akci� er kanserlerinde pnömonektomiye alternatif olarak, tümör distalinde kalan 

sa� l�kl� dokunun korunmas� amac�yla sleeve lobektomi tekni� i geli� tirilmi � tir. Tümörün 

tamamen ç�kar�ld�� � ve mediyastinel lenf diseksiyonunun uyguland�� � hastalarda tatminkar 

sonuçlar al�nmaktad�r. Rezektabl akci� er kanserlerinde sleeve rezeksiyon uygulanabilirlik 

oran� %5-8 olarak bildirilmi� tir (4). 

 

     Hastaya rezeksiyon planlan�rken; hastan�n primer hastal�� �, kardiyopulmoner rezervi, e� lik 

eden hastal�klar�, radyolojik, bronkoskopik ve intraopertif bulgular� göz önüne al�nmal�d�r. 

Kardiyak ve pulmoner rezervleri s�n�rda olan hastalarda, pnömonektomi yap�lma ihtimali 

varsa, hastan�n postoperatif  dönemdeki konforunu temin etmek ve perioperatif morbidite ve 

mortaliteyi dü� ürmek amac�yla sleeve rezeksiyon � ans� zorlanmal�d�r. Pulmoner arter 

tutulumunun da birlikte ve ayr� ayr� oldu� u durumlarda pulmoner artere de elipsoid veya 

k�smi segmenter rezeksiyon yada double sleeve rezeksiyon yap�labilir (5).  

  

     Lob orifisinde izole tümör, ana bron�  tümörü veya lenf nodu tutulumuyla ana bron�  

invazyonu yapm��  tümörler ve periferik tümör olmas�na ra� men lob orifisi veya ana bron� u 

lenf nodu tutulumuyla infiltre etmi�  maling bron�  tümörleri sleeve lobektomi yap�lmas� uygun 

olan tümörlerdir. 

 

2.2.1 Tarihçe 

     Evarts Graham 1932 y�l�nda akci� er kanseri sebebiyle, hilus ligasyonu tekni� iyle ilk 

ba� ar�l� pnömonektomi operasyonunu yapm�� , sonras�nda 20 y�l boyunca pnömonektomi 

akci� er kanserinin tercih edilen cerrahi giri� imi olmu� tur. Blades lober hilus ligasyonu 

yöntemiyle lobektomiyi, Churcil ve Belsey segmentektomiyi pulmoner cerrahi içine soktular. 

�ngiltere’de Price Thomas, ABD’de Paulson ve Shaw, Fransa’da Metras, Gregoire ve 

Longepait ilk bron� ial rekonstrüktif giri� imleri yakla� �k olarak ayn� zamanda bildirdiler. 

Jhonston ve Jones‘in 1959 y�l�nda bron�  kanserinde yap�lan sleeve lobektomi 

operasyonlar�n�n uzun dönem sonuçlar�n� de� erlendirmeleriyle, bu cerrahi tekni� in güvenli 

bir yöntem oldu� u ve sonuçlar�n�n konvansiyel cerrahi yöntemlerle kar� �la� t�r�ld�� �nda  daha 

kötü olmad�� �n� gösterdiler. 
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     Uzun bir süre yüksek komplikasyonlarla yap�lan sleeve rezeksiyonlar, 1986 y�l�nda 

VogtMaykopf’ un pulmoner artere de sleeve rezeksiyon yap�labilece� ini bildirmesi  ve rutin 

pulmoner cerrahide bu ameliyatlar�n uygulanabilir oldu� unu göstermesiyle bugünkü toraks 

cerrahisinde yerini ald�. Ayn� y�llarda üst sleeve lobektomi/bilobektomi ameliyat� sonras�nda 

inferior pulmoner venin süperior pulmoner vene transpozisyonu ile ilk lober transpozisyon 

tarif edildi. Son 10 y�l içinde yap�lan çal��malarla sleeve rezeksiyonun tümör cerrahisi ve 

nodal temizlik aç�s�ndan pnömonektomiye benzer oldu� u ortaya kondu (6).  

 

    Solunum fonksiyonlar�ndaki yetersizlik nedeniyle, hastan�n bir lobunun dahi 

ç�kar�lamayaca� � durumlarda, segmentektomi ve wedge rezeksiyon yap�lmaya ba� land�. 

Önceleri akci� er kanserinde uygulanmayaca� �n�n dü� ünülmesine ra� men, son 20 y�l 

içerisinde akci� er parankim koruyucu ameliyatlar�; sleeve lobektomi, segmentektomi ve 

wedge rezeksiyon seçilmi�  akci� er kanseri hastalar�nda uygulanan cerrahi giri� imler olarak 

uygulamaya sokuldu. 

 

 

2.2.2 Parankim Koruyucu Ameliyat Gereklili� i 

    Hastan�n 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1)  iki litreden fazla ise pnömonektomi 

aday� olabilece� i bilinmektedir. Solunum fonksiyon testlerinde postoperatif tahmini FEV 1  

hesaplamalar�, sleeve rezeksiyonun gerekli oldu� u durumlar� ortaya koyabilmektedir. Bu 

hastalara kantitatif ventilasyon/perfüzyon sintigrafilerine ek olarak, egzersizle maksimum O2 

tüketimi ve kardiyopulmoner rezervi iyice s�n�rda olan hastalarda, sa�  kalp kateterizasyonu ve 

rezeke edilecek lobun pulmoner arterinin balon oklüzyon tekni� iyle postoperatif pulmoner 

arteriyel bas�nç hesaplar�n�n yap�lmas� önerilmektedir. 

 

     Bron�  kanseri sebebiyle sleeve lobektomi uygulanan hastalarda, kontrlateral akci� erde 

ikinci primer akci� er kanseri geli� me insidans� %7.6 ve sleeve lobektomi ile ikinci primer 

akci� er kanseri te� hisi aras�ndaki süre ortalama 54 ay bulunmu� tur (7). Jensik (8), 1973 

y�l�nda, periferik yerle� imli erken evreli tümörlerde (T1-2 N0) yap�lan s�n�rl� pulmoner 

rezeksiyonlar�n (segmentektomi ve wedge rezeksiyon ) sa� kal�m oranlar�n�n, ayn� evreli 

tümörlerde yap�lan lobektomi ile ayn�, lokal nüks oranlar�n�n %10’dan az ve mortalitenin 

lobektomi mortalitesinden daha az oldu� unu bildirdi. S�n�rl� rezeksiyon gereklili� i, hastan�n 

azalm��  egzeriz kapasitesi, uzun süreli sigara içme hikayesi, bronkodilatatör ve steroid 
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kullan�m�yla ortaya ç�kabilir. Geçirilmi�  myokard enfarktüsü,  anjina pektoris bulgular�, ileri 

ya�  ve daha önce geçirilmi�  pulmoner rezeksiyon parankim koruyucu ameliyat gereklili� ini 

ortaya koyabilir. 

 

2.2.3. Hasta seçimi 

     Akci� er kanserinde yeterli rezeksiyon primer tümörün ve tümör drenaj yolu üzerindeki 

lenf nodlar�n�n ç�kar�lmas�d�r. Erken evreli tümörlerde bölgesel lenf nodu temizli� ine en 

uygun ameliyat lobektomi ve sa�  alt lob tümörlerinde alt bilobektomidir. Planlanan cerrahi 

giri� im her hasta için bireyselle� tirilmeli;  rezeksiyon hastan�n genel ve kardiyopulmoner 

durumuna, kanserin klinik evresine, intraoperatif bulgulara, e� lik eden hastal�klara göre 

yap�lmal�d�r. 

 

     Hastan�n solunum rezervine göre inoperatif kriterleri tam olarak belirtilmi�  olsa da, 

solunum fonksiyon testleri ile yap�lan  de� erlendirmelerle s�n�rl� rezeksiyon yap�lmas�n� 

öneren makale say�s� çok azd�r. Elektif � artlarda segmentektomi veya wedge rezeksiyon 

yap�lan 248 hastada alt s�n�r maksimal istemli ventilasyonun (MVV) beklenenin %35-45’i, 

FEV1’in 0.6 litre alt�nda olmamas� ko�uluyla, 1 olguda mortalite görüldü� ü bildirilmi� tir (9). 

Ayn� yazar�n 32 olguluk serisinde, FEV1’in bir litre alt�nda olmas� ve MVV’nin %40 ‘�n 

üzerinde olmas� durumunda yap�lan 10 segmentektomi, 22 geni�  wedge rezeksiyon hastas�nda 

mortalite görülmedi� i bildirilmi � tir (9).  Bechard ve Wesstein (10), segmentektomi ve wedge 

rezeksiyon operasyonu alt s�n�r� olarak FEV1’i 0.9 litre olarak vermi� lerdir. 

 

     Akci� er kanserinde, solunum fonksiyonlar�n� bozmamak için yap�lan parankim koruyucu 

ameliyatlar�n bir di� er grubunu, sekonder ve tersiyer akci� er kanseri hastalar� olu� turur. Bir 

seride sekonder ve tersiyer akci� er kanseri sebebiyle yap�lan ameliyatlar�n %62’sinin 

(66/106) segmentektomi oldu� u bildirilmi� tir (11). Senkronize primer tümörlerde parankim 

koruyucu ameliyatlar; iki tarafl� a�amal� torakotomi ile bilateral giri� im veya mediyan 

sternotomi ile iki tarafl� wedge rezeksiyonu da kapsar. Solunum fonksiyonlar�ndaki k�s�tl�l�k 

d�� �nda di� er bir amaç, ikinci primer akci� er kanseri geli� me insidans�n�n göz ard� 

edilemeyecek kadar yüksek olmas�d�r. Otopsi çal�� malar�nda ikinci primer akci� er kanserine 

rastlanma s�kl�� � %3.5-14 aras�nda bildirilmi� tir. Bu durum beraberinde zorunluluk d�� �, fakat 

teknik olarak uygun olgularda parankim koruma yöntemi olarak sleeve lobektomiyi kar� �m�za 

getirmektedir. Uygulanacak sleeve lobektomi operasyonu ilk önce bronkoskopi ile 

farkedilebilir. Bronkoskopik olarak, lob orifisinden d�� ar� uzanan veya kom� u ana bron�a 
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yay�l�m gösteren tümör varl�� �, cerrah�n akl�na sleeve lobektomi operasyonunu getirmelidir. 

Bronkoskopi tümörün yap�s�n�, yerle� im yerini ve yay�l�m�n� göstermesi aç�s�ndan  her 

akci� er kanseri olgusunda zaten yap�lmas� gereken bir i� lemdir.  Mediyastinel lenf nodu 

tutulumu, bilgisayarl� tomografi ile de� erlendirme yap�lm��  olsa bile sleeve lobektomi 

planlanan her hastaya mediyastinoskopi yap�larak gösterilmelidir. Özellikle solunum 

fonksiyon testleri aç�s�ndan do� an zorunluluk sebebiyle sleeve rezeksiyon tek � ans ise , N2 

lenf nodu de� erlendirilmeli ve tümör s�n�rlar�ndan emin olarak operasyona girilmelidir. Ancak 

pnömonektomiye kardiyak yada solunumsal sebeplerle uygun olmayan, tümörün sadece 

sleeve lobektomi yap�larak ç�kar�labilece� i olgularda perioperatif morbidite ve mortalitenin 

yüksek ve sürvinin daha k�sa oldu� u bildirilmi� tir ( 12). 

