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OZET:

Ratlarda pnomonektomi sonrasi retinoik asitin karsi akciger biiyiimesi iizerine etkileri
Dr. Bekir Sami Karapolat, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi AD,
Izmir, Tiirkiye.

Amacg: GoOgiis cerrahisinde pnomonektomi islemi sik¢a uygulanan ameliyatlardan biridir.
Pnoémonektomi yapilmasi ¢ogu zaman hasta ve cerrahi ekip i¢in problem teskil etmektedir.
Ciinkii postoperatif donemde, preoperatif olarak hastalar solunum fonksiyonlar1 agisindan ne
kadar iyi degerlendirilirse de kalan akciger dokusunun hasta i¢in yeterli olamama ihtimali her
zaman mevcuttur. Postoperatif donemde, hastalarin yasam kalitesi agisindan akciger
dokusunun hacim ve islem olarak biiylimesi arzu edilen bir durumdur. Bu biiyiimeyi saglamak
icin bir¢ok ajan kullanilmistir. Normalde akciger dokusunun fotal matiirasyonunda rol alan
retinoik asit de bu ajanlardan biridir. Bu calismada pnodmonektomi sonrasi karst akcigerin
bliylimesi iizerinde eksojen olarak verilen retinoik asitin etkileri aragtirilmigtir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada aymi koloniden 21 adet yetiskin, erkek Wistar albino rat
kullanilmistir. Ratlar A, B ve C olarak {i¢ gruba boliinmiistiir. Grup A, sham grubudur ve
sadece sol posterolateral torakotomi yapilmistir. Grup B ve C’ de ise ratlara sol posterolateral
torakotomi ile sol pnomonektomi yapilmistir. Grup A ve B’ ye herhangi bir ilag¢ tedavisi
uygulanmamustir. Grup C’ de ise ratlara operasyon esnasinda intraperitoneal retinoik asit (0,5
mikrogram / gr) verilmis ve sonrasinda 9 giin bu uygulamaya ayni dozda devam edilmistir.
10. giiniin sonunda ratlar sakrifiye edilmis, total viicut agirliklar1 ve sag akciger agirliklar:
Olciilmiigtiir. Akciger dokulart histopatolojik olarak incelenmistir. Akciger volimii ve agirligi
sakrifiye Oncesi viicut agirligi ile oranlanmis ve akciger agirlik ve voliim indeksleri
bulunmustur. Sonuglar istatistiksel olarak Wilcoxon Signed Ranks ve Kruskal Wallis testleri
ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Retinoik asit uygulanan grupta deneyin sonunda rezidii akcigerin hacim ve
agirhiginda Grup B’ de Grup A’ ya gore, Grup C’ de ise diger iki gruba gore daha fazla artig
saptanmustir. Akciger voliim ve agirlik indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore ve Grup C’ de
Grup A ve B’ ye gore daha yiliksek bulunmustur. Histopatolojik olarak Grup C’ de akciger
dokusunun alveoler yapisinda boyut ve hacim olarak anlamli artig tespit edilmistir.

Sonug¢: Retinoik asit pnomonektomi sonrasinda karsi akciger dokusunda kompansatuvar
bliylimeye katkida bulunmaktadir. Pnomonektomili olgularda retinoik asit kullanimi,

fonksiyonel kapasitede artisa sebep olabilecektir.



SUMMARY:

The effects of retinoic acid on the growth of residue lung after pneumonectomy in rats.
Dr. Bekir Sami Karapolat, University of Dokuz Eylul, Faculty of Medicine, Department
of Thoracic Surgery, Izmir, Turkey.

Objective: Pneumonectomy is common and important operation in thoracic surgery. The
decision to perform pneumonectomy often creates a problem both for the patient and surgeon.
This is because there is always the probability that the remaining lung tissue may not be
sufficient for the patient though the patients are evaluated well from the point of respiration
preoperatively. The growth of lung tissue volume and function is a desirable condition
postoperatively. Many of agents have been used for this growth. Retinoic acid may form one of
these drugs, and normally plays a part in the foetal maturation of lung tissue. In this study, we
investigated that effect of retinoic acid which administered exogenically in the growth of
opposite lung after pneumonectomy.

Materials and methods: 21 adult male Wistar albino rats from the same colony were used.
They were divided three groups as Group A, B and C. Group A is a sham group and undergone
only left posterolateral thoracotomy. In Group B and C, the rats were subjected to left
posterolateral thoracotomy and left pneumonectomy. No drug treatment was applied to Group
A and B. In Group C, rats were administered intraperitoneal Retinoic acid (0.5 microgram / gr)
during the operation and the same dosage was continued to be given everyday postoperatively.
Rats were sacrificed on the 10" day and their total body and right lung weights were measured.
The lung tissues were examined histopathologically. The volume and weight of the lung were
compared with the body weight before sacrifice, and the lung weight and volume indices were
calculated. The results were evaluated statistically.

Findings: In the volume and weight of the residual lung in the retinoic acid administered group
at the end of the study were found a more increase in Group B in comparison with Group A,
and the Group C in comparison with the other two groups. The volume and weight indices of
the lung were found to be higher in Group B in comparison with Group A, and in Group C in
comparison with Groups A and B. A significant rise on size and volume of the alveolar
structure of lung tissue was determined in Group C histopathologically.

Results: Retinoic acid contributes to the compensatory growth of the residual lung tissue after
pneumonectomy. The usage of Retinoic acid may lead to increases that can create positive

results in the functional capacities in pneumonectomy patients.



GIRIS VE AMAC:

Pnomonektomi gogiis cerrahisinin en Onemli ameliyatlarindan biridir. Genel
endikasyonlar1 arasinda primer akciger kanseri ve harap olmus akciger hastalifi yer
almaktadir. Son yillarda akciger kanseri olgularinin sayisinda, sanayilesme ve modernizasyon
alaninda olusan ilerlemelere paralel olarak ¢evresel etkenlere maruz kalmada olusan artigla
beraber bir ilerleme gdzlenmektedir. Bunda tani i¢in kullanilan yontemlerin teknolojik olarak
ilerlemesi ve yayginlasmasi da rol oynamaktadir. Bdylece cerrahi olarak uygulanan
pndmonektomi sayisi da artis gostermistir (1, 2).

Pnomonektomi sonrasinda gelisebilecek en ciddi sorunlardan biri, geride kalan
akciger dokusunun yetersiz kalarak, viicut i¢in yeterli oksijenizasyonu saglayamamasi
durumudur. Bu olgularin biiyiik bir kisminda istirahatta semptom olmamakta, ancak eforla
nefes darligi, ¢arpinti, ¢abuk yorulma ve siyanoz gibi oksijenlenme yetersizligine bagh
yakinmalar olugsmaktadir. Bu durum hastalarda fonksiyonel kapasiteyi sinirlamakta, giinlilk
aktivitelerine geri doniis zamanini olduk¢a uzatmakta ve postoperatif yasam kalitesini
bozmaktadir. Bu durumda hastanede kalis siiresi ve is giicli kayb1 da artmaktadir. Ameliyat
sonrasinda fizyolojik olarak zaten rezidii akciger dokusunda bir miktar biiylime olmaktadir.
Pnomonektomi sonrasi karsi akcigerde hacim, agirlik, kollajen igerigi, protein ve hiicre
boyutlar1 artar (3). Ancak bu artisin yeterli boyutlarda olmamasi sorun olusturmaktadir. Bu
durum o&zellikle preoperatif olarak yapilan solunum fonksiyon testlerinde kisitli solunum
rezervine sahip olan sinirdaki hastalar i¢in 6nemlidir. Rezidii akciger dokusunda boyutsal
olarak artis saglanmasi solunum fonksiyonlarinin diizelmesine katkida bulunacaktir. Bu
amacla basta steroid, biiylime hormonu ve somatomedine olmak iizere ¢ok sayida
farmakolojik ajan kullanilmis, ancak ¢ok azinda olumlu sonug aliabilmistir (3, 4). Retinoik
asit (RA) A vitamini metabolizmasinin bir tiriintidiir. Fotal akciger biiyiimesini kontrol eden
onemli faktorlerden biridir ve akciger gelisimi i¢in gereklidir. RA akciger dokusunun yani sira
bronkopulmoner yapilarin ve trakeanin gelisimine de etki etmektedir (4, 5). Pndmonektomi
olgularinda postoperatif donemde RA kullanimi akciger biiylimesini artirtp fonksiyonlari
tizerinde olumlu etki yapabilir. RA etkili olabilirse, kars1 akciger dokusunda olusacak biiylime
artist pndmonektomi olgularinda yasam kalitesini artiracak ve olgularin normal yasamlarina
donmeleri i¢in gegen siireyi kisaltacaktir.

Bu deneysel ¢aligmanin amaci eksojen olarak verilen RA tedavisi ile pndmonektomi
yapilmus ratlarda rezidii akcigerin hacim ve agirliginda biiylime meydana gelip gelmeyecegi

ve fonksiyonel kapasitenin artip artmayacagini arastirmaktir. Eger bu miimkiin olursa,



insanlarda RA ile klinik Faz 1 ve Faz 2 calismalar yapilabilir. Bunlarda olumlu sonuglar
alinirsa gelistirilebilecek yeni tedavi stratejileri ile gilinliik pratik klinik uygulamalarda
pnomonektomi yapilan, 6zellikle sinirda solunum rezervine sahip olgularda 6nemli bir ek
solunum rezervi katkisi saglanabilecek, belki de pnomonektomi igin sinirda solunum
kapasitesi nedeniyle inoperabl kabul edilen olgular da rahatlikla pnomonektomi

yapilabilecektir.



GENEL BIiLGILER:

Pulmoner rezeksiyonlar arasinda onemli bir yer tutan pnomonektomi bir akciger
dokusunun total olarak c¢ikarilmasi olarak tarif edilebilen major bir cerrahi girisimdir.

Gilintimiizde pnomonektomi akciger kanserinde, 6zellikle biiylik ve santral yerlesimli
kanserlerin cerrahi tedavisi amaciyla yapilmaktadir. Nadiren, tiiberkiiloz, bronsektazi ve
mantar enfeksiyonlar1 gibi kronik enfeksiyonlara sekonder gelisen harap olmus akciger
durumunda gerekmektedir. Pndmonektomi kesin histolojik tan1 yoksa asla yapilmamalidir ve
tim aday hastalar ameliyat Oncesi donemde metastatik hastalilk yaninda solunum
fonksiyonlar1 agisindan da iyice degerlendirilmelidirler.