 

     S�n�rl� rezeksiyon planlanan hastalarda tomografi ve PET-BT ile lezyon ve lenf nodlar� 

de� erlendirilmeli, lezyon pulmoner segmenter anatomiye uyarlanmal�d�r. Mediyastinal lenf 

nodu metastaz� segmenter pulmoner rezeksiyona kontrendikasyon te� kil eder; çünkü 

segmentektomi yaparak lober lenf nodu diseksiyonu tam olarak yap�lamayabilir. Ancak yine 

de  lezyonun ç�kar�lmas� için lobektomi yap�lmas�, solunum fonksiyonlar� aç�s�ndan imkans�z 

ise segmentektomi sonras�nda adjuvan terapi uygulamas� öneren yazarlar vard�r. Segmenter 

rezeksiyon planlanan her hastada bron� iyal anatomi ve senkronize ikinci primer tümör varl�� � 

de� erlendirilmelidir. 

 

     � leri ya�  grubu hastalar�n kardiak, pulmoner, endokrin, renal ve ba� ka major medikal 

problemlerden etkilendi� i, torakotomi ve pulmoner rezeksiyonda operasyon riskinin artt�� � 

gösterilmi� tir. Yap�lan çal�� malarda, 70 ya�  üzerindeki akci� er kanseri hastalar�nda rezeke 

edilen akci� er parankim miktar�, konjestif kalp yetmezli� i hikayesi ve geçirilmi�  pulmoner 

rezeksiyonun major komplikasyon riskini artt�rd�� � ve mortaliteye sebep oldu� u görülmü� tür 

(13). Ayn� çal��mada wedge veya segmenter rezeksiyon yap�lan hastalarda, lobektomi ve 

pnömonektomi ameliyatlar�na göre mortalite ve morbidite daha dü�ük bulunmu� tur. 

 

     Sleeve rezeksiyon uygulanacak hastan�n seçimi son olarak intraoperatif bulgulara dayan�r. 

Cerrahi s�n�rlarda tümör varl�� � , ekstralüminal tümör yay�l�m�, lober, hiler ve mediyastinel 

lenf nodlar�n�n intraoperatif olarak de� erlendirilmesi sleeve lobektomi uygulama karar�nda rol 

oynar. 
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2.3. Akci� er Kanserinde Kemoterapi 

     Günümüzde multimodal tedavi olarak adland�r�lan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi 

uygulamalar�n�n kombinasyonu, pek çok kanserin tedavisinde ba� ar�y� artt�rmaktad�r. 

Sistemik bir hastal�k olarak kabul edilen kanserin tedavisinde sistemik yakla� �mlar�n önemli 

yeri vard�r. Kanserin sistemik tedavisinde iki temel uygulama söz konusudur. Bunlardan biri 

sitotoksik ilaçlar ve hormonlar� içeren kanser kemoterapisi, di� eri immunoterapi yöntemleri 

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

 

     � lk olarak 1865 de Lissauer, potasyum arseni� in antikanser etkisini göstermi� tir. Ancak 

modern anlamda ilk sitotoksik ilaç olan nitrojen mustard�n ke� fi, ikinci dünya sava� � y�llar�na 

rastlar. Son 50 y�l içinde kanser kemoterapisinde önemli geli� meler olmu�  ve çok say�da 

ilac�n kullan�ma girmesiyle ilaçlara ba� l� komplikasyonlarla da kar� �la� �lmaya ba� lanm�� t�r. 

 

     Kanser ilaçlar� de� i� ik mekanizmalarla kanserli hücreleri etkiler. Bu etki, ya s�kl�kla hücre 

ölümüne yol açar (sitotoksik etki), ya da daha seyrek olarak hücreyi öldürmeksizin 

büyümesini engeller (sitostatik etki). En az görülen etki ise, kanserli hücrelerin 

diferansiyasyonunu indüklemesidir. Bu etkileri tümörlü hücrelerde gösterirken sa� lam 

hücrelere de  göstermektedirler. 

 

     Akci� er malignitelerinde çok s�k kullan�lan bir ilaç olan sisplatinin etki mekanizmas�nda 

sitotoksik hedef DNA’d�r. Platin kompleksleri dü�ük klor konsantrasyonunun bulundu� u 

hücre içi gibi ortamlarda klor atomlar�n� yitirir ve DNA ‘da dahil olmak üzere 

makromoleküllerle ba� lan�rlar. Olu�an platin-DNA kompleksleri (adduct formasyonu),  

DNA’n�n replikasyonu ve trasnkripsiyon i� levlerini engelleyerek etki gösterir. 

 

     Topoizomeraz enzim inhibitörleri  bu yolla, DNA polimeraz�n çal��mas�na engel olurlar ve 

DNA replikasyonu engellenir, sonuçta hücrede apopitotik ölüm geli� ir. 

Epipodofilotoksinlerden olan etoposid (Vepesid, VP-16) bu gruptan bir ilaçt�r ve 

Podophyllum peltatum adl� bir bitkinin semisentetik türevidir. Küçük hücre d�� � akci� er 

kanserlerinde kemoterapiye yan�t oranlar�, kombinasyon kemoterapilerinde tek ilaç 

tedavilerine göre yüksek bulunurken, özellikle sisplatin etkinlikte öne ç�km�� t�r (14).  

     Mitomisin-C, ifosfamid, vindezin ve di� er vinka alkaloidleri iyi sonuç veren di� er ajanlar 

olarak bulunmu� tur. KHDAK’lerinde etkili olan ilaçlar�n bu etkinliklerine ra� men, yan�t 
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oranlar� ve sa� kal�m� uzatmadaki ba�ar�lar� dü� ük kalm�� t�r. Özellikle kombine 

kemoterapilerle yap�lan çal�� malarda, tek ilaçl� tedaviler kombinasyonlara göre dü� ük 

etkinlikte bulunmu� lard�r. 

 

2.3.1. Kemoterapi Toksisitesi  

     Kanser kemoterapisinde ya�anan sorunlardan en önemlisi, ilaçlar�n olu� turdu� u ve bazen 

ciddi olan yan etkilerdir. Kanser ilaçlar�n�n olu� turdu� u sitotoksisite, kanser hücresine selektif 

de� ildir; hastan�n pek çok normal hücresinde daha az oranda da olsa, toksisite görülür. 

Kemoterapiye ili� kin ya� anan bu sorunlar�n temelinde, kanser hücresinin biyokimyasal 

yap�s�n�n   normal hücrelere benzemesi yer al�r. Bu yan etkilerin ço� u ilac�n uyguland�� � 

günler ve haftalarda izlenirken, baz� toksisiteler ise ilaç kullan�m�ndan y�llar sonra ortaya 

ç�kan geç komplikasyonlar� olu� turur (14).  

 

2.3.1.1. Hematolojik Toksisite  

     Hematolojik toksisite, kemik ili� i bask�lanmas� ba� ta olmak üzere, kanser kemoterapisinin 

ortaya ç�kard�� � tüm hematolojik komplikasyonlar� içerir. Hemen hemen kanser ilaçlar�n�n 

tamam�nda dozu s�n�rlayan yan etki, kemik ili� i bask�lanmas�d�r. Çok s�k görülen bu toksisite 

bazen ya� am� tehdit edebilecek derecede ciddi boyutta olabilir. Kemik ili� i bask�lanmas� 

olarak, üç durum tan�mlan�� t�r. � lki ve en s�k kar� �la� �lan� nötropeni (granülositopen) dir. 

Nötropeni derecesine ba� l� olarak,  hastalarda infeksiyon riski artar. Özellikle ciddi nötropeni 

durumlar�nda, febril nötropeni olarak adland�rlan, ya� am� tehdit eden ve erken dönemde 

uygun � ekilde tedavi edilmezse ölümcül olan, bakteriyemi ve sepsisle giden infeksiyonlar çok 

s�k görülebilir. 

 

     Trombositopeni, kemik ili� i bask�lanmas�na ili� kin ikinci durumdur ve nötropeniden daha 

az görülür. Trombositopeni 100000/mm3 ün alt�ndaki trombosit say�s�dr. Bu sorun da ya� am� 

tehdit edebilir, trombositleri 20000/mm3 ün alt�nda olan hastalarda ciddi kanama diyatezi 

olas�l�� � yüksektir. Bu durumda kanamalar önce ciltte purpurik döküntüler � eklinde iken, 

trombositopeni derinle� tikçe di�eti kanamalar�, epitaksis ya da gastrointestinal sistemden 

kanama gibi mukoza kanamalar� ve seyrek de olsa santral sinir sistemi kanamalar� gibi 

ölümcül olabilecek klinik durumlar görülebilir (14).  

     Anemi de kemik ili� i bask�lanmas�na ba� l� olarak geli�ebilir. Kanserli hastalarda anemi 

etyolojisinde pek çok klinik sorun yer almaktad�r ve kanser kemoterapisi de bunlardan biridir. 

Kemoterapiye ba� l� anemi eritrositlerin ya�am süresinin uzun olmas� nedeniyle, genellikle geç 
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dönemde görülür. Platin grubu ajanlarda anemi, kemik ili� i bask�lanmas�ndan çok eritropoetin 

yap�m�n�n bozulmas� ile ortaya ç�kabilir.  

  

2.3.1.2. Karaci� er toksisitesi:   

     Genellikle az görülen bir yan etkidir. Karaci� er toksisitesi hafif derecede enzim 

yükselmesi, bazen fibrozis ve siroz, bazen ise kolestaz � eklinde görülebilir.   Metotreksat 

ba� ta olmak üzere antimetabolitler ve nitrozürelerde tan�mlanan bu yan etki genellikle ya� am� 

tehdit etmez (14).  

 

2.3.1.3. Nefrotoksisite 

     Sisplatin için dozu s�n�rlayan yan etki nefrotoksisitedir. Ayr�ca ifosfamid, mitomisin C ve 

yüksek doz metotereksat da nefrotoksik ajanlar aras�ndad�r. Sisplatin, böbrek glomerüler 

filtrasyon h�z�nda kal�c� bozulmaya sebep olabilir.  Ancak sisplatin toksisitesine ba� l� renal 

tübüler fonksiyonlar genellikle düzelir (14). 

 

2.4.3.4. Di� er toksisiteler 

     Bulant�, kusma ve i� tahs�zl�k, mukozit, kab�zl�k, ekstravazasyon, alopesi,  pulmoner 

toksisite, kardiyak toksisite, hemorajik sistit, nörotoksisite, hipersensitivite reaksiyonlar�, ve 

gonadal disfonksiyon görülebilir (14). Bu gibi bir çok yan etkiler ara� t�r�lm��  ve 

mekanizmalar� çözülmeye çal�� �lm�� t�r. 
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2.4. Yara iyile� mesinin tan�m� 

     En az komplike yara iyile� mesi örne� i cerrahi sütürlerle kapat�lan, infekte olmayan, temiz 

cerrahi insizyonun onar�m�d�r. Bu iyile�me primer birle� me veya iyile� me olarak adland�r�l�r. 