Pnomonektomide posterolateral torakotomi ile 5. interkostal araliktan gogiis
bosluguna girilir. Plevral yapisikliklar ayrilir ve akciger tamamen serbestlestirilir. Akciger
asag1 dogru cekilir ve hilusun iist boliimii ortaya c¢ikarilir. Pulmoner arterin diseksiyonuna
perikart yakinindan baglanir. Perivaskiiler alandan girilerek pulmoner arterin diseksiyonu
parmak veya genis acili klemp ile yapilir. Arterin doniilmesini takiben iist ve alt divizyon
kisimlar1 hazirlanir. Proksimal boliime bir adet Satinsky klempi yerlestirilir. Distal arter ise
2/0 ipek ile baglanir. Arter proksimalden en az yarim santimlik bir u¢ birakilarak kesilir.
Giidiik 4/0 prolen siitur ile iki kat iizerinden devaml siitur teknigi ile dikilir. Satinsky klempi
yavasca acilir. Alternatif olarak vaskiiler stapler kullanilabilir. Arterin baglanmasini superior
pulmoner venin ayrilmasi izler. Akciger arkaya dogru ¢ekilir ve mediastinal plevra yukaridan
asagiya dogru agilir. Pulmoner venin dallar1 diseke edilerek doniiliir ve 0 numara ipek ile
baglanir. Distal ven ise arterde oldugu gibi bir Satinsky klempi yerlestirildikten sonra kesilir.
3/0 prolen ile ve iki kat iizerinden devamli dikis teknigi ile dikilir. Inferior pulmoner ven ise
ayni prensipler igerisinde divize edilir. Akciger one dogru ¢ekilir ve ilk olarak arka yiizde
bulunan bronsial arter diseke edilip baglanir. Brong karinaya kadar diseke edilir. Kesi diizeyi
karinadan 1 santimden daha uzak olmamalidir. Miimkiin ise brons stapleri kullanmak
yeterince emniyetli olup girisimi de kolaylastirir. Eger dikis ile kapama yontemi segilecekse
bronsun distal boliimii klempe edilir. Proksimal boliimii kismen kesilerek 4/0 prolen veya 4/0
vicryl ile tek tek dikilir. Bu dikisler brongun tam ayrilmasina kadar devam eder. Bazi cerrahlar
bronsun devamli dikis teknigi ile iki kat iizerinden kapatilmasinin daha giivenli oldugunu
bildirmektedirler. Eger ameliyat tek akciger ventilasyonu ile yapiliyorsa ve stapler
kullanilmiyorsa brons tamamen kesilerek proksimal brons membrandz ve kartilagindz
kisimlar karst karsiya gelecek sekilde ortadan baslayarak yanlara dogru dikilir. Brong

giidiigliniin kapatilmasin1 takiben gidiigiin tsti 1lik serum fizyolojik ile doldurulup



anestezistten 40—45 cm su basingla ventile etmesi istenir. Bu sirada bronstan tek hava
kabarcig1 dahi ¢iksa burasi onarilmalidir. Brons giidiigii daha fazla emniyet i¢in plevra flebi
ya da vaskiiler pedikiillii adale flebi ile desteklenebilir. Plevra boslugu yikanir, mediasten ve
gogiis duvart olasi kanamalar yoniinden incelenir. Pnomonektomi sonrasi gogiis dreni
uygulamasi ya da drensiz kapama sekli kullanilabilmektedir. Toraks dreni olgularin biiytik
cogunda 24 saat sonunda ¢ikarilmaktadir.

Ratlar etik kurallar dogrultusunda opere edilmeli ve bakilmalidirlar (6, 7). Rat
deneylerinde anestezi amaciyla ketamine ve xylazine giivenle kullanilmaktadir. Her iki ilacta
intraperitoneal olarak uygulandiklarinda hizli ve etkili bir anestezi saglamaktadirlar. Ketamin
derin sedasyon saglar. Ancak tek basina kullanildiginda kas gevsetici etkisi zayiftir ve analjezi
diizeyi yiizeysel cerrahi miidahaleler icin bile yetersizdir. Xylazine sedasyon saglayabilir
ancak ratlarda tek basina kullanilinca ¢ok kiiciik bir analjezik etkisi vardir. Her iki ilag birlikte
kullanilinca ketamine (100 mg / kg / intraperitoneal) ve xylazine (5 mg / kg / intraperitoneal)
yaklasik 30 dakikalik cerrahi anestezi saglayacaktir. Indiiksiyon dénemi ise 10-15 dakika
civarindadir. Anestezi indiiksiyonunda eter kullanilmamalidir. Ciinkii eter, cilt ve miikoz
membranlar i¢in oldukea irritandir (8). Solunum sisteminin hasarlanmasina yol acar ve brong
sekresyonunda artis ve pulmoner 6dem yapar. Dolayis1 ile hem deney esnasinda problem
olusturmakta hem de deney sonunda alinan materyallerin histopatolojik yorumunu
etkilemektedir. Deney hayvanlarinda yapilan torasik cerrahi miidahalelerde kontrollii
ventilasyon saglanmasi, respiratuvar ve kardiyak fonksiyonlarin iyi izlenmesi gerekmektedir.
Ratlarda pndmonektomi; trakeostomi acilip buradan yapilan entiibasyonu takiben,
posterolateral acilan torakotomi ile yapilmaktadir. Akcigere 5. interkostal araliktan girilir.
Kaburgalar ekartér yardimi ile ayrilir. Hiler bolge dikkatlice diseke edilip, 4—0 monofilaman
dikis materyali kullanilarak total olarak hiler yapilar ligatiire edilir. Akciger materyali ¢ikarilir
ve kanama ve hava kacgag1 kontrolii yapilir. Sonrasinda kotlar siitiire edilir ve cilt dokusu tek
tek matriks siitiirler kullanilip kapatilir.

Ratlarda mediastinal plevra tam degildir ve olduk¢a zayiftir. Pozitif basingh
ventilasyon saglanmadigi takdirde tek bir plevra acgildigi zaman bile plevra yirtilip her iki
akciger kollabe olmaktadir (9).

Pnomonektomi sonrasit erken donemlerde, kalan akciger dokusunun ventilasyonu
solunumun kompansatuvar derinlik ve sayisimin artisi ile diizeltilebilmektedir. Akciger
dokusu kalinlasmakta ve total akciger kapasitesindeki elastik basing artmaktadir. Sonucta
solunum isi artmakta, diflizyon kapasitesi ise azalmaktadir. Akciger dokusu hiperinfluasyona

baglar. Bu durum sonugta vital ve total kapasitelerde % 10-30’ luk bir artisa sebep olur.
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Preoperatif zorlu vital kapasite, 1. saniye zorlu ekspiratuvar volim ve karbon monoksit
difiizyon kapasitesi % 35-40 azalmaktadir. Cocuklarda pnomonektomi sonrasi gec
fonksiyonel kayip yetiskinlerde gozlenenden daha azdir. Gaz degisimi ¢ocuk istirahatta iken
normaldir. Total akciger kapasitesi ve vital kapasite bir akciger i¢in 6nceden tahmin edilen
degerin iistiinde artar. Maksimum istemli ventilasyon ise normaldir. Postpndmonektomik
donemde yapilan solunuma ait fonksiyonel test sonucglari kalan akciger dokusunun
fonksiyonuna gore iyi sayilmaktadir. Ancak bir¢ok vakada solunumsal disfonksiyon kiiciik
derecelerde tespit edilmektedir. Pnémonektomi puberte dncesi donemde yapilmigsa difiizyon
kapasitesi normaldir. Bu durum muhtemelen ¢ocuklardaki kalan akciger dokusunun biiyiimesi
sonucunda olusur. Kompansatuvar akciger biiyiimesini bir¢ok faktor etkilemektedir. Ancak bu
olay1 baslatan stimulus kalan akciger dokusunda olusan uzama ve gerilmedir. Pndmonektomi
puberte sonrasi yapilmigsa difiizyon kapasitesinde azalma olusur. Cocuklarda pndmonektomi
sonras1 pulmoner hipertansiyon gelismemekte ya da ¢ok az oranda gelismektedir (8, 9).

Akciger dokusunda biiyiime akciger hasar1 ve rezeksiyonlar1 sonrasinda
gozlenmektedir. Akciger epitelyal injiirisi sonrasinda fonksiyonel ve yapisal restorasyondaki
ilk asama alveoler tip 2 hiicrelerinde olusan proliferasyondur (10, 11). Akciger rezeksiyonu
kompansatuvar biiylimeyi, kalan akciger dokusundaki akciger voliim, komplians ve kitlesinde
diizeltme yapabilmek amaciyla indiiklemektedir. Kalan akciger dokusundaki biitiin protein,
deoksiriboniikleik asit (DNA), ribontikleik asit (RNA), kollajen ve elastin seviyelerinde
restorasyon olusmaktadir. Postrezeksiyonal akciger biiylimesinde epidermal biiylime faktorii
onemli bir rol oynamaktadir. Bu olay kalan akciger dokusunda biiyiime faktor reseptorlerinin
miktarinda olusan artisla agiklanmaktadir (12). Bu artig 2 hafta i¢inde olmaktadir. Bu siire
hiicresel proliferasyondaki artis zaman ile koreledir (13).

Pnomonektomi sonrast pulmoner arter basinci istirahatta genellikle normaldir. Ancak
maksimum efor tolerans1 azalmaktadir. Eforla pulmoner arter basinct ve pulmoner vaskiiler
diren¢ artmakta, kardiyak autput ve stroke voliim ise azalmaktadir. Bu degisiklikler periferik
vaskiiler direng ve periferik arteriyel kan basincinda olusan artisla birliktedir (14). Oksijen
saturasyonu eforla azalir. Bu durum muhtemelen difiizyon kapasitesindeki mutlak azalma
nedeniyledir. Pndmonektomi ile vaskiiler yatagin 6nemli bir kismu ¢ikarilmakta ve bu durum
sag ventrikill afterloadinda artigla sonug¢lanmaktadir. Boylece sag ventrikiiliin sistol sonu ve
diyastol sonu basinglar artar. Interventrikiiler septumda sola dogru sift gelisir. Sonugta kalp
debisi azalir (15).

Pndmonektomi sonrasi sag ventrikiiliin fonksiyonlar1 sag kalp basing ¢aligmalar1 ve

termodiliisyon metotlar ile tespit edilebilmektedir. Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalir.
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Sag ventrikiil end diastolik voliim indeksi artar, stroke voliim indeksi azalir. Biitiin bu
degisiklikler postoperatif ilk giinde olusmakta ve degisik miiddetlerde devam etmektedir.
Dinlenme aninda pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler rezistans indeksi, santral venoz
basing ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 etkilenmeden kalmaktadir. Ama egzersiz ile pulmoner
arter basinci ve pulmoner vaskiiler rezistans indeksi, sag ventrikiil afterloadinda ki daha fazla
olan degisiklikler ile artmaktadir. Dinlenme aninda sag ventrikiil fonksiyonundaki
degisiklikler sag ventrikiil hacminde olusan artis ile kompanse edilmektedir. Ancak bu durum
egzersiz ile olmamaktadir. Pndmonektomi sonrasi sag ventrikiil disfonksiyonunun en énemli
nedeninin sag ventrikiil afterloadinda olusan degisiklikler oldugu diistiniilmektedir.
Natriiiretik peptidler vazodilator hormonlardir ve kan basinci regiilasyonu ve hacim
hemostazinin saglanmasinda rol oynarlar (16). A tipi natriiiretik peptid, dilate pulmoner arter
diiz kas1 ve pulmoner arter vazokonstriiksiyonunda ya da sag atrial gerilmeye cevap olarak
sag atrial aurikiilden salgilanmaktadir. B tipi natriiiretik peptid ise kardiyak ventrikiillerden
salgilanir ve santral ve periferik damarlar1 ayn1 A tipi natritiretik peptid gibi etkilemektedir.
Her iki substant da vazodilator aktiviteye sahiptir. Pnomonektomi sonrasinda A tipi
natriiiretik faktoriin plazma ve karsi akciger dokusundaki seviyelerinde 6dnemli oranda artis
olur ve bu durum pulmoner arter basincindaki yiikselme ile birliktedir. Ayni zamanda
pulmoner vaskiiler rezistansta artmaktadir. Postoperatif 3. giindeki total pulmoner vaskiiler
rezistans degeri plazma B tipi natriiiretik peptid seviyesi ile uyumludur. Pndmonektomilerde
lobektomiye nazaran A ve B tipi natriliretik peptid miktarlar1 6zellikle 3. ve 7. gilinlerde ¢ok
daha fazla oranda ylikselmektedir. Bu iki peptid pulmoner rezeksiyon sonrasi goriilen sag
ventrikiil disfonksiyonunu efektif olarak kompanse etmektedir. Ventrikiiler aktivitede olusan
degisiklikler plazma B tipi natriiiretik peptid seviyesi ile birliktedir ve total pulmoner vaskiiler
rezistans pnomonektomi sonrast kardiyopulmoner diizenlemenin belirleyicisidir (17).
Pnomonektomi sonrasi ge¢ donemde % 75 olguda sinoaurikiiler tasikardi olusmaktadir.
Hastalarin % 25’ inde dakika kardiyak atim sayist 100 ve iistiindedir. Sag kalp tabaninda
fonksiyonel kalict sistolik murmur vakalarin % 12’ sinde goriilmektedir. Sag kalp yiiklenmesi
% 6 oraninda goriilmektedir. Yash hastalarda cerrahi dncesinde mevcut olan kronik tikayici
hava yolu hastalig1 fonksiyonel kapasite yetmezligine sebep olmaktadir. Fonksiyonel kapasite
ile pulmoner arter basinci arasinda belirgin bir iligki mevcuttur. Soyle ki, pulmoner arter
basinci arttikca fonksiyonel rezerv azalmaktadir. Kalan akcigerdeki pulmoner kan akimi da
fonksiyonel kapasiteyi etkilemektedir (18). Fonksiyonel kapasite kalan vaskiiler yatagin

genisleyebilirligi tarafindan idare edilir ve sinirlandirilir. Vaskiiler yatak genisligi limiti astigi
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zaman direngli pulmoner hipertansiyon olusur ve bu durumda kor pulmonale ile sonuglanir
(19, 20).

Pnomonektomi sonrasi dinlenme aninda normal olan pulmoner arter basinci efor
sonrasinda artar, pulmoner vaskiiler direng yiikselir ve egzersiz toleransi azalir (21, 22).

Postpnomonektomi doneminde ayni taraf diyafram yarisi eleve olur. Operasyon
tarafina dogru mediasten kaymasi gelisir. Aynmi tarafta interkostal alanlar daralir ve bu
hemitoraks kiigiiliir. Bos plevral aralikta serohemorajik bir mayi birikir. Bu mayi rezidiiel
boslugu doldurmaya yaramaktadir. Mayinin birikme hizi ve bdlgedeki havanin tam
absorbsiyonu i¢in gegen siire degiskendir. Genelde bu donem 3—4 haftadir. Ancak 7 aya kadar
uzayabilir. Bu s1vi zamanla absorbe edilir ve bolgede fibr6z doku yapilar1 olusur. Kontrlateral
akciger anteriordan degisik oranlarda, posterior paravertebral alandan ise sol
pndmonektomilerde % 50 oraninda bu bosluga dogru herniye olur. Sag pndémonektomilerde
posterior paravertebral herniasyon kalp nedeniyle olmamaktadir. Mayinin tam absorbsiyonu
nadiren olugsmaktadir. Bilgisayarli tomografi ile boslugun takip edilmesi vakalarin % 30’ unda
tam obliterasyon oldugunu gostermektedir. Kalan kisimda ise lokiile mayi ile dolu alanlar ince
fibroz duvarlarla ¢evrelenmis halde bulunmaktadir (19).

Pndmonektomi sonrasi karsi akcigerde hacim, agirlik, kollajen igerigi, protein ve
hiicre miktar1 artar. Ancak bu artisin tatminkar boyutlarda olamama olasiligi sorun
olusturmaktadir. Bu durum 6zellikle preoperatif olarak yapilan solunum fonksiyon testlerinde
kisith solunum rezervine sahip olan hastalar i¢cin Onemlidir. Rezidii akciger dokusunda
boyutsal olarak artis saglanmasi solunum fonksiyonlarinin diizelmesine katkida bulunacaktir.
Bu amagla bagta steroid, biiyiime hormonu ve somatomedine olmak iizere ¢ok sayida
farmakolojik ajan kullanilmistir. Biiylime hormonu ile olumlu sonuglar alinmistir. RA’ nin
farmakolojik ve farmakokinetik ozeliklerinden dolayr burada kullanilabilme ihtimali
mevcuttur (3, 4, 23, 24, 25).

RA biyolojik olarak Vitamin A’ nin aktif formudur. A vitamini besinler icerisinde
cesitli vitamerler ve prekiirsorler halinde bulunur. Vitamerlerin en 6nemlisi retinol yani Al
vitaminidir. Bu madde kimyasal olarak doymamis bir alifatik zincirin ucunda B-iyonon
halkasi iceren ve yagda ¢oziinen bir alkoldiir. En fazla bulunan esteri retinol palmitattir. Diger
bir vitamer retinolun bir doymamis bag daha fazla igeren sekli olan 3-dehidroretinol yani A2
vitaminidir (26).

Retinol insan viicudunda kismen, aldehit sekli olan retinale doniisiir; bu madde de
giiclii A vitamini etkinligi gosterir. Retinolun karboksilik asit analogu olan retinoik asit deney

hayvanlarinda biiylimeyi hizlandirmasi hari¢, A vitaminine 6zgii diger etkileri olusturmaz.
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Bitkisel besinler i¢inde A vitamininin prekiirsorleri olan karotenoid pigmentler (A
provitaminleri) bulunur. Karotenoidler i¢inde en etkini ve en fazla bulunani1 B-karotendir. Bu
maddenin molekiilii insanda oksidatif kopma reaksiyonu sonucu iki molekiil retinale doniisiir.
Retinol ve retinal hiicrelerde birbiri ile denge halinde bulunurlar. Bu iki maddeden birinin
digerine doniigiimii retinen rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilir. Besinler igerisinde
bulunan diger karotenoid pigmentler olan a-karoten ve kriptoksantinin, A vitamini prekiirsori
olarak degerleri B-karoteninkinden daha diisiiktiir (27, 28).

A vitamini bitkilerde karotenoidler, hayvansal besinlerde ise retinol esterleri halinde
bulunur. Istya dayaniksizdir.

Retinada gorme ile ilgili koni hiicrelerinde bulunan ve gérme pigmenti olarak bilinen
rodopsin maddesi, opsin adl1 bir proteinin retinal ile yaptig1 bir kompleksten ibarettir. Retina
lizerine 151k diigmesi rodopsinin opsin ve retinale ayrismasina yol agar ve sonugta koniler
uyarilmis olur. Karanlikta ise retinal opsin ile birlesir ve bdylece rodopsin rejenere edilir.
Normal kimselerde rodopsinin ayrisma ve rejenerasyon hizi yliksektir. A vitamini
eksikliginde gozde retinal ve rodopsin diizeyi diiser; ayrica rodopsinin rejenerasyonu yavaslar.
Karanlikta gérmenin bozulmasi yani niktalopide, A vitamini eksikliginde ilk ortaya ¢ikan
belirtilerden birini olugturur. Retinada gérme ile ilgili diger hiicrelerin normal bir sekilde
calismasi i¢in de A vitamini gereklidir.

Epitelyum dokusunun normal durumda kalmasinda A vitamininin 6nemli katkisi
vardir. Bu hiicreler {izerindeki koruyucu etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir;
hiicre ve subselliiler partikiillerin membranlarinin normal yapilarinin korunmasi ile ilgili
olabilir. A vitamini eksikligine en duyarli hiicreler, gdzyas1 bezleri ve korneanin epitelyum
hiicreleridir. Bu vitaminin eksikliginde adi gegen hiicreler kururlar ve keratinize olurlar.
Sonugta kseroftalmi ve daha ileri donemde korneanin yumusamasi yani keratomalazi
nedeniyle delinme olur. Kurumus epitelyum hiicreleri enfeksiyona elverigli durumda olduklar1
icin keratit gelisir. Bu sayilan durumlar korliikle sonuglanabilirler.

A vitamini eksikliginde mukozalarda hiperkeratoz ve metaplazi gelisebilir. Bu durum
mukozalarda enfeksiyon olusmasina neden olabilir. Cildin epidermis tabakasinda da
keratinizasyon artar, ter bezleri atrofiye ugrar; cilt kurur ve killarin dibinde papiiller belirir.

Bag dokusunun temel maddesini olusturan mukopolisakkaritlerin metabolizmasinin
normal bir sekilde siirdiiriilmesi i¢in A vitamini gerekmektedir. Eksikliginde kemik ve daha
sonra yumusak dokularin gelisimi durur. Bu arada santral sinir sistemini saran kemiklerin
gelisimi durur; beyin ve omuriligin gelismesi pek etkilenmedigi icin gelisen bu yapilar baski

altinda kalirlar.
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A vitamini vitamerlerinin insanda antineoplastik etkinlik gdsterdigi diisiiniilmektedir.
Bu vitamerlerin epitelyum hiicreleri yaninda diger hiicrelerin de normal biiyiimesinde ve
farklilagsmasinda rol oynadiklar1 ve kimyasal etkenlere, radyasyona ve viriislere bagli olarak
olusan deneysel kanser olugsmasini antioksidan etki ile dnledikleri gosterilmistir (3, 6).

Retinol, bagirsaklardan tamamiyla absorbe edilir. Karotenler ise ii¢te bir oraninda
emilirler. Besin icinde bulunan [B-karotenin kismen absorbe edilmesi ve viicutta kismen
retinole donilismesi nedeniyle, vitamin olarak biyolojik yararlanimi, kimyasal olarak karsilik
gelen retinol miktarinin ancak altida biri kadardir. Diger karotenlerde bu deger onikide bire
diismektedir.

Retinoliin normal plazma konsantrasyonu desilitrede 30—70 mikrogramdir. Kanda
retinol-baglayan protein adli o6zel bir proteine baglh olarak tasinir, ayrica plazma
lipoproteinlerine de baglanir ve karacigerde onemli Olgiide depolanir. Retinol dokularda
esterlesmis sekilde bulunur ve kismen retinoik aside oksitlenir. Viicuttan eliminasyonu
yavagtir. Diyette A vitamininden eksik beslenenlerde eksiklik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
genellikle bir yildan 6nce olmaz.

Ilag dozunda yiiksek miktarda A vitamini alindiginda akut ve kronik zehirlenme
tablosu ortaya cikabilir. Zehirlenme retinol seklinde A vitamini alindiginda olur; karotenlerle
olmaz. Karotenlerin fazlasi ciltte toplanir ve 6zellikle el ayalarinda ve gdzde olmak tizere sar1
renk olusturur. Besinler igerisindeki vitaminlerinin fazla miktarda alinmasi, ¢ok 6zel durumlar
hari¢ zehirlenme yapmamaktadir. Bebeklerde bir defada 75.000-300.000 iinite, eriskinlerde
2.000.000 tinite vitamin verilmesi birkag saat i¢inde ortaya ¢ikan akut zehirlenme belirtilerine
neden olabilir. Bebeklerde kafa igi basing artar, fontaneller siser. Hiperirritabilite, kusma ve
istahsizlik gelisir. Eriskinlerde bulanti, kusma, bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk ve ciltte
eritemler olusur. Sonrasinda eritemli bolgelerde deskuamasyon ortaya ¢ikar. Giinliik dozun 2—
3 kat1 retinolu devamli olarak kullanan bebeklerde birkag¢ ayda, eriskinlerde ise birkac yilda
kronik hipervitaminoz ve zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikar. Bebeklerde kafa i¢i basing artar
ve fontaneller siser. Kafa kemikleri arasindaki siiturlar acilir, letarji goriiliir. Bu kronik
zehirlenme belirtileri beyin tiimorli izlenimi verebilir ve “’pseudotiimor cerebri’” olarak
adlandirilir. Uzun kemiklerde periost kalinlasir ve siser. Kemik ve eklem agrilari siktir.
Eksfoliyatif dermatit, kasinti, sa¢ dokiilmesi, tirnak kirilmasi olabilmektedir. Bazen epifizler
kapanir, bdylece biiylime durur. G6z igine kanama, optik atrofi ve korliik meydana gelebilir.