Bu cerrahi insizyon s�n�rl� say�da epitelyum ve ba�  doku hücrelerinin ölümüne ve epitelyum 

bazal membran devaml�l�� �n�n bozulmas�na yol açar. Dar insizyon mesafesi fibrin ve kan 

hücreleri içeren kan t�kac� ile dolar; yüzeydeki t�kaç dehidratasyonla yara üzerini örten çok iyi 

bilinen kabu� u olu� turur. Yirmi dört saat içinde, insizyon kenar�nda fibrin t�kaca do� ru 

hareket eden nötrofiller görülür. Kesi kenar�nda epidermis bazal tabakas� mitozla ço� alarak 

kal�nla� maya yol açar. Yirmi dört-48 saat içinde epitelyum hücreleri kenarlardan göç ederek 

ve kesik kenar� boyunca büyüyerek bazal membran yap�lar�n� depolarlar. Yüzeydeki kabuk 

alt�nda orta hatta kayna�arak sürekli fakat ince bir epitelyum tabaka olu� tururlar (15). 

 

     Üçüncü gün, içinde nötrofillerin yerini büyük ölçüde makrofajlar al�r.  Granülasyon 

dokusu insizyon mesafesini giderek invaze eder. �nsizyon kenarlar�nda kollajen lifler görülür, 

fakat ba� lang�çta bunlar vertikal olarak yönlendirilmi� tir ve insizyonu geçemezler. Epitelyum 

hücre ço� almas� devam eder ve epidermis örtücü tabakas� kal�nla� m�� t�r. 

    

    Be� inci gün içinde insizyon mesafesi granülayon dokusuyla dolar ve neovaskülarizasyon 

üst hududa ç�kar, kollojen fibriller daha da artar. Epidermis normal kal�nl�� �na ula� �r ve 

yüzeydeki hücreler keratinizasyonla olgun epidermis yap�s� kazan�rlar (15). 

 

     �kinci hafta süresince kollojen ve fibroblast ço� almas� devam eder. Lökosit infiltrasyonu, 

ödem ve damarlanma art�� � büyük ölçüde kaybolur. Bu sürede uzun bir süreç olan beyazla� ma 

ba� lar, bu insiziyon skarlar�nda kollojen birikimi art�� � damarsal kanallar�n gerilemesi ile 

gerçekle� ir . 

 

     Birinci ay�n sonunda skar, epidermisle örtülü iltihaps�z hücresel ba�  dokusudur. Deri ekleri 

insizyon çizgisi boyunca sürekli olarak kaybedilmi� tir. Daha sonra yaran�n drenci artar, fakat 

en üst güç düzeyine ula� mas� aylar al�r. �nfarktüs, iltihabi ülserasyon, apse olu�umuna ve 

büyük doku kayb� olan yüzey yaralar� gibi daha fazla hücre ve doku kayb� varsa onar�m olay�  

daha komplikedir. Bunlar�n tümünde de doldurulmas� gereken büyük doku kayb� vard�r(15). 
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     Parankim hücrelerinin rejenerasyonu tam anlam�yla orijinal yap�y� sa� lamaz.  Onar�m� 

tamamlamak üzere fazla miktarda granülasyon dokusu kenarlar�ndan ilerler. Bu tip yara 

iyile� mesine sekonder iyile� me veya birle� mesi denir. 

 

     Çe� itli yönleriyle sekonder iyile� me primer iyile� meden farkl�d�r:  

    1-Kaç�n�lmaz olarak büyük doku defektleri; ba� lang�çta uzakla� t�r�lmas� gereken daha fazla 

fibrin , nekrotik doku ve eksüda içerir. Sonuçta iltihabi reaksiyon daha fazlad�r. 

    2-Daha fazla granülasyon dokusu olu� ur. Büyük defektler iç organ gibi derin dokularda 

olu� ursa granülasyon dokusu ile içinde fagozitik beyaz hücreler kapanman�n tüm 

sorumlulu� unu ta� �rlar, çünkü yüzeyden ak��  yoktur. 

    3-Büyük yüzey yaralar�nda görülen yara büzü� mesi (kontraksiyon) belkide primeri 

sekonder iyile�meden aç�kça farkland�ran en iyi niteliktir. Tav�an derisindeki büyük defektler 

ortalama 6 haftada büzü�me ile ortalama boyutun %5-10 oran�nda küçülürler. Büzü� me 

fibroblastlardan farklanan ultrastrüktürel ve fonksiyonel bir çok nitelikleri düz kas hücresi ile 

e� de� er miyofibrolastlardan sa� lan�r. 

 

2.4.1. Yara iyile� mesinin mekanizmalar� 

     Yara iyile� mesi belirli bir düzen içinde karma� �k çok iyi yönetilen parankima hücreleri 

rejenerasyonu, hem parankima hem ba�  doku hücrelerinde ço� alma ve göçü, ekstraselüler 

matriks proteinleri yap�m�, ba�  dokusu ve parankima elemanlar�n�n yeniden model olu�umu 

kollojenizasyon ve yara gücünün kazan�lmas�n� içeren bir olaylar dizisidir. Bu olaylar�n 

alt�ndaki mekanizmalar embriogenez s�ras�nda olanlara benzer ve ayn� zamanda kanserdeki 

anormal büyüme ile de ili� kilidir. Daha öncede tart�� t�� �m�z gibi epitelyum hücrelerinin göçü, 

ço� almas� ve farkl�la�mas�nda, ba�  dokusu olu�umunda ve yeni damarlar�n olu� umunda 

büyüme faktörlerinin yeri vard�r. E� it derecede yara iyile� mesinde hücreler aras� ve ayn� 

olayda hücre d�� � matriks ili� kileri-göç, ço� alma ve farkl�la�ma- önemlidir (15). 

 

2.4.2.Kollojen Yap�m�, Parçalanmas� ve Yara Gücü 

     Yara iyile�mesinde yaran�n gücü ve skarla�ma pimer olarak kollojen depolanmas� ile 

ili � kilidir. Fibroblastlar taraf�ndan kollojen yap�m� yara iyile�mesinde 3-5. günde erkenden 

ba� lar ve yaran�n boyutuna ba� l� olarak  haftalar boyunca sürer. Kollojen yap�m�; iyile� en 

yaradaki kollajen taraf�ndan salg�lanan büyüme faktörleri (PKBF, FBF) ve sitokinleri de (IL-

1, TNF)  içeren çe� itli faktörlerce uyar�l�r. 
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     Kollojen birikimi yaln�zca yap�ma ba� l� de� il fakat ayn� zamanda kollojen parçalanmas�na 

da ba� l�d�r. Kollojen parçalanmas� içlerinde en fazla çal�� �lan� kollojenaz olmak üzere çinkolu 

metalloproteinaz ailesi ile gerçekle�mektedir (15). Bu metalloproteinler yaln�zca yara 

iyile� mesinde de� il ayn� zamanda normal embriyonik geli� imde de dokunun modelini 

olu� turmakta önemlidir.  Çe� itli hücre tipleri taraf�ndan (fibroblast, makrofajlar, nötrofiller, 

sinovial hücreler ve baz� epitelyum hücreleri ) yap�lan kollojenaz normal fizyolojik ko�ullarda 

kollojeni üçlü heliks yap�s�ndan e� it olmayan ve di� er proteazlar�n sindirimine duyarl� iki 

parçaya ayr�l�r. Bu organizma için potansiyel bir tehlikedir, fakat bu enzim baz� kimyasal 

maddeler (HOCl) ve enzimlerle (plazmin, proteazlar) aktive olan latent (zimogen) halde 

serbestle� ir. Ayr�ca metalloproteinlerin spesifik doku inhibitörleri ile h�zl� bir � ekilde aktive 

kollojenazlar inhibe olabilir. Böylece bu proteinazlar�n kontrolsüz etkilerine kar� � çok say�da 

önlem al�nm�� t�r. Nötrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar taraf�ndan yap�lan kollojenazlar 

iltihap ve yara iyile�mesinde kollojenin parçalanmas�nda rol oynar. Parçalanma zedelenen 

alanda art�klar�n uzakla� t�r�lmas� ve defektin kapat�lmas�nda gereken ba�  dokusu onar�m� için 

model olu� turmada yard�mc�d�r (15). 

 

     Dikkatle dikilmi�  yaralar; cerrahiden hemen sonra özellikle diki�  alanlar�nda bu gücün 

%70’ini kazan�rlar. Diki� ler ço� u kez birinci haftan�n sonunda al�n�nca yara gücü %10 

kazan�l�r, fakat sonraki 4 hafta içinde bu h�zla artar. Art��  h�z� daha sonra yava� lar, orijinal 

insizyondan ortalama 3 ay sonra bir plato olu� turur. Bu plato zedelenmemi�  derinin %70-80’ i 

gücündedir; bu da ya� am�n devam� için yeterlidir (15). 

 

     Gücün yeniden kazan�lmas� sonuçta zedelenmemi�  derinin orijinal düzeyinin alt�nda 

sonuçlanan  ‘’S’’  harfi � eklinde bir e� ri ile gösterilebilir. Bu e� rinin yap�sal veya 

biyokimyasal aç�klamas� tart��mal�d�r. Yaln�zca kollojen yap�m�na ba� lanamaz, çünkü bu güç 

e� risi yaran�n kollojen art�� �na paralel de� ildir, fakat olu�an kollojen tipi ile ili� kili olabilir.  

Her ne kadar yeti� kin doku kollojeni tip I ise de granülasyon dokusunda ilk biriken kollojen 

embrion derisine özgü tip III dür.  Skar olgunla� �rken Tip III kollojenin yerini tip I almaktad�r. 

 

       Bir ilthabin erken evresini fibroplazi, bunu da dokunun yeniden  biçim kazanmas� ve 

skarla�ma izler. Farkl� zamanlardaki farkl� mekanizmalar düzenli olarak hücrelerin göç etmesi 

(migrasyon), ço� alma (proliferasyon) ve farkl�la�ma (diferansiyasyon) ile hücre d�� � matriks 

proteinlerinin yap�m ve parçalanms� için gerekli kimyasal uyarlar� ba� lat�r. Bu proteinler 

do� rudan do� ruya hücresel olaylar� etkiler ve soluble büyüme faktörlerinin cevap vermesini 
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düzenler. Bu senaryodaki moleküler ayr�nt�lar�n ço� u bilinmemektedir, fakat etkinliklerin 

büyük k�sm� birbirleriyle ili� kisiz gibi görünse de, yara iyile� me olay� çok iyi � ekilde koordine 

edilmektedir (15). 

 

2.4.3. Onar�m�n patolojik yönleri 

     Konakç�ya ait bir çok sistemik ve lokal etkenler onar�m yan�t�n�n yeterlili� ini etkiler. 

Beslenme yara iyile� mesinde belirgin etkiye sahiptir. Örne� in protein yetersizli� i ve özellikle 

C vitamin yetersizli� i kollojen yap�m�n� inhibe ederek iyile�meyi geciktirir. 

Glukokortikoidlerin çe� itli iltihap komponentleri ve fibroplaziye etkilerine ba� l� olarak 

antiinflamatuar güçleri iyi bir biçimde belgelenmi� tir. Lokal faktörler içinde infeksiyon yara 

iyile� mesini geciktiren tek önemli etkendir. Kar�n içi bas�nc�n artmas� gibi mekanik etkenler 

kar�n yaralar�nda rüptüre yol açarak yara aç�c� olarak adland�r�l�r. Arterioskleroz veya venöz 

ak�� � geciktiren venöz anomaliler yetersiz kanlanmaya yol açarak yara iyile� mesini bozarlar. 

Son olarak gereksiz diki� ler veya çelik, cam ve hatta kemik parçalar� gibi yabanc� cisimler 

iyile� meyi bozar (15). 

      

     Zedelenmenin oldu� u dokuda dikkate al�nmal�d�r. En iyi onar�m stabil ve labil hücrelerden 

olu� an dokulardad�r. Bölünmeyen hücrelerden olu� an dokular�n zedelenmeleri kaç�n�lmaz 

olarak skarla�maya yol açar ve çok hafif oranda özelle�mi�  hücreler restore olur. Bu myokard 

infarktüsünün iyile�mesindeki durumdur.  Zedelenme alan� veya dokunun niteli� i ana 

belileyicilerdir. Organizmada çe� itli durumlarda doku içinde veya bo� luklar�nda (plevra, 

periton, sinoviya bo� luklar�) iltihaplarda a� �r� eksüda görülür. Bu durumlarda onar�m 

eksüdan�n eritilmesiyle ba� lar. Sabit doku hücrelerinde nekroz yoksa eksüda alan�nda 

granülasyon dokusu geli� ir ve onu fibröz dokuya dönü� türür, buna organizasyon denir. 

 

      Normal yara iyile� mesinde bile büyüme de� i� iklikleri olu�abilir. A� �r� miktarda kollojen 

birikimi keloid olarak adland�r�lan tümöral skarlar�n olu� umuna yol açar. Keloid olu�umu 

ki� isel e� ilime ba� l�d�r ve bilinmeyen nedenlerden ötürü zencilerde daha s�k görülür. Yara 

iyile� mesinde di� er bir farkl�l�k a� �r� miktarda granülasyon dokusu olu�umudur. Çevre deri 

üzerine ilerler ve yeniden epitelizasyonu engeller.  Bu a� �r� granülasyon olarak adland�r�l�r.

  

      A� �r� granülasyon yak�larak veya cerrahi olarak uzakla� t�r�larak tedavi edilir. Böylece 

epitelyum bütünlü� ünün sa� lanmas�na izin verilir.  Son olarak insizyon skarlar� veya 

travmatik zedelenmeleri a� �r� fibrolast ve di� er ba�  dokusu elemanlar� ve proliferasyonlar� 
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izler, gerçekten de eksizyondan sonra tekrarlar. Dezmitler veya agresif fibromatozis olarak 

adland�r�lan bu çizgideki lezyonlar bening proliferasyonla dü� ük dereceli malign tümör 

olu� umlar� aras�nda bir geçi�  olu� turur. Gerçekten de onar�m�n bening karekteristik 

hiperplazisi ile neoplazm aras�ndaki çizgi görebilece� imiz gibi çok incedir (15). 

      

      Tüm zedelenmeler kal�c� hasarla sonuçlanmaz, baz�lar� çok iyi bir onar�mla tümüyle 

kaybolur. Daha s�k zedelenme ve iltihabi cevap rezidüel skarla� mayla sonuçlan�r, bu her ne 

kadar i� lev aç�s�ndan çok yeterli de� ilse de skar geri kalan parankimin az çok görevine 

devam�na olanak sa� lar. Bazen skar�n kendisi çok büyük veya uyumsuz yerle� imli olarak 

kal�c� i� lev bozuklu� una yol açar. Örne� in iyile� en miyokart infarktüsü bu durumda, fibröz 

doku yaln�zca önceki kas�labilir kas dokusunu temsil etmez fakat ayn� zamanda geri kalan kas 

dokusunun a� �r� yüklenmesine yol açar (15). 
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2.5. Beta Glukan 

     Beta glukan immün sistem üzerine çe� itli stimülatör etkileri olan glukoz polimerleridir 

(16).  Enfeksiyonlara, radyasyon hasar�na, tümör geli� imini önlemeye yard�m eder. Sekretuar 

IgA salg�s�n� artt�r�r, yara iyile� mesini h�zland�r�r (16). Myokardiyal iskemiye  ve reperfüzyon 

injürisine kar� � koruyucu etki gösteririr (16).  Kemik ili� i  injurisi sonras�nda hematopoezisi 

tamir  eder. Bu heterojen glukoz polimerleri çe� itli uzunlukta ve da� �l�mda beta-(1-6)- ba� l� 

yan zincirlerle beta-(1-3) ba� l� beta-D-glukopiranozil ünitelerini içerir. Mantarlar�n hücre 

duvar�n�n major yap�sal elemenlar�d�r (16).  Baz� bakteri ve plantlarda da bulunur. 

 

     Beta glukanlar�n immünmodülatör potansiyelleri lökositleri aktive etmeleridir.  �mmün ve 

non-immün hücrelerde beta-glukanlar� tan�yan çe� itli reseptörler tan�mlanm�� t�r (16).  Bunlar 

tip 3 kompleman reseptörleri, scavenger (çöpçü) reseptörler, laktosilsermid ve lektin-1 

reseptörleridir. Çe� itli raporlar oral al�nan  beta-glukanlar�n biyolojik etkileri ortaya 

ç�karaca� �n� gösterir (17,18). Rice ve ark (19), ratlarda floresan etiketli beta glukan�n oral 

al�nd�ktan k�sa bir süre sonra kana kar�� t�� �n� göstermi� tir.  

 

      Sandvik ve ark. (16), ratlarda beta glukan�n oral ve sistemik al�m�n�n lipopolisakkarid 

nedenli � ok ve organ hasar�na kar� � koruyucu oldu� unu ve  solubl beta glukan�n oral al�m�n�n, 

subkutanöz enjeksiyonundan daha fazla etkiye sahip oldu� unu göstermi� tir. 

       

    Diabetes Mellitusta, nöropati, vasküler de� i� iklikler ve injüriye kar� � bozulmu�  hücre yan�t� 

vard�r. Enfeksiyonlara hassasiyet fazlala� �r, ülser geli�me s�kl�� � artar, ateroskleroz geli� imi 

agreve olur. Diabetik hastalarda kan monositlerinde azalm��  fagositoz ve sitokin sal�n�m� gibi 

fenotipik anormallikler olur.  Makrofajlar normal yara iyile� mesinde kritik öneme sahiptirler 

ve bu hücrelerin fonksiyonlar� DM ‘de bozulur. Beta-1-3-D glukanlar makrofajlar� stümüle 

etti� i için diabette yara iyile�mesini h�zland�r�r.  Berdal ve ark. (20), diabetik farelerde beta 

glukan�n yara iyile� mesini h�zland�rd�� �n� göstermi� lerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet 

benzeri hastal�� � olan farelerden olu�an hayvan modelinde makrofajlar�n morfolojisinin 

bozuldu� unu, sitokin ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) sal�n�m�n�n 

azald�� �n� göstermi� tir.  

 

     Beta glukanlar in vivo ve in vitro olarak antitümör etkinli� i de gösterirler. Monosit 

makrofaj sisteminden sitokin sal�n�m�n� indükleyerek ya� am� s�n�rlayan enfeksiyonlara kar� � 
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koruyucu etki yapar (21). Breivik ve ark. (22), solubl beta 1,3/1,6 glukan�n Wistar ratlar�nda 

deneysel olarak olu� turulan periodontal hastal�� � engelledi� ini göstermi� tir  
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3. Gereç ve Yöntem 

     Bu çal��ma Selçuk Üniversitesi Meram T�p Fakültesi Gö� üs Cerrahisi Anabilim Dal� 

taraf�ndan Selçuk Üniversitesi Deneysel T�p ve Uygulama Merkezinde gerçekle� tirildi. 

Patoloji spesmenleri Selçuk Üniversitesi Meram T�p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal�nda kan 

numuneleri ise Selçuk Üniversitesi Meram T�p Fakültesi Biyokimya ve Hematoloji   

Laboratuarlar�nda incelendi. 

 

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Ara � t�rma Proje Deste� i 

     Çal��ma plan� olu� turulduktan sonra Selçuk Üniversitesi Deneysel T�p Ara� t�rma ve 

Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar� Etik Kurulu onay� al�nd� (Karar No:12.05.2006/22                              

). Proje finansman� için üniversite Bilimsel Ara� t�rmalar Projeleri Koordinatörlü� üne (BAP)  

ba� vuru yap�ld� ve destek al�nd�. Çal�� ma için belirlenen optimum hayvan say�s� etik kurul 

taraf�ndan onayland�. 

 

3.2. Deney Hayvanlar� 

     Çal��mada 45 adet ortalama  3025+/-419.75 gr a� �rl� � �nda Yeni Zelanda türü erkek albino 

tav� an kullan�ld�. Kullan�lan deney hayvanlar�nda seçim kriteri olarak bron� ial sistemin daha 

ayr�nt�l� olarak görülmesi ve yap�lacak cerrahi i� lemin daha kolay yap�laca� �n�n dü� ünülmesi 

yan�nda üniversite imkanlar� da göz önünde tutuldu. Çal�� ma s�ras�nda etik kurallar ve 

hayvansever derneklerin istekleri dikkate al�nd�. Denek olarak Yeni Zelanda türü albino erkek 

tav� anlar seçildi. 

 

3.3. Cerrahi Protokol 

     Bu çal��mada 45 adet Yeni Zelanda türü albino erkek tav�an kullan�ld�. Tav� anlar 3 gruba 

ayr�ld�. Her bir gruptaki tav� an say�s� e� itti (N=15).  Ayr�ca her bir grubun sakrifikasyon 

dönemlerine göre ayarlanan 5 tav� andan olu�an 3 alt grubu vard� (Tablo 1). 
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Tablo 1: Tav�anlar�n postoperatif sakrifikasyon dönemlerine göre gruplar�n da� �l�m� 

 

 1A 1B 1C 2A 2B 2C 3A 3B 3C  

3.gün 5   5   5   15 

5.gün  5   5   5  15 

7.gün   5   5   5 15 

Toplam 5 5 5 5 5 5 5 5 5 N=45 

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

 

     3.3.1. Birinci grup   

     Kontrol grubu idi. Bu gruba preoperatif ve postoperatif dönemde herhangi bir ilaç 

verilmedi. Cerrahi i� lemlerden önce hayvanlar�n a� �rl�klar� kaydedildi. Operasyon günü 

tav� anlara 35 mgr/kg ketamin �M ve 5 mgr/kg xylazin  �M anestezisi alt�nda cerrahi alan tra�  

edilip betadinle temizlendikten sonra profilaktik olarak 25 mgr/kg dozunda sefazolin sodyum 

(cefamezin flakon, Eczac�ba� �) �V olarak yap�ld�. Daha sonra hayvanlara sol torakotomi 

yap�ld� (Resim 3). Sol ana bron�  ortaya  konduktan sonra (Resim 4), sol ana bron�a sleeve 

benzeri tam kesi yap�ld� (Resim 5), ard�ndan 5-0 poliprolen sütürle (Ethicon, Somerville, NJ, 

USA) kartilaj k�s�m ve membranöz k�s�m kontinu olarak dikildi (Resim 6). Toraks 

kapat�ld�ktan sonra torasentezle pnömotoraks drene edildi. Cerrahi müdahele sonras�nda 

profilaksi için tekrar 25 mgr/kg dozunda sefazolin sodyum ve a� r� kontrolü için 1 mgr/kgr 

tramadol HCl (Contramal ampül , Abdi �brahim) �V olarak yap�ld�. Tav� anlar�n a� �rl�klar� 

günlük yap�lan vizitlerle kaydedildi. Postoperatif dönemde 5’er tav� andan olu�an her bir alt 

grup s�ras�yla 3,5 ve 7. günde sakrifiye edilmeden önce tam kan, albumin ve total protein 

de� erleri için kan numuneleri al�nd�  ve sakrifiye edildi. Sakrifikasyondan sonra anastomoz 

hatlar� patolojik inceleme için ç�kar�ld�. 