Eriskinlerde kronik A vitamini zehirlenmesi; bas agrisi, hiperirritabilite, halsizlik,
depresyon ve sizofreni benzeri psisik bozukluklar, sa¢ dokiilmesi, kemik ve eklem agrilari,

hepatosplenomegali, cilt ve mukozalarin kurumasi gibi belirtilerle kendini gosterir.
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Kemiklerin periostu kalinlagir, diger kisimlarinda ise dekalsifikasyon olur. A vitamini uzunca
bir siire yiiksek dozda kullanildiginda hepatotoksik etkinligi belirginlesir (3, 5, 6).

Vitamin A’ nin viicuttan eliminasyonu yavas oldugu i¢in akut ve kronik zehirlenme
belirtileri, vitamin kesildikten sonra ¢abuk ortadan kalkmaz. Cocuklarda biiylimenin durmasi
ve zeka geriligi gibi kalic1 bozukluklar olustugu saptanmistir. Gebe ratlarda yiiksek dozda A
vitamini verildigi zaman, dogan yavrularda deformiteler olusmaktadir. Ancak insanlarda
teratojenik etki yaptigina dair bir delil yoktur. Yinede gebelerde giinde 6000 {initenin
tizerindeki miktarlarda A vitamini verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Retinolun sentetik tiirevlerine retinoidler adi verilmektedir. Retinoidlerin indikasyon
alanlarma giren klinik durumlarin ¢ogunda maksimum etkinliklerini kural olarak 12 haftalik
bir uygulamadan sonra gosterirler. Eger bu siire i¢inde basarili olunamamigsa tedavinin
uzatilmasi daha fazla iyi sonu¢ vermemektedir. Retinoidlerin kesilmesi yavasta olsa niikse
neden oldugundan tedavi azaltilarak sonlandirilmalidir. Teratojenik etkileri oldugundan,
bunlar1 kullanan kadinlarin mutlaka kontraseptif onlemleri almasi ve buna ila¢ kesildikten
sonra bir slire daha devam etmesi gerekmektedir. Teratojenik etkileri embriyoda sefalik noral
krista hiicrelerinin etkinligini bozmalarina baglhdir. Bunun sonucunda kraniofasial, kalp ve
timus malformasyonlar1 olusur. Retinoidler epidermis hiicrelerinde ve kil diplerindeki kil
olusturan hiicrelerde mitozu ve hiicre turnoverini artirir ve keratinizasyonu azaltir.
Retinoidlerin kullanildig1 bolgelerde ultraviyole 1silariin karsinojenik etkilerine duyarlilik
artmaktadir. Izotretinoin, yag bezlerinde sebum iiretimini ve epidermiste keratinizasyonu
inhibe eder. Etretinat oral olarak kullanilabilir ve epidermis hiicrelerinde proliferasyonu
artirir, keratinizasyonu inhibe eder. Yar1 dmrii 120 giiniin iistiindedir.

Retinoidlerin en sik goriilen yan etkileri keilitis, sa¢ ve killarin dokiilmesidir.
Mukozalarin epitelinde kuruluk, cildin incelmesi, el ayast ve ayak tabaninda deskuamasyon,
burun kanamasi, petesi ve kusma seyrek olarak goriilen yan etkileridir. Serum transaminaz,
bilirubin ve trigliserid diizeylerinde orta derecede ylikselme yapabilir.

RA’ in akciger biiylimesi iizerine olan etkisi degisik caligmalar ile arastirilmistir. RA
ve onun prekiirsorii olan A vitamini akcigerin normal gelisimi icin gereklidir (29).

RA, fotal akciger biiyiimesini kontrol eden 6nemli faktorlerden biridir. Maternal A
vitamini eksikligi fotal pulmoner gelisimi ve dallanmasini bozar. Ratlar Vitamin A’ dan fakir
beslendiklerinde anormal trakeal morfoloji ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu durumda pulmoner
morfoloji bozulmaktadir. Ancak diyetlerine A vitamini yeniden eklenince olay diizelmektedir.
RA uygulanan yeni dogan ratlarda alveollerin postnatal biiyiimesinin etkilendigi ve aym

zamanda amfizematdz akciger patolojisinde RA ile geri doniisiim oldugu ispatlanmistir. RA
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erken donemde alveoler hipertrofi yaparak akciger hacmini artirmaktadir. Ge¢ donemde ise
biiyiime alveoler hiperplazi ile saglanmaktadir (30, 31).

RA akciger dokusunun yani sira akcigerin bronkopulmoner yapilarinin ve trakeanin
gelisimine de etki etmektedir. RA tedavisi ile Tip 2 pndmonositlerin hiicre kiiltiirlerinde
proliferasyonu indiiklenmektedir. Bu 1ilgili hiicrede olusan mitojenik bir cevaptir. RA’ in
akciger gelisimindeki rolii sadece antenatal donemle sinirli degildir. Postnatal donemde de
alveol gelisimini indiikledigi bilinmektedir.

Bunlara dayanarak eksojen RA verilmesi postpndmonektomik normalde olusabilen
kars1 akciger biiyiimesini artirabilmektedir.

Postpnomonektomik kompansatuvar akciger biiyiimesinde hepatosit biiylime
faktoriiniin rolii Y Sakamaki ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir (32). Hepatosit biiylime
faktorii akciger epitelyal hiicrelerinde morfojenik ve mitojenik bir role sahiptir. Sol
pnomonektomi sonrasi alveoler ve hava yolu epitelyal hiicrelerinde kompansatuvar DNA
sentezi olusur ve bu durum cerrahi sonrast 5. giinde maksimuma ulasir. Akciger epitelyal
hiicrelerinde DNA sentezindeki degisikliklerden 6nce, hepatosit biiylime faktérii m-RNA’ nin
ve protein seviyelerinin kalan akcigerdeki artmis miktarlar1 tespit edilmektedir. Bunlar
karaciger ve bobrekte de artmigtir. Bu degisiklikler postoperatif plazma hepatosit biiylime
faktorii seviyelerindeki artigla birliktedir. c-Met/ Hepatosit biiylime faktorii reseptor artisi
oncelikli olarak alveoler tip—2 ve havayolu epitelyal hiicrelerinde lokalizedir. Rekombinant
hepatosit biiylime faktorii pnomonektomi yapilmis ratlarda kalan akciger epitelyal
hiicrelerinde DNA sentezini stimiile eder. Bodylece hepatosit biiyiime faktoriiniin
postpnomonektomik kompansatuvar akciger rejenerasyonunda pulmotropik bir rolii oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (32).

RA, RA-sorumlu genlerde kodlanan biiyltime faktorleri iizerinde direkt ya da endirekt
yolla reseptorleri artirmak ve biiylime faktor ligandinin upregiilasyonu vasitasiyla hiicre
proliferasyonunu stimiile eder. Neonatal ratlarda alveolizasyonu artirir ve amfizemli rat
akcigerinde alveolizasyonu yeniden baslatir. RA ve D3 vitamini birlikte veya tek baslarina
kiiltiir fotal rat akcigeri ve postnatal rat akciger fibroblastlarinda tymidine miktarin1 énemli
oranda artirir. Akciger dokusundaki en fazla biiylime kombine tedavide goriiliir. Tymidine
artist yas bagimlhidir. Egsojen RA, otokrin mekanizma ile fibroblast proliferasyonunu stimiile
ederek alveolizasyona tesir eder (12).

Yeni dogan ratlarda akcigerin hiperoksiye maruz kalmasi alveoler gelisimi bozar. RA

tedavisi ile akcigerdeki kollajen miktar1 artar ve bu durum surveyi artirir. Ancak bu guruptaki
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ratlarda alveol gelisimi diizelmez. RA hiperoksi uygulanan ratlarda elastin gen ekspresyonu
iizerinde etkisi olmaksizin alveoler septal olusumu artirmaktadir (10).

Bununla birlikte RA’ nin kompansatuvar akciger gelisimi iizerinde tek basina etkili
olmadig1 yoniinde sonuglarin alindigi yayinlar da mevcuttur. Bunlardan biri de X Yan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Toplam akcigerin, sag pndmonektomi ile %55-58’inin
alinmas1 yetiskin kopeklerde kalan akcigerin biiylimesini tetikler. Ancak sol pndmonektomi
ile total akciger hacminin %42—45°1 alinabilir ve bu durum akciger biiylimesini tetiklemez.
Sag pnomonektomi sonrasi RA verilmesi selektif olarak akciger alveoler kapiller endotelyal
hiicre hacmini artirir. Sonugta RA takviyesi diger primer sinyaller vasitasiyla baglatilan
mevcut selliiler biiylime aktivitesinin yoklugunda kompansatuvar akciger biiyiimesini
indiiklememektedir seklinde fikirlerini bildirmislerdir (17).

KE Willet ve arkadaslar1 ¢alismalarinda RA’ y1 20 mg / kg dozunda kullanmustir.
Dogum esnasinda koyunlarin karaciger retinol seviyeleri tedavi gorenlerde 2—-3 kat yliksek
bulunmustur. Bu durum RA tedavisinin retinol metabolizmasindaki 6nemli etkisini
gostermektedir. Calisma sonucunda dinamik komplians, duvar kalinligi, gaz degisimi,
alveoler hacim ve satiire fosfatidilkolin miktar1 etkilenmemistir. Béylece RA’ nin f6tal koyun
akcigerinde fonksiyonel olgunlagsma veya yapisal olgunlagsmay1 artirmadigi gozlenmistir (16).

RA deneysel olarak amfizem yapilan hastalarda alveoler rejenerasyonu indiikler.
Dexametazone steroid yapida bir molekiildiir ve postnatal kullanimi ile alveoler harabiyet
olusabilir. Boylece alveoler ylizey alaninda ciddi kayip goriiliir. RA ile bu akcigerin mimarisi
ve viicut agirligmin her Unitesi icin akciger ylizey alani normale kadar restore olur.
Bronkopulmoner displazi ve amfizem gibi gaz degisim yiizey alaninin azaldigi, tedavisi zor
olan hastalarda RA tedavide kullanilabilir (18).

RA nonuniform alveoler septal biiylime yapar. Vaskiiler endotelyal biiytime faktor
ekspresyonunu, anjiogenezisi ve endotelyal hiicre gociinii baskilar. Hiicresel farklilagmay1 ve
onkogenezisi artirir. Bazi ¢alismalarda RA’ nin endotelyal hiicrelerde direkt olarak veya diger
bir anjiogenik mediatorii modiile ederek yaptig1 pozitif etki gosterilmeye calisilmistir (12).
Epitelyal ya da intertisyel biliylime olmaksizin selektif kapiller ve endotelyal biiyiime artisi
septal mimariyi bozar, septal alan / voliim oranini diisiiriir ve gaz degisim alanlarinda da artis
yapmaz. Net etki normalde beklenen alveoler septal voliim dansitesindeki artistan daha az bir
fonksiyonel iyilesmedir. Bu gruptaki deneklerde bagimsiz morfometrik ve fizyolojik
metotlarla tespit edilen akciger difiizyon kapasitesi ya artis saglayamaz ya da gercekten RA
verilmesi esnasinda azalma olur. Bu nonuniform septal biiylimenin bir 6rnegidir. Bir ya da

birkag tip hiicrenin selektif olarak maniiplasyonu, bir alveol kadar kiiciik bir iinite i¢inde bile
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normal yapi-fonksiyon iligkisinin bozulmasina neden olur. Bu tip bir bozulma global
fonksiyonel kompanzasyonla sonlanabilir ve farmakolojik ajanin klinik faydasini artirabilir.
Muhtemelen RA tedavisinin durmasindan sonra alveoler yeniden yapilanmanin
tamamlanmasini takiben kapiller yiizey alan1 bir miktar artabilir. Ancak pnomonektomi
sonrast RA tedavisi ya epitelyum ya da intersisiyum iizerine az bir etkiye sahiptir. Epitelyal
ylizey miktar1 tedavinin bitmesi sonrast veya uzun bir gbézlem sonrasinda artmaya
baslayacaktir. Hatta kapiller alan yeniden yapilanma ile daha fazla genisleyebilir.