 

     3.3.2. � kinci grup  

     Kemoterapi grubu idi. Bu gruba preoperatif 1. günde 4 mgr/kg sisplatin ve preoperatif 1.,2. 

ve 3. günde 4.8 mgr/kg etoposid kulak veni yoluyla intravenöz olarak verildi (23). Yap�lan 

cerrahi i� lem, anestezi, proflaksi, analjezi yöntemi ayn� idi. Sakrifikasyonlar� postoperatif 3,5 

ve 7. günlerde 5’erli gruplar halinde yap�ld� ve sakrifiye edilmeden önce yine tam kan, total 

protein ve albumin de� erleri için kan numuneleri al�nd�. Sakrifikasyon sonras� anastomoz 

hatlar� patolojik inceleme için ç�kar�ld�. 

          Grup 1*           Grup 2*          Grup 3* Toplam 
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     3.3.3. Üçüncü grup  

     Kemoterapi + beta glukan grubu idi. Bu gruba ikinci gruptaki kemoterapi protokolü 

uyguland� ve ek olarak preoperatif 7 gün önceden orogastrik sonda yoluyla 10 mgr/kgr/gün 

beta glukan enteral yoldan verildi. Yap�lan cerrahi i� lem, anestezi, proflaksi ve analjezi 

yöntemi birinci gruptaki i� lemler ile ayn� idi. Postoperatif dönemde bu gruba 

sakrifikasyondan bir gün öncesine kadar  yine enteral yoldan 10 mgr/kgr/gün beta glukan 

verildi. Sakrifikasyonlar� postoperatif 3,5 ve 7. günlerde 5’erli gruplar halinde yap�ld� ve 

sakrifiye edilmeden önce yine tam kan, total protein ve albumin de� erleri için kan numuneleri 

al�nd�. Sakrifikasyon sonras� anastomoz hatlar� ç�kar�ld�. Bütün tav�anlar standart tav�an 

diyeti ile beslendiler. Postoperatif günlük a� �rl�klar� kaydedildi. 

 

     Anastomoz hatlar� %10 ‘luk formaldehitle tesbit edildikten sonra Selçuk Üniversitesi 

Meram T�p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal�nda incelendi. Kan numuneleri ise Selçuk 

Üniversitesi Meram T�p Fakültesi Hematoloji Laboratuar� ve Selçuk Üniversitesi Meram T�p 

Fakültesi Biyokimya Laboratuar�nda incelendi.  
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                Resim 3: Tav�anlarda sa�  yan yatar pozisyonda sol torakotomi için yap�lan        

                              cilt insizyonu. 

 

                 

                 Resim 4: Sol torakotomi yap�lan tav�anlarda ortaya konmu�  sol ana bron� . 
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                                           Resim 5: Sol ana bron�a tam kesi. 

 

 

 

            

                        Resim 6: Sol ana bron�un anastomozu sonras� görünüm. 
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3.4. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ölçülmesi 

     Etoposid-sisplatin kombinasyonu ve beta glukan�n lökosit, total protein ve albumin 

de� erleri üzerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerek de� erlendirildi. 

 

3.5. A� �rl�k de � i� imi de� erlendirilmesi 

     Etoposid sisplatin kombinasyonu ve beta glukan�n hayvanlar�n günlük a� �rl�k 

de� i� imlerine olan etkisi kontrol grubuyla mukayese edilerek de� erlendirildi 

 

3.6. Histopatolojik � nceleme 

     Al�nan dokular %10’luk formaldehidle tesbit edildi. Al�nan kesitler Hemotoksilen-Eozin 

ile boyand�. Daha sonra haz�rlanan preparatlar  Couraud skorlamas�  (24) kullan�larak 

incelendi. 

 

 

               Tablo 2 :Bron� ial iyile� me için evreleme sistemi (Couraud ve ark, 1992) 

 

                      Grade 1                             Komplet mukozal iyile� me 

 

                      Grade 2a                           Nekroz olmadan komplet primer iyile�me,  

                                                                 Parsiyel primer mukozal iyile�me    

      

                      Grade 2b                       Nekroz olmadan komplet primer iyile�me,  

                       Primer mukozal iyile�me yok 

 

                      Grade 3a                       S�n�rl� fokal nekroz ( <5 mm) 

 

                      Grade 3b                           Yayg�n nekroz 

 

 

�statiksel de� erlendirmenin yap�labilmesi için say�sal olarak grade 1 be� , grade 2a dört, grade 

2b üç, grade 3a iki ve grade 3b bir olarak kabul edildi. 
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3.7. � statiksel de� erlendirme 

     �statiksel verilerin analizinde yaz�l�m olarak SPSS for Windows v13.0 kullan�ld�. 

Tan�mlay�c� istatistikler tablo ve grafiklerle gösterildi. Gruplar�n kar� �la� t�r�lmas� Kruskal-

Wallis varyans analiziyle yap�ld�, p<0.05 anlaml�l�k seviyesi kabul edildi. �kili 

kar� �la� t�rmalar için Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullan�ld�, p<0.05 

anlaml�l�k seviyesi kabul edildi. 
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4. Bulgular 

4.1. Hematolojik ve Biyokimyasal de� erlendirme 

4.1.1.Kan lökosit düzeylerinin de� erlendirmesi 

     Periferik kanda kemik ili� i bask�lanmas�n� de� erlendirmek amac�yla lökosit say�s�na 

(WBC) bak�ld� (Tablo 3).  

 

Tablo 3: Gruplar�n lökosit de� erleri 

 PO 3. gün PO 5. gün PO 7.gün 

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 

glukan 

6740.00+/-450.55 10800.00+/-644.20 9500.00+/-908.29 

 

 

Bütün gruplar�n e�  zamanl� kar� �la� t�r�lmas� Kruskal-Wallis testiyle yap�ld�, postoperatif 3, 5 , 

ve 7. günlerdeki lökosit düzeylerindeki fark anlaml�yd� (p<0.05)    

 

     Gruplar�n ikili kar� �la� t�rmas�nda Mann-Whitney U testi kullan�ld�, anlaml�l�k düzeyi 

p<0.05 idi. Postoperatif 3. günde sakrifiye edilen alt gruplardan kontrol ve kemoterapi 

grubunun lökosit düzeyleri anlaml� derecede farkl� idi (p<0.05). Kontrol ve kemoterapi+beta 

glukan grubu aras�ndaki fark ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�ndaki fark 

da anlaml� idi (p<0.05) (Tablo 4). 

 

     Postoperatif 5.günde sakrifiye edilen alt gruplar�n lökosit düzeyi kar� �la� t�rmas�nda; kontol 

ile kemoterapi, kontrol ile kemoterapi+beta glukan ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan 

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

     

    Postoperatif 7. gün kar� �la� t�rmas�nda kontrol grubu ile kemoterapi grubu aras�ndaki fark 

anlaml�yken (p<0.05), kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda anlaml� fark 

yoktu (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan gruplar� aras�ndaki farkda anlaml�yd� 

(p<0.05) (Tablo 4). 
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Tablo 4: Gruplar�n lökosit de� erlerinin ikili kar� �la� t�r�lmas� (p<0.05). 

Kontrol-kemoterapi Kontrol-

kemoterapi+beta 

glukan 

Kemoterapi-

kemoterapi+beta 

glukan 

 

 

4.1.2.Serum albumin düzeylerinin de� erlendirilmesi 

     Bütün gruplar�n Kruskal-Wallis testiyle yap�lan kar� �la� t�rmas�nda postoperatif 3, 5 ve 7. 

günlerdeki albumin düzeylerindeki fark anlaml�yd� (p<0.05). Gruplar�n serum albumin 

düzeyleri tabloda verildi (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Gruplar�n serum albumin de� erleri 

 PO 3. gün PO 5. gün PO 7.gün 

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 

glukan 

1.86+/-0.17 1.86+/-0.11 2.88+/-0.13 

 

    Gruplar�n ikili kar� �la� t�rmas�nda postoperatif 3. günde sakrifiye edilen alt gruplarda, 

kontrol grubu ile kemoterapi aras�ndaki fark ve kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan 

grubu aras�ndaki fark anlaml�yd� (p<0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan gruplar� 

aras�nda da anlaml� fark vard� (p<0.05) (Tablo 6). 

 

     Postoperatif 5.günde sakrifiye edilen alt gruplardan kontrol grubu ile kemoterapi grubu 

aras�nda ve kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda anlaml� fark vard� 

(p<0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras�ndaki fark anlaml� de� ildi 

(p>0.05) (Tablo 6). 

 

 PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

Asymp.Sig.  

 (2-tailed) 
.009 .009 .009 .009 .009 .402 .009 .009 .009 
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     Postoperatif  7.günde sakrifiye edilen alt gruplar aras�nda ise grup kontrol grubu ile 

kemoterapi ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan  aras�nda anlaml� fark vard� (p<0.05). 

Kontrol ile kemoterapi+beta glukan  grubu aras�ndaki fark anlaml� de� ildi (p>0.05), (Tablo 

6). 

 

Tablo 6: Gruplar�n serum albumin de� erlerinin ikili kar� �la� t�r�lmas� (p<0.05). 

Kontrol-kemoterapi Kontrol-

kemoterapi+beta 

glukan 

Kemoterapi-

kemoterapi+beta 

glukan 

 

 

4.1.3. Serum total protein düzeylerinin de� erlendirilmesi 

     Bütün gruplar�n total protein de� erlerinin kar� �la� t�rmas�nda postoperatif dönemlerde tesbit 

edilen fark anlaml�yd� (p<0.05). Gruplar�n serum total protein seviyeleri tabloda verildi 

(Tablo 7). 

 

Tablo 7: Gruplar�n serum total protein de� erleri. 

 PO 3. gün PO 5. gün PO 7.gün 

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 

Kemoterapi+beta 

glukan 

5.50+/-0.24 5.88+/-0.33 6.08+/-0.08 

 

 

     Gruplar�n ikili kar� �la� t�rmas�nda postoperatif 3. günde kontrol grubu ile kemoterapi grubu 

aras�nda ve kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�ndaki fark anlaml�yd� (p<0.05). 

Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda  anlaml� fark yoktu (p>0.05).  

Postoperatif 5. günde kontrol grubu ile kemoterapi grubu aras�nda anlaml� fark varken  

(p<0.05), kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan aras�ndaki  fark anlaml� de� ildi (p>0.05). 

 PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

Asymp.Sig.  

 (2-tailed) 
.009 .008 .009 .009 .009 .020 .009 .009 .020 
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Kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan aras�ndaki fark da anlaml� idi (p<0.05). Postoperatif 

7. günde kontrol grubu ile kemoterapi, kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan ve 

kemoterapi ile kemoterapi+beta glukan gruplar�  aras�nda ise anlaml� fark vard� (p<0.05) 

(Tablo 8). 

 

Tablo 8: Gruplar�n serum total protein de� erlerinin ikili kar� �la� t�r�lmas� (p<0.05). 

Kontrol-kemoterapi Kontrol-

kemoterapi+beta 

glukan 

Kemoterapi-

kemoterapi+beta 

glukan 

 

 

4.2. A� �rl�k de � i� imlerinin de� erlendirilmesi 

     Bütün gruplar�n preoperatif a� �rl�klar�nda anlaml� derecede fark yoktu (p>0.05). Tüm 

gruplar birlikte k�yasland�� �nda postoperatif 2. ve,3.  günlerdeki a� �rl�klarnda anlaml� 

derecede de� i� im vard� ve ortalama 4. günden sonra a� �rl�k kay�plar� duruyor ve a� �rl�k 

kazanmaya ba� l�yorlard�  (p<0.05) (Grafik 1, tablo 9).  
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7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

Asymp.Sig.  

 (2-tailed) 
.009 .009 .009 .597 .115 .008 .009 .012 .009 

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

 

 
PO1 PO2 PO3 PO4 PO5 PO6 PO7 

Asymp. Sig. .101 .041 .009 .358 .144 .827 .811 

 

  

    Kontrol grubu ve kemoterapi grubu  k�yasland�� �nda postoperatif 2 ve 3. günlerdeki 

de� i� im anlaml�yd� ve kemoterapi grubunda  a� �rl�k kayb� daha fazlayd� (p<0.05). Kontrol 

grubu ve kemoterapi+beta glukan grubu k�yasland�� �nda kemoterapi+beta glukan grubunda 

a� �rl�k kayb� daha fazla idi, fakat istatiksel olarak postoperatif  7 günlük sürede  anlaml� fark 

görülmedi (p>0.05). Kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu k�yasland�� �nda 

kemoterapi grubunda ortalama a� �rl�k kayb�n�n daha fazla  olmas�na ra� men 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). 

   
 

     

 

Tüm gruplar Wilcoxon Signed Ranks testine göre kendi içlerinde k�yasland�� � zaman da 

a� �rl�k kay�plar� ve kazançlar� anlaml� idi  (p<0.05) (Tablo 9). 

 

 

 

 Preop a� �rl�k  PO1 PO2 PO3 PO4 PO5 PO6 PO7 

Kontrol-

kemoterapi 
.093 .040 .015 .003 .151 .059 .602 .602 

Kontrol-

kemoterapi+beta 

glukan 

.350 .237 .165 .120 .406 .226 .917 .754 

Kemoterapi-

kemoterapi+beta 

glukan 

.494 .272 .191 .101 .597 .406 .602 .602 
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4.3.Bron� iyal iyile�menin histopatolojik de� erlendirilmesi 

     Histopatolojik incelemeler H.E boyas�na tabi tutulan preparatlarda yap�ld�. Bron� ial 

iyile� me Couraud ve ark. ‘n�n (24) yapt�� � skorlamayla, mukozal iyile� menin derecesi ve 

nekrozun varl�� �na göre yap�ld� (Tablo 2), (Resim 7,8,9,10).  

 

     Postoperatif 3.günde kemoterapi grubunda 2 hayvanda s�n�rl� nekroz tesbit edilirken 

(Resim 10),  ayn� günde kontrol grubu ve kemoterapi+beta glukan grubundaki hayvanlar�n hiç 

birinde nekroz yoktu ve bu gruplarda iyile�me daha iyi olmas�na ra� men istatiksel olarak 

anlaml� fark tesbit edilemedi (p>0.05).  

 

     Yine postoperatif 5. günde kemoterapi grubunda bir hayvanda s�n�rl� nekroz tesbit 

edilirken di� er gruplarda nekroza rastlanmad�. Postoperatif 7. gün de� erlendirmesinde ise 

kontrol grubunda 3 hayvanda , kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet 

iyile� me görüldü. Kemoterapi grubunda ise postoperatif hiçbir dönemde komplet iyile� me 

saptanmad�.  

 

     Gruplar�n patolojik skorlamalar�n�n postoperatif 3.,5. ve 7. gündeki min., max. ve median 

de� erleri tabloda gösterildi (Tablo 11). 

 

           Tablo 11: Gruplar�n patolojik skorlama de� erleri. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

     Bütün gruplar birlikte de� erlendirildi� inde postoperatif 7. günde yara iyile� mesinde 

anlaml� fark bulundu (p<0.05). 

 

Kontrol Kemoterapi Kemoterapi+ 

beta glukan 

 

    
PO3 PO5 PO7 PO3 PO5 PO7 PO3 PO5 PO7 

Median 3.0000 3.0000 4.0000 3.0000 3.0000 3.0000 3.0000 4.0000 4.0000 

Minimum  3.00 3.00 4.00 2.00 2.00 3.00 3.00 3.00 4.00 

Maximum 3.00 3.00 5.00 3.00 4.00 3.00 3.00 4.00 5.00 
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     Gruplar ikili olarak de� erlendirildi� inde postoperatif 3. gün ve 5. günde  gruplar aras�nda 

istatiksel olarak anlaml� fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. gün de� erlendirmesinde ise 

kontrol grubu ve kemoterapi grubunda  yara iyile� mesi bak�m�ndan anlaml� derecede fark 

vard�.  Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda  istatiksel olarak fark yokken 

(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda ise istatiksel olarak fark 

vard� (p<0.05) (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Gruplar�n patolojik skorlama de� erlerinin ikili kar� �la� t�r�lmas� (p<0.05). 

Kontrol-kemoterapi Kontrol-

kemoterapi+beta 

glukan 

Kemoterapi-

kemoterapi+beta 

glukan 

 

 

 

 

 

 

 

 PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

PO 

3.gün 

PO 

5.gün 

PO 

7.gün 

Asymp.Sig.  

 (2-tailed) 
.134 1.00 .004 1.00 .050 1.00 .134 .166 .004 
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                     Resim 7: H&Ex40.Grade 1, epitelizasyon ve iyile� me komplet 

 

       
        Resim 8: H&Ex40. Grade 2a, yer yer epitelizasyonun görüldü� ü, enflamatuar  

                           hücrelerin daha az oldu� u komplete yak�n yara iyile�mesi. 
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       Resim 9: H&Ex40. Grade 2b, epitelizasyonun görülmedi� i inkomplet yara 

                         iyile� mesi. 

 

                     
      Resim 10: H&Ex40.Grade 3a, endobron� iyal yüzeyde nekroz mevcut ve 

                        iyile� me bulgular� hafif derecede  var. 
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5.Tart� � ma 

     Toraks cerrahisi, son y�llarda elde edilen teknik ilerlemeler ve bilgi birikimi sayesinde tüm 

dünyada yayg�n olarak uygulanabilen bir cerrahi haline gelmi� tir. Günümüzde sigara 

kullan�m�n�n artmas� ve çevresel maruziyetlerin ciddi boyutlara ula�mas� sebebiyle akci� er 

kanseri gündemdeki yerini artt�rarak korumaktad�r. Halen dü� ük evreli veya operabl  akci� er 

kanserinde en geçerli yöntem cerrahidir. � leri evrelerde kemoterapi, radyoterapi ve 

destekleyici tedavi akci� er kanserinde yayg�n olarak kullan�lmaktad�r. Ancak kemoterapinin 

dokular üzerine olan toksisitesi halen önemli bir sorun te� kil etmekte, cerrahi sonras� yara 

iyile� mesine etkisi konusunda ise ise henüz net istatiksel veriler bulunmamaktad�r. 

 

     Evre III gibi ileri evre küçük hücre d�� � akci� er kanserlerinde hastalar�n ortalama sa� kal�m� 

mikrometastazlar�n s�kl�� �ndan dolay� dü� üktür. Mediastinal lenf nodu metastaz�ndan dolay� 

cerrahi rezeksiyon sonras� ortalama sa� kal�m 12 ayd�r ve hastalar�n yaln�zca %10-20’si 3 

y�ll�k sa� kal�ma sahiptir (25). �ndüksiyon kemoterapisi veya radyoterapisi ile cerrahi 

müdahele sonras� uzam��  sa� kal�m elde etme çabalar�n�n ortalama sa� kal�ma faydas� oldu� u 

randomize klinik çal��malarla gösterilmi� tir (26). Akut radyoterapinin bron� iyal anastomoz 

üzerine etkisi deneysel ve klinik olarak gösterilmesine  

ra� men, preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin, postoperatif trakeobron� iyal yara 

iyile� mesi üzerine olan etkisi ile ilgili çal�� malar s�n�rl�d�r (27). Inoue ve ark. (23),  yapt�klar� 

deneysel çal��mada preoperatif kemoterapi ve radyoterapinin  bron� iyal yara iyile� mesini 

bozdu� unu göstermi� lerdir.  

 

    Periferik kan hücresi olan lökositlerin alt gruplar� nötrofil, monosit, lenfosit, eosinofil ve 

bazofillerdir. Makrofajlar ise monositlerden köken al�r. Shirafuji ve ark. (28), kemoterapinin 

makrofaj eksikli� ine neden olarak yara iyile�mesini bozdu� unu göstermi� tir. 

 

     Akci� er kanseri nedeniyle rezeksiyon yap�lan alanda özellikle bron�  anastomozu ya da 

bron�  güdü� ünde yara iyile� mesinin tam olmamas� nedeniyle uzam��  hava kaça� �, 

bronkoplevral fistül, kom�u vasküler yap�lar�n erode olmas�na ba� l� hemoraji, ampiyem ve 

sleeve rezeksiyon sonras�nda stenoz geli�mesi gibi nedenlerden dolay� hastalar�n bir k�sm�n�n 

hastanede yat��  sürelerinin uzayaca� � ya da taburcu olduktan sonra tekrar hastaneye 

yat�r�lmas� gerekece� i bilinmektedir. Bu yüzden postoperatif dönemde tam olmayan 
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trakeobron� iyal yara iyile� mesi klinik aç�dan çok a� �r sonuçlar do� urabilmekte ve ülkelere 

a� �r ekonomik maliyetler yüklemektedir. 