Akcigerin gelisiminde ¢ift septal kapiller profil tipiktir. Olgun akcigerde septum disa
dogru incelir ve sadece tek bir kapiller profil septumun herhangi bir kismi1 boyunca agikar
olarak gozlenir. Normal yetigkin akcigerinde cift kapiller sik olarak gozlenmez (33, 34).
Ancak bunlar plasebo ile karsilastirildiklarinda RA tedavisi alanlarda iki kat daha fazla oranda
goriiliirler. Boylece RA tedavisi daha fazla immatiir morfolojik durumun eski haline
donmesinde alveoler mikrovaskiilariteye neden olur. Bu beklenmeyen sonug direkt olarak RA
tedavisinin alveoler septal yapiyr bozmasini destekler. Cift kapillerlerin prevalansi yeni
kapiller olusumu ile birbirini tutmaktadir. Bu durum postnatal akciger gelisiminde
gozlenmektedir. Sonugta pnodmonektomi sonrast RA verilmesi alveoler endotelyal hiicrelerin
biiyltimesini primer olarak artirir ve kapiller morfolojiyi degistirir. Bu siiregte doku siitunlari
mevcut kapillerlerin liimeninin i¢ine dogru biiyiir. Ve 6zellikle bu kapillerleri ikiye boler. Bu
durum RA’ nin artirdi§i endotelyal hiicre hacmi ile 1ilgili olabilecek muhtemel bir
mekanizmadir. Bu mekanizma RA tedavisi sonrasi gaz degisim yiizey alanlarindaki uygun
artisin kaybi ile olusan olayla birbirini tutmaktadir. Bu durum sadece eger matiir tek kapiller
morfoloji restore edildiginde olugmaktadir.

RA uygulanmasi interlober striiktiirel farkliliklar1 artirmaktadir. Normal pulmoner kan
akimi diisiik bile olsa oncelikli olarak akcigerin dorsokaudal kismina dogru dagilim gésterir
(35). Bolgesel nonuniformluk, pndmonektomi sonrasi asir1 artabilir. Bu durum biiyiik
endotelyal gerginlik ile sonuglanir veya kalan akcigerin kaudal kismindaki azalma ile
sonuglanir. Boylece RA’ ya bagh olaylarin bir mekanizmas1 gerginlik ile ilgili endotelyal
hiicre cevabinin kuvvetlendirilmesi olabilir. Bu durumda {ist ya da orta loblardan ziyade alt
lobda kapiller endotelyal biiyiimenin daha fazla stimiilasyonu ile sonuglanir.

X Yan ve arkadaslar1t RA’ y1 3 yetigkin kopege 3, 7 ve 90 giin boyunca vermislerdir.
Boylece oral RA uygulanmasinin biyolojik aktivitesi ve dozun uygunlugu ispat edilmeye
calisilmistir. RA tercihen alveoler septanin {ist kisminda ve alveoler makrofajlarda lokalize
olur ve bu durum RA’ nin yeni septa olusumunu stimiile ettigini ya da daha muhtemel olarak

yetigskin hayvanlarda mevcut septanin uzunlugunu stimiile edebilecegini desteklemektedir.
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Ciinkli bu RA’ nin molekiiler hareketleri i¢in bir sistematik arastirma degildir ve birka¢ denek
niceleyici karsilagtirmaya miisaade etmez. Burada siirfaktan proteinlerin hepsinin goézden
gecirilmesi ve RA reseptorlerinin kontrolii yapilmamistir. Hatta siirfaktan protein-A’ nin
farkli bir artigi, RA ile tedavi edilen kopeklerde biitliin akcigerin immiin assay yontemi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum RA tarafindan siirfaktan protein-A salimiminin erken
indiiksiyonunu desteklemektedir (14).

Stirfaktan proteinleri akcigerlerin biiyimesi esnasinda farkli modellerde salinirlar.
Postnatal gelisme esnasinda siirfaktan protein-A ve pro-siirfaktan protein-C protein seviyeleri
hiicre proliferasyonunun indeksleri ile ters iligkilidir. Bununla birlikte sag pnomonektomiden
3 hafta sonrasinda yiikselmis hiicre proliferasyonunda siirfaktan protein-A’ nin da artmig
olmasi direkt iliskili olabilecegi diislincesini uyandirmaktadir. Halbuki pro-siirfaktan protein-
C kontrol grubu ile kiyaslanirsa degismemektedir. Siirfaktan protein-D ytliksektir ancak pro-
stirfaktan protein-B postnatal ya da post pndmonektomik akciger biiylimesi esnasinda 6nemli
oranda degismez. Siirfaktan proteinlerinin salimiminda proteini oldugu kadar siirfaktan
protein-A ve siirfaktan protein-C mRNA seviyeleri ve artmis siirfaktan protein-B mRNA
diizeylerini azaltmaktadir. Ama RA insan pulmoner adenokarsinom hiicrelerinde siirfaktan
protein-A mRNA {izerinde etkili degildir. RA f6tal akcigerde siirfaktan protein-A, siirfaktan
protein-B ve siirfaktan protein-C’ nin salinimina engel olur ve invitro ortamda dexametazonun
indiikledigi siirfaktan protein-A ve siirfaktan protein-B mRNA artisin1 inhibe eder. Ek olarak
retinyl palmitate’nin maternal olarak uygulanmasi fotal ratlarin akcigerinde siirfaktan protein-
A seviyesini azaltir. Boyle ¢aligmalar siirfaktan protein metabolizmasinda RA’ nin baskilayici
etkisini onaylamaktadir. Ama bir¢ok ¢alismada pozitif etkisinden s6z eder. Sonug olarak, fotal
ratlarda vitamin A eksikligi mRNA’y1 azaltir ve bu da siirfaktan proteinlerin miktarini azaltir.
RA cevap elementi ratlarin siirfaktan protein-A genlerinde tespit edilmistir ve RA-reseptor
kompleksleri bu cevap elementi yoluyla siirfaktan protein-A geninde etki gosterebilir (14).

C Holmes ve arkadaglar1 farkli yaslardaki ratlarda pndmonektomi sonrast normal
akcigerin biiylimesini arastirmiglardir (20). Akciger biiyiimesi ratlarda 4-10 haftada alveoler
cogalma araciligiyla olusturulur. Akcigerde olusan alveoler ¢ogalma 14 haftada durur ve bu
son agamada alveoler duvarlar uzamis olarak goziikiirler. Alveol yiizey boyutu ve alt lobun
internal alveol boyutu arasindaki iliski yas ile degisir ve bu iliski pnomonektomi ile
degistirilemez. 4 haftalik ratlarda alveoler yiizey internal alveolden kiiciiktiir. 6-10
haftaliklarda aynidir. 14 haftaliklarda daha biiyiiktiir. 4 haftalik ratlar pndmonektomiye karsi
akcigerin boyutlarinda biiyiime ve alveol miktarinda artisla cevap verirler. Direkt olarak

alveollerin hesaplanmasiyla 812 haftalik ratlarda pnoémonektomi sonrasi alveol miktarinda
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onemli bir artig goOsterilememistir. 8 haftalik ratlarda gaz degisimini saglayan akciger
hacmindeki artis ile direkt ilgili olarak alveoler ylizey alani artmistir. Bu durumda alveoler
cogalmanin oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte 12 haftalik ratlarda alveoler ylizey
alan1 gaz degisimi yapilan akciger hacmindeki artisla birlikte artmaktadir. Bu durum alveoler
cogalmadan ziyade alveoler genislemeyi gostermektedir. Bu sonuglarla kompansatuvar
alveoler ¢ogalma pnomonektomiye uyum cevabinin bir pargasidir ve operasyon alveoler
cogalmanin normalde olustugu zamanda yapilmalidir. Pnémonektomi alveoler g¢ogalma
bittikten sonra uyum cevabi primer olarak hava alanlarinin genislemesi seklinde olmaktadir.
Akciger hacmi, agirligi, ylizey alan1 ve pndmonektomide protein cevaplari 12 haftalik ratlarda
4 ve 8 haftalik ratlardan daha diistiktiir (20).

Akcigerin parsiyel olarak rezeksiyonu kalan dokunun hizli olarak kompansatuvar
biiytimesini baglatir. Akciger agirligindaki doku protein, DNA ve RNA miktarindaki artiglar
dokunun selliiler hipertrofiden ziyade hiperplazik biiytimesini desteklemektedir. Hiicre
biiylimesindeki genel hizlanma niceleyici morfometrik ¢aligmalarin sonuglari tarafindan daha
fazla desteklenmektedir ki bu durum periferik akcigerin fonksiyonel karakteristiklerini ve
selliiler icerigini gdstermektedir (36). Alveoler ve kapiller hacimleri ve kan gaz bariyerinin
ylizey alan1 ve inceligi kompansatuvar biiylime tamamlaninca bu durumu korumaktadir.
Biiyime cevabinin dogasi ve orani hormonal degisiklikte, ozellikle adrenal steroidler ve
bliyiime hormonu i¢in meselenin Oziinli olusturmaktadir. Bu ajanlarin 6zel hareketleri
hizlanmis kompansatuvar biiyiimenin baslangict ve durmasinin primer kontrolii olabilir. Bu
tip kontrol mekanizmalarinin tarifi, hasarli akcigerin cevabi ve akcigerin gelisimi ve bilinen
normal biliylimesinde kritik bir 6neme sahiptir (37).

Retinoidler, retinol ve RA deriveleri icermektedir ve akciger biiyiimesi ve
homeostasisinde dnemli rollere sahip molekiillerdir. Alveoler epitelde RA reseptdrlerinin ve
RA tutucu proteinlerin varligi, alveoler epitelyum hiicre cevabinda RA’ nin rolii i¢in destek
niteligindedir. Alveoler epitelyumda Tip 2 hiicrelerine ait kok hiicrelerinin proliferasyonunda
RA’ nin etkileri incelenmistir. RA ile tedavinin Tip 2 hiicrelerde hiicre sayisinda artisla ve doz
bagimli olarak proliferasyona neden oldugu gosterilmistir (38, 39).

Travma sonrasi akciger gelisimi ve onarimi, genetik etkiler, hormonal uyar1 ve
hiicreler arasindaki iliski gibi kontrollii iligkiler serisini gerektirmektedir. Bu etkilesimler
hiicre farklilagsmasi ve biiyiimesinde bir¢cok faktoriin etkileri altindadir (40). Akciger
gelisimine katilan bu molekiiller arasinda retinoidler de bulunmaktadir.

Akcigerlerin postnatal biiylimesinde retinoidlerin katilimi, deneysel ve klinik

calismalarla desteklenmistir. Yakin zamanlarda Massaro ve arkadaglar1 yeni dogan ratlarda
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dexametazone tarafindan sebep olunan digiik alveol sayisinin RA  verilmesi ile
Onlenebilecegini bulmuslardir (21). Bu sonug¢ akciger gelisiminde RA ve dexametazonun
antagonist olarak ¢alistigini desteklemektedir. Infantlarda yapilan bazi klinik ¢aligmalarda A
vitamini verilmesi ile bronkopulmoner displazinin ciddiyetinde ve goriilme sikliginda azalma
oldugu gésterilmistir. Ilging olarak A vitamininden mahrum birakilan ve trakeobronsial
epitelde skuamoz metaplazi olan ve siliyer hiicrelerde azalma gozlenen ve neticede Glen
deneklerde goézlenen degisiklikler bronkopulmoner displazili ¢ocuklarin akcigerleri ile
benzerlikler gostermektedir. Bu bulgular retinoidlerin postnatal akciger biiyiimesi ve baslica
akciger biitiinliigiiniin travma sonrasi tamir progesinde rol aldigin1 gostermektedir. Yetiskin
akcigerinde RA reseptorlerinin varligi bu hipotez ile birbirini tutmaktadir (21).

RA’ nin akciger biiyiimesi ve tamiri iizerindeki etkileri halen kismen anlasilabilmistir.
Ancak, RA i¢in pulmoner epitelyum biiyiik bir hedef olarak durmaktadir. Yeni dogan
hayvanlarda glukokortikoidlerin uygulanmasinin alveoler duvar kalinligimi artirdigr ve
alveoler yiizey alan1i ve Tip 2 hiicrelerinin replikasyonunun bozulmasindaki azalma ile
sonuglandigin1 sOylemektedir. Simiiltane glukokortikoid alan ratlarda RA tedavisi ile
gbzlenen durum, RA’ nin alveoler epitelyal hiicre proliferasyonunda 6énemli bir rol aldigini
gosterir. Bu hipotez ile birbirini tutan durum, alveoler epitelyum hiicrelerinde RA
reseptorlerinin mevcudiyeti ve RA tedavisi sonrast Tip 2 hiicre aktivitesinin degistirilmesidir
(41).

Dexametazone, glukokortikoid bir hormondur ve alveol olusumunu inhibe eder.
Retinoidler ve glukokortikoid hormonlar karsilikli olarak antagonist etki gosterebilirler. Bu
durum bizleri postnatal ratlarda RA uygulanmasinin diistik alveoler sayiy1 onleyebilecegi ve
disiik viicut-kitle-spesifik gaz degisim yiizey alan1 dexametazone ile tedavi edilebilir
hipotezini dogrulamaya itecektir. Alveoler duktuslardan alveollerin ayriminda seri akciger
kesitleri kullanir ve alveollerin boyut, sekil ve yayilim diizenini bozmayan doz miktar
bulunur. RA ile tedavi alveollerin diigiik sayisini onler ve dexametazone ile tedavide diisiik
viicut-kitle-spesifik gaz degisim ylizey alanina sebep olur. Diger yandan tedavi edilmeyen
hastalarda, RA alveollerin sayisinda %50 artisa sebep olur, ancak diisiik gaz degisim ylizey
alaninda artts olmaz. Bu durum gereksiz yiizey alaninin Onlenmesinde regiilatuvar
mekanizmanin aktivitesini gostermektedir. Sonug olarak uygun gaz degisim alan1 i¢in RA ile
tedavinin iyilestirici etkileri oldugu asikardir (21).

Postpnomonektomik kompansatuvar akciger biiylimesi selliiler hiperplazi ve
hipertrofinin bir kombinasyonudur. Epidermal growth faktor reseptorlerinin upregiilasyonu bu

stiregte rol almaktadir (42). Erken donemde hiicresel proliferasyon indeksi artmaktadir ki bu
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durum hiicresel hiperplaziye drnektir. Ayrica protein / DNA oraninda geg artis olusur ki bu da
hiicresel hipertrofiye isarettir. Erken proliferatif faz ise epidermal growth faktér reseptor
upregiilasyonu ile birliktedir (31, 43, 44).

Akcigerin korunmasi, olgunlagsmasi ve gelisiminde A vitamininin rolii konusunda
birkag delil vardir. Pulmoner alveollerin epitelyal hiicrelerinin ¢cogalmasinda RA’ nin etkileri
bunlardan biridir. RA tedavisi Tip 2 hiicre replikasyonunu stimiile etmektedir. Bu etki immiin
biiyiime faktor (IGF) sisteminin; immiin biiylime faktor baglayici protein—2 (IGFBP-2), IGF—
2 ve Tip 2 IGF reseptorleri olarak adlandirilan ii¢ komponentinin salinimindaki azalma ile
iligkilidir. Bu molekiiller Tip 2 hiicrelerin biiyiimelerinin durdurulmasinda olusan
mekanizmada rol alirlar. RA ayni zamanda, tiimor biiyiime faktorii-3 (TGF-3) tarafindan
indiiklenen proliferasyonun azaltilmasina engel olmaktadir.

RA’ nm hiicre proliferasyonundaki etkileri, etkiledigi hiicrelere bagli olarak
degismektedir. Biiylimenin inhibisyonunda RA’ nin yetene8i bir¢cok kanser hiicresinde
gosterilmistir ve proliferasyonun direkt ya da endirekt olarak bloklanmasinda rol alan birkag
genin transkripsiyonel kontroliine karistig1 bilinmektedir. Nontransforme hiicrelerde retinoidle
indiiklenen biilyiime inhibisyonu gosterilebilmektedir. Insan kolon adenokarsinom hiicre
siralart kullanarak bu hiicrelerin bazilarinin DNA miktarini artirmak suretiyle RA’ ya cevap
verdigi gosterilmistir.  RA  tedavisi sonrasit artmig proliferasyon ise hepatositlerde
gosterilmigtir. Bu veriler son zamanlarda 9-cis-RA tarafindan ratlarin bobrekleri ve
pankreaslarinda DNA sentezinin indiiksiyonunun gosterilmesiyle raporlanmistir (26). Bir
invivo modelde A vitamininin bronsiollerin epitelyal hiicrelerinin indeksinde ve ratlarin
alveol hiicrelerinin miktarinda artis yapabilecegi ispatlanmistir (24). En fazla goze carpan etki
alveoler seviyede gozlenmektedir. Tip 2 hiicrelerin yenilenmesindeki RA’ nin etkilerinin
arastirilmasinda kullanilan bir metotta, serum olmaksizin yapilan Tip 2 hiicre kiiltiiriinde
alveoler indekste azalma ve hiicre proliferasyonunda durma tespit edilmistir. 96 saatlik
serumsuz bir kiiltiir ortamina serum ilave edildiginde hiicreler bu restimiilasyonun ilk 24
saatinde proliferasyona yeniden baslarlar. Sonu¢ olarak, mevcut veriler gostermektedir ki
serumdan mahrum birakilmis Tip 2 hiicrelerinin RA ile miidahale edilmesi sonrasinda
isaretlenmis niikleuslarin yiiksek yilizdesi ayni sayida korunmaktadir. Bu etki hiicre
sayisindaki onemli miktarda artisla da birliktedir. Bu mekanizmanin anlagilmasi ile Tip 2
hiicre proliferasyonunun izahi birlikte degerlendirilmelidir. Geri doniislii olarak hiicresel
biiylimenin duraklatilmasinin modellerinden bazilari; serumdan mahrum etme, oksidan madde
ile miidahale ve glukokortikoidlerin ortama verilmesi yontemlerini i¢ermektedir. Boyle

durumlarda S fazina giriste olusan duraklamanin, IGF sisteminin baslica IGFBP-2, IGF-2 ve
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Tip 2 IGF reseptor komponentlerinin indiiksiyonu ile birlikte oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Daha fazla hiicrelerin yeniden proliferasyonuna izin verildigi zaman bu komponentlerin
salmimindaki azalma daima gozlenmektedir. RA ile tedavi edilen hiicrelerde bu
komponentlerin salinimindaki azalma dikkati ¢ekmektedir. IGFBP-2, IGF-2 ve Tip 2 IGF
reseptorleri, Tip 2 hiicrelerin proliferasyonlar lizerinde negatif kontrol etkisine sahiptirler
(26).

Akciger alveoler epitelyal hiicrelerinde, RA’ nin etkisi sadece IGFBP-2’de
gosterilmistir. IGFBP-2’nin IGFBP’lerin i¢inde bu hiicrelerde en fazla iiretileni oldugu
bilinmektedir. Diger IGFBP’lerin varligi sadece degisik deneysel durumlar test edildiginde
tespit edilebilir. Ek olarak IGFBP-2, RA ile tedavi edilen Tip 2 hiicrelerde gézlenmektedir.
Bununla beraber, IGF-2’de RA’ nin stimiilator etkilerine zit olarak RA tedavisi IGF-2
mRNA’da azalma ile sonuglanmistir. Bu bilgiler Tip 2 hiicre proliferasyonunun
inhibisyonunda IGF-2"nin roliinii desteklemektedir.

RA’ nin hiicre proliferasyonunu ayarlamasi muhtemelen birka¢ farkli yolu
icermektedir. TGF-B1 yolu ile ilgili muhtemel bir baglanti vardir. TGF-B1, epitelyal
hiicrelerde giiclii bir biiyiime inhibitoriidiir. Bu faktor giiglii bir sekilde, biiylimesi
durdurulmus Tip 2 hiicrelerde indiiksiyon yapar. Bu indiiksiyon, sinyal {iretimi i¢in elzem
iki adet alt tipi vardir. Tip 1 ve 2. Bundan bagka biiylimenin durdurulmasinda TGF-B1
antikorlariin  eklenmesi kinaz komplekslerinin inaktivasyonunun parsiyel olarak
diizeltilmesinde rol alabilir. RA baslica mRNA’nin stabilizasyonu, translasyonu veya protein
aktivasyonunda yapilan degisiklikler yoluyla TGF-B1 ve TGF-B1 reseptor salinimini
ayarlamaktadir (45). Bu gozlemlerin temelinde RA’ nin Tip 2 hiicrelerin proliferasyonundaki
stimiilator etkisinin TGF-B1 sinyal hadiseleri ile baglantili olabilecegi muhtemeldir. Bu
ihtimalin test edilmesinde, TGF-f1 ve RA’ nin serumla beraber bulundugu kiiltiir ortaminda
Tip 2 hiicreler ekilmistir. Sonucta TGF-B1’e RA ilavesi hiicre sayisinda olusan azalmay1 bir
miktar onlemektedir. Ortamda sadece TGF-1 olursa bu azalma daha fazla olacaktir. Sonugta
RA, TGF-B1 yoluna interfere olabilir ve Tip 2 hiicrelerin proliferasyonunda TGF-B1’nin
inhibitor etkilerini kismen geri c¢evirebilir. Gilinlimiizdeki ¢alismalar Tip 2 hiicrelerinde RA
tarafindan indiiklenen proliferasyonun stimiilasyonu {izerine yapilmaktadir ve bu hiicre
siklusunun igerdigi molekiiler hedefleri arastirmaktadir. RA tedavisi biiylime faktorlerinin
tretimi ile birlikte olabilir ve bu durum IGF-1’i icermemektedir. RA’ nin indiikledigi
proliferasyon TGF-B1 ve IGFBP’lere ihtiya¢ duymaktadir. Tip 2 hiicreleri de igeren birkag
hiicre sistemi TGF-B1 ve IGFBP’ler arasinda bir baglant1 olusturur. TGF-B1 ile indiiklenen
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bliylimenin durdurulmasinda, IGFBP-2 ve 3’tin indiiksiyonu gozlenmektedir. RA tedavisi
TGF-B1I'nin salimim ve aktivasyonunun diizelmesini saglayabilmektedir. Bu durum
muhtemelen IGFBP’lerin fonksiyonu, ekstraselliiler c¢evrede IGF baglama konusunda
sinirlayict degildir ve IGFBP’ler hiicrelerin disinda kalanlarin yerine niikleusa dogru
gidebilmektedir (45). Bu calismada Tip 2 hiicreler alveol epitelyum stem hiicrelerinin
proliferatif cevabinda RA’ nin etkisi iizerine odaklanilmistir. Burada serumdan yoksun
birakilan Tip 2 hiicrelerinde RA tedavisinin hiicre sayisinda artis ile hiicre proliferasyonunu
stimiile ettigi gosterilmistir. Bu mekanizmay1 anlamakta, IGF’ nin birka¢ komponentinin
salimmminda RA’ nin etkilerinin baglica Tip 2 IGF reseptor ve IGF-2, IGFBP-2 ve Tip 2
hiicrelerin biiylimesinin durdurulmasi ile birlikte olabilecegini arastirmak gerekmektedir. RA
tedavisi iizerine bu komponentlerin saliniminda énemli bir azalma olmaktadir. Daha fazlasi,
RA tedavisi ile Tip 2 hiicrelerde proliferatif cevap ilizerine yapilan ¢alismalar TGF yolu ile bir
bag oldugunu kuvvetle destekler (22).