 

     Makrofaj aktivasyonunu sa� layan ve Saccharomyces cerevisiae adl� ekmek mayas�n�n 

hücre duvar�ndan elde edilen  beta glukan’�n yap�lan bir çok çal��mada yara iyile� mesini 

h�zland�rd�� � gösterilmi� tir ( 19,20,21). Ancak yapabildi� imiz literatür taramalar�m�z sonunda 

beta glukan�n bron� iyal iyile�me üzerine etkisini ara� t�ran makale olmad�� �n� gördük. Bundan 

dolay� da biz, kanserli hasta popülasyonumuzun ço� unlukla ileri evre olmas�, bunun sonucu 

olarak akci� er koruyucu ameliyatlar�n ve neoadjuvan kemoterapinin s�k gündeme gelmesi 

sebebiyle çal��mam�zda beta glukan�n bron�  iyile�mesi üzerine olan etkisini ara� t�rd�k.  

 

    Breivik ve ark. (22), Wistar ratlar�nda, sa�  maksiler ikinci molar di� in boyun k�sm�n�n steril 

ipekle ba� lanmas� sonucu, oral mikroorganizmalar�n retansiyonuna yol açarak  deneysel 

olarak olu� turulan periodontal hastal�� �, solubl beta 1,3/1,6 glukan�n engelledi� ini 

göstermi� tir. Bunun sebebini beta glukan�n immün sistemi aktive etmesine ba� lam�� lar ve 

beta glukan verilen grupta interlökin 10 seviyesinin kontrol grubuna göre daha yüksek 

oldu� unu da bildirmi� lerdir. Zykova ve ark. (21), tip 2 diabet benzeri hastal�� � olan farelerden 

olu� an hayvan modelinde makrofajlar�n morfolojisinin bozuldu� unu, sitokin ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) sal�n�m�n�n azald�� �n� göstermi� tir. Berdal ve ark. 

(20) ise, diabetik farelerde beta glukan�n yara iyile�mesinin erken döneminde makrofaj 

say�s�n� artt�rd�� �n�, reepitelizasyonun ve fibroblast proliferasyonunun daha erken olu� tu� unu 

söyleyerek, yara iyile� mesini h�zland�rd�� �n� göstermi� lerdir. Sandvik ve ark. (16),   ratlarda 

beta glukan�n oral ve sistemik al�m�n�n lipopolisakkarid nedenli � ok ve organ hasar�na kar� � 

koruyucu oldu� unu göstermi� tir. Bu etkinin beta glukan�n antioksidan etkisi ile ve indirek 

yoldan kalp kas� ile düz kaslar�n kontraksiyonunu artt�r�p kan bas�nc�nda yükselmeye  neden 

olarak � oktan korudu� unu söylemi� lerdir. Ayr�ca endotoksik ratlarda oral verilen beta 

glukan�n plazma üre ve kretininde azalma yapt�� �n� da belirtmi� lerdir (16).  

 

     Biz haz�rlad�� �m�z deneysel bir modelde preoperatif verilen kemoterapinin, bron� iyal yara 

iyile� mesini bozdu� unu ve bu yan etkinin bir immün stimülan olan beta glukan ile 

azalt�laca� �n� görmeyi amaçlad�k. Literatürde kemoterapi ile bozulan bron� iyal iyile� menin 

beta glukan ile düzeltilebilece� ine dair çal��maya rastlamad�k. 
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     Çal��mam�zda sonunda histopatolojik, hematolojik, biyokimyasal parametreler ve a� �rl�k 

de� i� imleri  dikkate al�narak  kemoterapinin yara iyile� mesi üzerine olan olumsuz  etkisi, beta 

glukan�n ise olumlu etkisini ara� t�rd�k. Ald�� �m�z sonuçlar istatiksel olarak hem mevcut 

literatür ile uyumlu hem de kemoterapinin olumsuz etkisinin beta glukan ile azalt�labilece� i 

yönündeydi. 

 

      Shirafuji ve ark. (28), çal��malar�nda �V olarak verdikleri etoposid ve sisplatinin lökopeni 

ve yara dokusunda makrofaj eksikli� ine neden olarak bron� iyal iyile� meyi bozdu� unu 

göstermi� tir.  Bizde çal�� mam�zda kemoterapi alan grupta istatiksel olarak anlaml� derecede 

bron� iyal yara iyile� mesinin bozuldu� unu tesbit ettik. 

 

      Deneysel hayvan modellerini inceledi� imizde postoperatif de� erlendimelerin 3, 5 ve 7 

günlerde yap�ld�� �n� gördük ve bizde litertürde belirtilen aral�� a uygun olarak sakrifikasyon 

i� lemlerini postoperatif 3,5 ve 7. günlerde yapt�k. 

 

     Postoperatif 3.5 ve 7. gün kar� �la� t�rmalar�nda  bütün gruplar�n lökosit düzeyleri anlaml�  

derecede farkl� idi (p<0.05)  ve  kemoterapi grubunun lökosit düzeyleri en dü� ük seviyede idi, 

bu fark di� er gruplardan anlaml� derecede farkl�yd� (p<0.05). Bu bulgumuz literatürle uyumlu 

idi (28).Postoperatif 3 ve 5. günde kontrol grubuyla kemoterapi+beta glukan grubu farkl�yken, 

postoperatif  7. günde anlaml� derecede fark yoktu. Kemoterapi grubunda postoperatif 3. 

günde en dü� ük seviyede olan WBC de� erleri 5. günden itibaren yükselmeye ba� l�yordu ve bu 

bulgumuz da literatür ile uyumlu idi (28). Kemoterapi+beta glukan grubunun lökosit 

de� erlerinin kemoterapi grubundan yüksek olmas� ve bu fark�n istatiksel olarak anlaml� 

olmas�  nedeniyle (p<0.05), biz beta glukan�n kemoterapiyle beraber kullan�lmas�n�n kemik 

ili � i süpresyonunu azaltaca� �n� dü� ünüyoruz. Nitekim beta glukan�n kanser kemoterapisi ve 

radyoterapisine ba� l� kemik ili � i süpresyonunu düzeltti� i vurgulanm�� t�r (29). 

 

    Serum albumin düzeylerinin de� erlendirilmesinde; bütün gruplar�n Kruskal-Wallis testiyle 

yap�lan kar� �la� t�rmas�nda postoperatif 3,5 ve 7. günlerdeki albumin düzeyleri anlaml� 

derecede farkl�yd� (p<0.05). Kemoterapi grubunda bütün dönemlerde en dü� ük albumin 

seviyesi vard� ve bu fark yaln�zca postoperatif 5. günde kemoterapi+beta glukan grubundan 

istatiksel olarak anlaml� de� ildi (p>0.05). Postoperatif 7. günde ise kontrol grubu ile 

kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda anlaml� fark yoktu (p>0.05). Literatürde de sisplatin 

alan hastalarda %7 oran�nda nefrotoksisite ve buna ba� l� hipoalbuminemi geli� ti� i bildirilmi � , 
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hipoalbumineminin prognostik faktör olabilece� i söylenmi� tir (30). Hipoalbiminemi, 

kemoterapotik ajanlar�n nefrotoksik ve hepatotoksik etkilerine ba� l� olarak geli� ebilece� i gibi,  

kemoterapinin bir yan etkisi olan i� tahs�zl�� a da ba� l� da olabilir. Nitekim kemoterapi 

grubunun günlük a� �rl�k kay�plar�n�n daha fazla olmas� bu görü�ümüzü desteklemektedir. 

Serum albumin düzeylerinin de� erlendirilmesi sonucuda kemoterapinin yukarda say�lan 

nedenlerden dolay�  hipoalbuminemiye sebep olabilece� i, beta glukan alanlarda 

hipoalbumineminin düzelme e� iliminde oldu� u kanaatine ula� t�k.  

 

     Serum total protein seviyelerinde postoperatif 3. ve 5. günlerde kontrol grubu ile 

kemoterapi grubu aras�nda anlaml� fark varken (p<0.05), kontrol grubu ile kemoterapi+beta 

glukan aras�ndaki fark anlaml� de� ildi. Yedinci günde gruplar aras�nda anlaml� fark 

bulunamad�. De� erlendirme sonucunda kemoterapinin hipoalbuminemi ve hipoproteinemiye 

sebep oldu� u ve beta glukan verilen deneklerde ise düzelme oldu� u sonucuna var�ld�. 

Literatürde de beta glukan�n Kuppfer hücreleri gibi hepatik makrofajlar�  

uyararak hepatoprotektif etki gösterdi� i bildirilmi � tir (31). Ayr�ca sisplatinin toksik etkisini 

beta glukan ile azalt�laca� �n� bildiren ve beta glukan�n böbrek koruyucu etkisi oldu� unu 

vurgulayan çal�� malar vard�r  (32,33). Bu literatür verileri beta glukan alan hayvanlarda 

görülen düzelme e� ilimini aç�klayabilir. 

     

    Günlük a� �rl�k de� i� imleri de� erlendirildi� inde gruplar aras�nda postperatif 2. ve 3. 

günlerde anlaml� derecede fark vard� ve ortalama 4. günden sonra tav� anlar a� �rl�k kazanmaya 

ba� l�yorlard� (p<0.05) ve bu bulgumuzda literatüre yak�n bir bulgu idi (28). 

 

     Kontrol grubu ile kemoterapi grubu k�yasland�� �nda postoperatif 2 ve 3. günlerde anlaml� 

derecede fark vard� ve kemoterapi grubunda a� �rl�k kayb� daha fazla idi (p<0.05). Bu 

bulgumuz da  literatüre uygundu (28). Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu 

k�yasland�� �nda istatiksel olarak anlaml� fark yoktu (p>0.05). Kemoterapinin a� �rl�k kayb�na 

etkisinin daha fazla olu�u di� er toksik etkilerle beraber  i� tahs�zl�k gibi yan etkiler sebebiyle 

de olabilir. Yine di� er parametrelerde oldu� u gibi a� �rl�k üzerinede beta glukan�n olumlu 

etkisini tesbit ettik. Takahashi ve ark. (34),  gastrik kanserli bir hastada, kemoterapiyle 

beraber beta glukan�n verilmesi sonras�nda i� tahs�zl�k dahil bir çok semptomun kayboldu� unu 

söylemi� lerdir. 
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   Histopatolojik de� erlendirmede Couraud ve ark. ‘n�n ( 24 ) yapt�� � skorlamayla, mukozal 

iyile� menin derecesi ve nekrozun varl�� �na göre yap�ld� (tablo 2). Postoperatif 3.günde 

kemoterapi grubunda 2 hayvanda s�n�rl� nekroz tesbit edilirken,  ayn� günde kontrol grubu ve 

kemoterapi+beta glukan grubundaki hayvanlar�n hiç birinde nekroz yoktu ve bu gruplarda 

iyile� me daha iyi olmas�na ra� men istatiksel olarak anlaml� fark tesbit edilemedi (p>0.05).  

 

      Yine postoperatif 5. günde kemoterapi grubunda bir hayvanda s�n�rl� nekroz tesbit 

edilirken di� er gruplarda nekroza rastlanmad�. Postoperatif 7. gün de� erlendirmesinde ise 

kontrol grubunda 3 hayvanda, kemoterapi+beta glukan grubunda 1 hayvanda komplet 

iyile� me görüldü. Kemoterapi grubunda ise postoperatif hiçbir dönemde komplet iyile� me 

saptanmad�. Bütün gruplar birlikte de� erlendirildi� inde postoperatif 7. günde yara 

iyile� mesinde anlaml� fark bulundu (p<0.05).  