Ratlarda RA ile postnatal invivo tedavi alveoler profil sayisinda artisa yol acar.
Egsojen RA neonatal donemde glukokortikoid verilerek septasyonun inhibe edildigi ve
genetik olarak septasyon gelisim kusuru olan ratlara verilince alveoler septal olusumu artirir.
Ancak alveoler yiizey alaninda artis yapmamaktadir. Elastaz ile amfizem olusturulan ratlarda,
RA verilmesi alveol voliimiindeki patolojik artis1 hafifletir ve alveol sayis1 ve yiizey alanim
azaltir. RA ayn1 zamanda epitelyal tamiri artirir ve neonatal ratlarda hiperoksi ile olusan
akciger injiirisini diizeltir ve surveyi artirir. Bu etkisi akciger dokusundaki kollajen miktarinda
olusan artis ile olugsmaktadir. Ancak ek septal olusuma sebep olmaz. Boylece RA’ nin
dexametazone verilmesi sonrasi septal bliylimeyi hizlandirdigi, hiperoksi sonrasinda ise etki
etmedigi gézlenmektedir.

RA verilmesi sonrasi dokularda olusan sinyal yollar1 degiskendir. Retinoid tutucu
proteinler ve RA reseptorleri alveoler olusum periyodunda alveoler septa ile farkli kontrol
mekanizmalarma sahiptir. Yeni dogan ratlarda RA reseptor agonistleri ile yapilan tedavilerde
septasyonun diizeldigi bilinmektedir.

HS Sekhon ve arkadaglar1 pndmonektomi yapilan ratlari hipoksi ve hiperoksiye maruz
birakmiglardir. Kronik hipoksi uygulanan ratlarda postpndmonektomik kompansatuvar
akciger biiylimesi artmaktadir. Ancak hiperoksi kompansatuvar akciger biliylimesini inhibe
etmektedir. Oksijendeki bu degisikliklere iist loblarin cevabi alt loblardan daha fazladir (33).

Embriyoda akciger biiylimesinin molekiiler sinyal yolu olgunlasma siireci igerisinde
degismektedir (46, 47). Prematiirite durumundaki eksik ve yetersiz septasyonun

diizeltilmesinde RA  reseptorlerinin  sinyal yolaginin  baskilanmasi  olumlu rol
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oynayabilmektedir. Diger yandan ratlardaki RA reseptor gama delesyonlar1 azalmis akciger
elastin igerigi ve diizelmis alveoler formasyon ile karsimiza ¢ikabilir. RA reseptorlerinin
izofomlar1 arasindaki bu fark, alveoler olusumda zit etkiler gosterebileceklerinin ispatidir.
Invivo ortamda akcigerin farkli boliimlerinde RA’ nin farkli molekiiler ve selliiler etkileri ve
invivo ortamda biiylimenin durduruldugu farkli modellerdeki etkileri; RA’ nin yetiskin denek
hayvanlarindaki  uygulamalarinda  bolgesel akciger fonksiyonunu artirabilecegini
gostermektedir. Ratlarda elastaz ile indiiklenen amfizemde, RA ile tedavi yapilinca alveoler
septasyon indeksi artar, ancak kalan akciger fonksiyonlarinda diizelme olmaz (23).

RA’ nimn yetigkin hayvan deneklerde pndmonektomi sonrast kompansatuvar akciger
biiyiimesi esnasinda akciger fonksiyonlarini artirmadaki rolii arastirllmistir. Yetiskin 4 adet
erkek kopek sag pndmonektomi yapilmasi sonrasinda ertesi giin baslanan 2 mg / kg / giin oral
olarak haftada 4 giin RA ile tedavi edilmistir. Verilen bu 3 giinliikk aralar ilacin
metabolizmasinin indiiksiyonunu yavaglatmak i¢indir. Sag pnOmonektomi ile akciger
hacminin %55-58’1 ¢ikarilmistir. Kontrol grubunda ise ayni koloniden 4 adet erkek kdpege
yine sag pndmonektomi yapilmis ve plasebo uygulanmistir. 3 aylik bir dénemin sonunda
transpulmoner basing-akciger hacim iliskisi, karbon monoksit ve nitrik oksit i¢in difiizyon
kapasiteleri, kardiyak autput ve septal hacim genel anestezi altina 6l¢iilmiistiir. Akciger hava
ve doku voliimleri yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi yardimi ile degerlendirilmistir.
Kontrol grubu ve RA ile tedavi edilen grup karsilastirildiginda transpulmoner basing-akciger
hacim iligkileri benzerdir. Karbon monoksit ve nitrik oksit i¢in diflizyon kapasiteleri ise RA
ile tedavi edilen grupta diisiik akciger hacminde 6nemli oranda diizelmis ve artmistir. Ancak
yiiksek akciger hacimlerinde benzerdir. Septal hacim ise RA grubunda 6nemli derecede
digtiktiir. Akciger hava ve doku hacimleri iki grup arasinda farkli bulunmamistir. Sonuglar,
ventile edilen havanin nonhomojen dagilimini, alveoler geometrinin bozulmasin1 ve RA ile
indiiklenen kii¢iik hava yolu fonksiyonundaki degisiklikleri desteklemektedir. RA kalan
akciger dokusunun alveoler hiicresel biiyiimesindeki artigin histolojik delillerine ragmen sag
pnomonektomi sonrasi ilk aylarda akciger fonksiyonlarini tam olarak diizeltemez (17).

Oral yoldan verilen RA hizlica emilmektedir. Ancak ratlarda oral yoldan verilen
ilaclarda doz problemi yasanmakta ve bunu Onlemek i¢in intraperitoneal yol tercih
edilmektedir. Ratlarda intraperitoneal olarak 0.5 mg / kg / giin dozunda verilirken, kopeklerde
2 mg / kg / giin dozu tercih edilmektedir. Baz1 pilot klinik caligmalarda RA amfizemli
hastalarda kullanilmistir. Burada insanlarda tercih edilen doz oral olarak verilen 1 mg / kg /

giin’ diir. Toksisite 5—10 mg / kg / giin ve iistii dozlarda tespit edilmektedir (48, 49, 50).
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Vitamin A eksikliginde prematiire infantlarda olusan bronkopulmoner displazi
insidansi artmaktadir ve RA deneysel olarak dexametazone verilen deneklerde alveolizasyonu
diizeltmektedir. Boylece RA bronkopulmoner displazideki hiperoksi ile olusan bozulmus
septasyonu Onlemekte faydali olabilir (51).

Bronkopulmoner displazi; prematiire infantlarda dexametazone kullanimi ile
olusmaktadir (52, 53, 54). Hava degisiminin oldugu alanlarin boyutunda oksijenle indiiklenen
degisiklikler lizerinde RA ve dexametazonun etkilerinin tespit edilmesi i¢in gaz degisimine
katilan akciger dokusunun hacim yogunlugunun bilinmesi gerekmektedir. Doku
orneklerindeki kollajenin belirlenmesinde Masson’s trichrome boyasi kullanilir. Tip 1 ve tip 3
kollajenin immiinohistokimyasal analizi yapilabilmektedir. Doku kesitlerindeki antijen-
antikor kompleksleri avidin-biotin-alkalen fosfataz kullanilarak gosterilmektedir. Yiiksek
dozda oksijene maruz kalanlarda surveyde azalma gozlenir. RA ve dexametazone birlikte
kullanildiginda survey olumlu diizeyde diizelmektedir (55, 56).

RA tek basina havayollarinin hacim yogunlugunda etkili olamaz. Ancak hava
yollarmin duvar kalinliginda %34’liik bir artis saglayabilir. RA verilmesi hiperoksiye maruz
kalan akcigerlerdeki morfolojiyi degistirmemektedir. Ancak RA tedavisi ile akciger kollajen
dokusunda gozle goriiliir degisiklikler olmaktadir. RA kollajenin boyanma miktarint da
artirmaktadir. Havayollarinin duvarlarinda peribronsial ve perivaskiiler konnektif dokudaki tip
1 kollajen miktar1 artar, tip 3 kollajen miktar1 ise sabit kalir.

Gelismekte olan akciger dokusunda yiiksek miktardaki oksijen ve dexametazonun
alveol olusumunu inhibe ettigi ve akciger ylizey alanini azalttig1 bilinmektedir. Yapisal olarak
immatiir akcigerlerle dogan prematiire infantlarda, yasamin ilk giinlerinde ¢ogunlukla ytiksek
oksijen konsantrasyonu ya da dexametazone kullanimi siktir. Bunlarin potansiyel olarak
akcigerin normal gelisimini olumsuz etkileyebileceginin bilinmesi RA’ nin 6nemini ortaya
cikarmaktadir.

RA’ nin akcigerler iizerindeki etkisi fotal gelisim ile sinirli degildir. Postnatal
donemde RA verilmesi alveol sayisimi artirir ve dexametazone ile indiiklenen postnatal
alveolizasyon inhibisyonunu diizeltir (52, 53, 54).

Yetiskin ratlarda pnomonektomi hiicresel proliferasyon tarafindan olusan
kompansatuvar akciger biiylimesi ile sonuglanmaktadir. Bu cevapta baskin olan molekiiler
mekanizma tam olarak bilinmemektedir (57). Pnomonektominin erken donemlerinde
transkripsiyon faktorlerinin fazla salimimi biiylime progesini yliriitmektedir. Bu artmis
transkripsiyon faktorlerinin tespiti i¢in dokulardan cDNA salinimi kullanilabilmektedir. Alt1
adet transkripsiyon faktorii (Egr—1, Nurr77, tristetraprolin, I kapa B-alpha, GKLF, LRG-21)
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iki misli ya da daha fazla miktarda artmaktadir. Bunlardan pnémonektomi sonrasi en fazla
artis Egr—1" de olmaktadir. Postpndmonektomik akciger biiyiimesi hiicresel proliferasyon ile
birliktedir ve Egr—1, Nurr77, tristetraprolin, LRG-21 gibi genler stres cevabi, vaskiiler
biyoloji, embriyoloji ve hiicresel gelismede rol alabilirler. Sonugta bu veriler
postpnomonektomik kompansatuvar cevaba yol acan hadiseler kaskatinda erken fonksiyon
goren transkripsiyon faktorlerinin varligini desteklemektedir (38).