 

     Gruplar ikili olarak de� erlendirildi� inde postoperatif  3. gün ve 5.günde  gruplar aras�nda 

istatiksel olarak anlaml� fark yoktu (p>0.05). Postoperatif 7. gün de� erlendirmesinde ise 

kontrol grubu ve kemoterapi grubu aras�nda yara iyile� mesi bak�m�ndan anlaml� derecede fark 

vard�. Kontrol grubu ile kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda  istatiksel olarak fark yokken 

(p>0.05), kemoterapi ve kemoterapi+beta glukan grubu aras�nda  ise istatiksel olarak fark 

vard� (p<0.05). Nekrozun yaln�zca kemoterapi grubunda görülmesi ve komplet iyile� menin 

ise kontrol grubuyla kemoterapi+beta glukan grubunda görülmesi bize, histopatolojik olarak 

kemoterapinin yara iyile� mesini bozdu� unu ve beta glukan�n yara iyile�mesine olumlu etkisi 

oldu� unu gösteren en kuvvetli bulguydu. Biz, hipoalbuminemi ve hipoproteineminin de etkili 

olaca� �n� dü� ünmemize ra� men,  kemoterapi grubunda yara iyil� emesinin bozulmas�n�n as�l 

etkeninin kemik ili� i süpresyonuna ba� l� lökopeni ve dolay�s�yla makrofaj say�s�n�n azalmas� 

oldu� unu dü� ünüyoruz.  Beta glukan�n as�l olumlu etkisinin ise bask�lanm��  kemik ili� ini 

aktive etmesinden kaynakland�� � kanaatindeyiz. 

 

     Shirafuji ve ark. (28) ‘n�n kemoterapi hakk�ndaki bulgular� da ayn�d�r. Onlara göre 

kemoterapi bron� iyal iyle�meyi bozuyordu ve kemoterapi ile cerrahi müdahele aras�ndaki 

zaman diliminin artt�r�lmas� riski azaltacakt�r. Payne ve ark. (35), kanserli hastalarda yara 

iyile� mesinin bozuldu� unu, bunun hastal�� �n natüründen ve kullan�lan kemoterapotiklerden 

kaynakland�� �n� söylemi� lerdir. Ammoury ve ark.(36), kemoterapi verilen kütanöz 

melanomal� hastalarda yara iyile� mesinde gecikme oldu� unu söylemi� lerdir. Scott (37), 

metastatik meme kanserinde ilk seçenek olarak verilen  bevacizumab’�n yara iyile� mesini 
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bozdu� unu bildirmi� tir. Konstantinidis ve ark. (38) ise ratlarda neoadjuvan olarak verilen 

kemoterapide kolon anastomozunda iyile�me problemi olmad�� �n� söylediler. Zacharakis ve 

ark.(39), yapt�� � çal�� mada 5-florourasilin kolon anastomozunu kötü yönde etkiledi� ini ve bu 

etkinin insülin benzeri büyüme hormonu ile azalt�labilece� ini göterdiler. Garsed ve ark. (40) 

ise kemoterapi s�ras�nda perkütan endoskopik gastrostominin iyile�mesinde sorun oldu� unu 

gösterdiler. Kuri ve ark.(41), ba�  ve boyunun rekonstriktif cerrahisinde preopertif 

kemoterapinin kötü yara iyile�mesi için risk faktörü oldu� unu ortaya koydular. 

 

     Beta glukan hakk�nda çok say�da olumlu sonuçlar mevcuttur. �mmün stimülan etkisi  

olmas� sebebiyle kanser tedavisinde kemoterapiyle beraber kombine olarak kullan�lm�� t�r. 

Fujimoto ve ark. (42), ovaryan kanserin lenf nodu metastaz�nda beta glukan�n kullan�� l� 

oldu� unu bildirmi� lerdir. 

 

    Demir ve ark. ‘da (43), oral beta glukan�n ilerlemi�  meme kanserinde periferal kan 

monositlerini aktive etmesi ve proliferasyonu stimüle etmesi nedeniyle  faydal� oldu� unu 

bildirmi� lerdir. Nimuna ve ark. (44) ,  anrezektabl veya rekürren gastrik kanserlerde beta 

glukan�n sa� kal�m� uzatt�� �n� göstermi� lerdir. Benzer çal�� may� Hamuro ve ark. (45) yapm��  

ve beta glukan�n kemoterapiyle kombine edildi� inde sa� kal�m� artt�rd�� �n� göstermi� lerdir. 

      

     Çal��mam�z�n sonuçlar� tümüyle ele al�nd�� � zaman deneysel olarak sleeve bron� iyal 

rezeksiyon benzeri tam bron� iyal kesi yap�lan tav� anlarda, operasyondan önce verilen 

kemoterapinin lökopeni, hipoalbuminemi, hipoproteinemi yapt�� � ve bron� iyal iyile� meyi 

bozdu� u görülmü� tür. 

     Kemoterapiyle beraber beta glukan kulan�m�n�n ise istatiksel olarak anlaml� derecede 

parametreleri düzeltti� i tesbit edilmi� tir. Ancak beta glukan�n bron�  iyile�mesine olan etkisini 

ara� t�ran çal�� malar�n olmamas� nedeniyle bu konunun daha kapsaml� ve daha fazla say�da 

çal�� ma ile desteklenmesi gerekti� i kanaatindeyiz. 
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6. Özet 

     Tav� anlarda preoperatif kemoterapi ve beta glukan�n bron�  anastomozuna etkisi 

(Deneysel çal�� ma) 

     Amaç: Onkolojik torasik cerrahide, hastaya preoperatif dönemde verilen neoadjuvan 

kemoterapi bron�  anastomoz hatt� veya güdü� ünde yara iyile� mesini bozabilir. Yara 

iyile� mesinde rol alan periferik kan elemanlar�n�n fonksiyonlar�n�n bozulmas� kötü yara 

iyile� me sebeplerinden biridir. Beta glukan, kanser kemoterapisinde kemoterapiyle kombine 

edilerek kullan�labilen, ayr�ca immün sistemle ilgili bir çok çal�� maya konu olmu�  olan 

immünstümülan bir ajand�r. �mmünstimülan etkisi nedeniyle yara iyile�mesini olumlu yönde 

etkilemektedir. Bizim amac�m�z preoperatif verilen kemoterapinin bron� iyal yara iyile� mesini 

bozdu� unu ve bu etkinin beta glukan ile azalt�laca� �n� görmektir. 

     Gereç ve yöntem: Çal�� mada 45 adet Yeni Zelanda türü albino erkek tav�an kullan�ld�.  

Tav� anlar üç gruba ayr�ld� her bir grup e� it say�da tav� andan olu� uyordu (N=15).  Birinci grup 

kontrol, ikinci grup kemoterapi ve üçüncü grup kemoterapi+beta glukan grubu idi. Bütün 

guplara sol ana bron�a sleeve rezeksiyon benzeri tam kesi sonras� bron�  anastomozu yap�ld�. 

Kemoterapi grubuna preoperatif 1.günde 4 mgr/kg sisplatin ve preoperatif 1,2 ve 3. günde 4.8 

mgr/kg etoposid verildi. Kemoterapi+beta glukan grubuna ise ayn� kemoterapi protokolüne 

ilaveten preoperatif 7 gün önceden ve postoperatif dönemde sakrifiye edilinceye kadar enteral 

yoldan 10 mgr/kg/gün dozunda beta glukan verildi. Gruplar postoperatif 3, 5 ve 7. günde 

be� erli alt gruplar halinde sakrifiye edilmeden önce kan numuneleri al�nd�, daha sonra 

anastomoz hatlar� ç�kar�ld�. Doku örnekleri H.E ile boyand�. 

     Bulgular:  Kemoterapi grubunda istatiksel olarak anlaml� derecede; tüm postoperatif 

dönemde en dü� ük lökosit seviyesi vard�, serum albumin düzeyleri postoperatif 7. gün hariç 

di� er dönemlerde  dü� üktü ve serum total protein  düzeyleri di� er iki grupla k�yasland�� �nda 

tüm dönemlerde en dü� ük düzeye sahipti. A� �rl�k de� i� imi de� erlendirmesinde ise 

postoperatif  2. ve 3. günde kemoterapi grubu kontrol grubuna göre daha fazla a� �rl�k 

kaybetmi� ti. Beta glukan verilen deneklerde 7. günde lökosit ve albumin düzeyinde, 3. ve 5. 

günde ise total protein düzeyinde fark yoktu. Patolojik olarak 7. günde kontrol-kemoterapi, 

kemoterapi-kemoterapi+beta glukan gruplar� aras�nda anlaml� derecede fark vard�. Kontrol-

kemoterapi+beta glukan gruplar� aras�nda ise fark yoktu.  

     Sonuç: Kemoterapiyle beraber beta glukan kullan�m�n�n istatiksel olarak kan parametreleri 

ve patolojik skorlamada iyile�me sa� lad�� �n� tesbit ettik  

     Anahtar kelimeler:  Kemoterapi; beta glukan; bron�  anastomozu. 
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7. Abstract  

  The effects of preoperative chemotherapy and beta glucan on bronchial anastomosis in 

rabbits (Experimental study). 

     Background: Preoperative chemotherapy may prevent bronchial anastomotic healing at 

thoracic oncological surgery. Peripheral blood cells are efficacy on wound healing and  if 

their function is not  sufficient,  the wound healing may failure. The beta glucan is a 

immunmodulatore  agent and this drug use with chemotherapotics agent as combine therapy. 

There are many study about of immunological effects of beta glucan. The beta glucan effects 

wound healing positively. We aimed to determine the effect of beta glucan 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 was control, second group was 

chemotherapy and third group was chemotherapy+beta glucan group. The left main bronchus 

was divided and then anastomosed at all groups. Cisplatin was administrated on the 

preoperative first day and etoposide was injected on the first, second, and third days in 

chemotherapy group. Before preoperative seven days and during postoperative periods until 

to sacrifications time, beta glucan was administrated via enteral route and same chemotherapy 

protocol was applied  in chemotherapy+beta glucan . The dose of beta glucan was 10 mg/kg 

per day. The groups were sacrified at postoperative third, fifth, and seventh days as a 

subgroup with five rabbits. The blood samples were taken before sacrification and then 

bronchial anastomose was removed. H&E staining of the tissue sections obtained from the 

site of anastomosis. 

     Results:  There were lowest leucocytes count and total protein level  in chemotherapy 

group during all the postoperative period, and albumin level too, except postoperative seventh 

day. The weight loss was more than control group at postoperative second and third day. The 

leucocytes count and albumin level were not difference at postoperative seventh day and the 

total protein level was not difference postoperetave third and fifth day. There was significant 

difference between control-chemotherapy groups and chemotherapy-chemotherapy+beta 

glucan groups pathologically but there was no difference between control-chemotherapy+beta 

glucan groups. 

     Conclusions: The use of beta glucan during chemotherapy was corrected blood parameters 

and pathological scores statically.     

     Key words:  Chemotherapy ; beta glucan ; bronchial anastomosis  
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