Postpnomonektomik akciger biiylimesi esnasinda tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)’
nin tutulmasi ve {iretimindeki, degisiklikler tespit edilebilmektedir. BA Dubaybo ve
arkadaslari ratlara sol akciger rezeksiyonu yaptiktan sonra 3, 7, 14. giinlerde 3H - Thymidine
verilmesinden {i¢ saat sonra sakrifiye etmislerdir (39). Ratlarin serumlar1 ayristirilmig ve
cikarilan sag akciger dokular1 bununla lavaj edilmis ve sonrasinda siiziilmiislerdir. Akciger
hacimleri Ol¢iilmiistiir. Cikarilan akciger dokusu homojenize edilmis ve akciger agirligi,
protein igerigi, DNA igerigi, farkli loblarin DNA sentez ve thyrosine kinase aktivitesi
Ol¢iilmiistiir. TNF-a” nin serum, lavaj sivist ve perfilizat icindeki miktar1 Elisa yontemi ile
bulunmustur. Akciger homojenatlarindaki membran ekstrelerinde TNF-o’ nin tutulumu
immunoblot yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Sag akciger orta lobunun boyut olarak diger loblardan
daha fazla biiyliidigli gosterilmistir. Bundan bagka loblar arasindaki biiylime farkini
gosterebilecek herhangi bir biiyiime parametresi bulunamamistir. Serum TNF-o seviyesi
kontrol grubunda tespit edilebilir diizeydedir. Ancak pndmonektomi sonras1 6nemli miktarda
artmaktadir. Lavaj mayisinde 6nemli oranda yiiksektir ve deney boyunca giderek artmistir.
TNF-o miktar1 perfiizatta ise artis gostermemistir. Sonucta pndomonektomi sonrasi akciger
biliylimesinin degisik loblar arasinda uniform oldugu ve humoral faktorler tarafindan
diizenlendigi ortaya cikarilmistir. TNF-a selliiler proliferasyonu ve matriks sentezini uyaran
bir sitokindir ve bu olaylar esnasinda akcigerde iiretilmekte ve postpndmonektomik akciger
biliylimesinde rol almaktadir (39).

Lobektomi sonrast akciger biiytimesi iki haftanin sonunda istatistiksel olarak anlamli
olmaktadir. Burada hiicresel proliferasyon indeksi artmaktadir. Immatiir deneklere transplante
edilen akciger loblarinda ise anlaml bir bilylime cevabi ancak {i¢ ay civarinda olugmaktadir.
Respiratuvar boliimlerin hacimlerindeki artis transplante edilmis lobda {igiincii ayda
olusmakta, ancak postlobektomik akcigerde olugmamaktadir. Epidermal growth faktor
reseptorlerindeki artis her iki grupta da olugmaktadir. Sonugta postlobektomik akciger
biiylimesi, posttransplantasyon akciger biiylimesinden daha farkli bir mekanizma ile kontrol

edilmekte ve daha hizli sekilde olusmaktadir.
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Pnodmonektomi kalan akciger dokusunda hizli bir biiyiime ile sonuglanir ve ayni
zamanda endotelyal nitrik oksit sentezini uyardigi bilinen akim stresinde artmaya yol agar.
Nitrik oksit, vaskiiler endotelyal growth faktor tarafindan indiiklenen anjiogenezisin esansiyel
bir mediatoriidiir ve kompansatuvar akciger biiylimesi esnasinda olugsmasi zorunludur.
Kompansatuvar akciger biiyiimesi endotelyal nitrik oksit sentaz eksikligi olan ratlarda 6nemli
oranda bozulmustur ve akciger agirlik indeksi, akciger voliim indeksi, respiratuvar bolgelerin
voliimii azalmistir. Bu ratlarda pndmonektomi ile indiiklenen alveoler yiizey dansitesindeki
artis ve hiicre proliferasyonundaki artis olusmamaktadir. Bu durum endotelyal nitrik oksit
sentaz enziminin alveoler hiperplazide rol aldigini kanitlamaktadir. Nitrik oksit sentaz
inhibitérii olan N(G)-nitro-L-arginine methyl ester verilmesi de ratlarda kompansatuvar
akciger biliylimesini engellemektedir (37).

CA Watkins ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 4 haftalik ratlarda deney yapmislardir. Bu
donem ratlarin olduk¢a hizli biiyiidiigii bir donemdir. Akciger agirligi kontrol grubu ve RA
grubunda esit miktarda artmistir. RNA, DNA fosfat, kollajen ve nonkollajen proteinlerin
miktar1 ise artmamaktadir. Olusan biiyiime erigkin ratlarda olusan biiylime ile benzer olarak
bulunmustur (13).

CC Hsia ve arkadaglar1 kopeklerde sag pndmonektomi sonrasi sol akcigerin hacminin
%72 arttigin1 belirtmektedirler. Alveoliin yilizey alan1 ve kapiller miktar1 dnemli oranda
artmistir (%52 ve %34). Ayn1 zamanda oksijenin difiizyon kapasitesinde 6nemli oranda artig
saptanmustir. Bu ¢alismada kompansatuvar akciger biiylimesi akcigerlerin %50’ sinden fazlasi
c¢ikarildiktan sonra olusmustur (8).

DE Rannels ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada deneklerde Akciger agirligi / Viicut
agirligi oraninin sabit kalmasi gerektigini belirtmislerdir. Deney sonunda kalan akcigerin
protein miktar1 ve RNA oram artar. Akcigerdeki erken donemde olusan kompansatuvar
biliylimede artmis hiicre boyutunun yeri dnemlidir. Ama olusan cevabin en biiyiik kismini
selliiler hiperplazi olusturur (15).

Postpnomonektomik donemde endotelyal hiicreler, epitelyum hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlar gibi septal hiicrelerde ciddi proliferasyon olusmaktadir.
Pnomonektomi sonrasi karsi akcigerde hacim, agirlik, kollajen igerigi, protein ve hiicre
miktart artar. Hacim ve agirlik cevabi hizhidir ve ozellikle genglerde tama yakindir. DNA
polimeraz aktivitesi ve DNA miktar1 artar. R Voswinckel calismasinda yetiskin ratlarda
pndmonektominin 21. giintinde pulmoner fonksiyonlarin normale dondiigiinii belirtmistir (9).

X Yan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada RA’ nin yetiskin hayvanlarda

kompansatuvar akciger biiylimesini artirmasi konusunu arastirllmigtir. Yetiskin disi kopeklere
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sag pnomonektomi sonrasi ilk giinde 2 mg / kg dozunda RA haftada dort giin verilmek {izere
baslanmistir. Kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. 4 ay sonra kalan akciger dokusu
cikarilmis ve detayli morfometrik analizlere tabi tutulmustur. Plasebo ile RA tedavisi
karsilastirilinca, RA grubunda akciger hacmi hafif derecede diisiik bulunmustur. Akcigerdeki
septumlarin hacim dansitesi %37 oraninda yiikselmistir. Ciinkii kapiller doku hacmi %350,
septal doku hacmi %25 ylkselmistir. Ortalama septal kalinlikta %27 oraninda artmustir.
Endotelyal hiicrelerin mutlak hacimleri ve kapiller kan %31-37 oraninda artig gostermistir.
Ancak epitelyal ve intersisiyel hacimler gruplar arasinda fakli bulunmamistir. Mutlak
alveoler-kapiller yiizey alani gruplar arasinda fark gostermemektedir ve alveoler septal yiizey
alam1 / hacim oram1 RA grubunda %20 oraninda disiiktiir. RA tedavisi morfometrik
indekslerde interlober farkliliklar1 ¢ok artirmaktadir. Boylece erken postpndmonektomik
adaptasyon doneminde RA verilmesi alveoler kapiller miktarin1 ve endotelyal hiicre
hacimlerini artirir ve yeni kapiller olusumuna neden olur. Ancak birlikte olan septal
distorsiyon akciger diflizyon kapasitesinde ya da gaz degisim yiizeyindeki artisin Oniine
gecebilir (17).

RA yapisal akciger biiylimesini belirli yonlerden kolaylastirabilir ve kiigiik hayvan
modellerinde invitro ortamda akciger onarimini kolaylastirmaktadir. Kiiltirde RA tip 2
pndmonosit proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu stimiile eder ve siirfaktan fosfatidilkolin
biosentezini artirir. RA embriyonik dallanma morfogenezisini ve multipl genlerin salinimini
kontrol eder. Ayrica biiylime faktor reseptorleri ve hormonlarini da kontrol etmektedir. RA tip
2 pnoémonositlerde epidermal growth faktoriin etkilerini artirmakta ve miisin gen
ekspresyonunu da kontrol etmektedir.

RA postpnomonektomik kalan akciger dokusunda mekanik gerginligi artirir ve yeni
alveoler dokunun progresif kompansatuvar biiylimesini indiikler. RA selektif olarak
endotelyal hiicreleri ve kapiller biiyiimeyi artirir. Diger alveoler hiicre tiplerinin biiytimesini
ise etkilemez. Bu septal nonuniform biliylime gaz degisim yiizey alanlarmni ve akciger
difiizyon kapasitesini de 6nemli oranda artirmaz (58). Alveoler ylizey alani / septal voliim
orani 6nemli oranda diisiiktiir ve bu durum alveoler yiizey kompleksliginin kaybin1 ya da
alveoler geometrinin bozuldugunu gostermektedir. RA septal kapiller morfolojiyi de
degistirmektedir. RA ile olusan yapisal degisiklikler alt loblarda iist loblara nazaran ¢ok daha
fazladir. Bir tek septal hiicre tipinin manipulasyonu biitiin alveoler yap1 ve fonksiyonun
iyilesmesini saglayamaz. Ciinkii artmis hiicre proliferasyonu seklindeki uygun mikroskobik
cevap, hiicresel distorsiyon gibi uygun olmayan makroskopik sonuglara yol agabilmektedir.

Bu durum ise tedavinin tiim faydalarini sinirlayacaktir (59, 60).
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RA verilmesinin optimal dozu ve siiresi bilinmemektedir. Onemli olan toksisite
olusturmadan istenilen fizyolojik, hiicresel ve morfolojik cevabin elde edilmesidir. Siire
olarak postpndmonektomik hiicresel proliferasyon ve biiyltime periyodunu kaplayan uygun bir
tedavi donemi tercih edilmelidir. Uzun dénem veya yliksek dozda RA kullanilmas: ytiksek
risk / fayda oranina sahiptir ve genelde RA toksisite insidansi fazladir.

Kompansatuvar cevabin yogunlugu direk olarak rezeke edilen akcigerin miktari ile
ilgilidir. Pndmonektomi ile %50-55 civarinda bir akciger dokusu ¢ikarilir ve bdylece yeni
alveoler dokunun rejeneratif biiylimesi tetiklenir. Bu durum kismen hiicre hacimlerini, yilizey
alanlarin1 ve gaz degisim kapasitesini normale karsi restore etmektedir.

Kompansatuvar alveoler biiylime i¢in major sinyal kalan akciger dokusunda olusan
mekanik gerilimdir. Kritik esik asildig1 zaman, hiicresel biiylimenin olugsmasinda biyomekanik
ve molekiiler hadiseler zinciri baglatilir. Sag pndmonektomi sonras1 kompansatuvar alveoler
biiyiime birkag ayda iki ayr1 faz doneminde olusmaktadir. Ilk fazda hiicresel proliferasyon ve
hipertrofi epitelyum ve endotelyum hacimlerini benzer olarak 2—5 kat oraninda artirir. Ancak
intersisiyumdaki artis bunlarla uyumlu degildir ve 3.5—4 kat civarindadir. Bu durum daha
uzun bir doku-plazma bariyerine neden olur ve difiizyona yiiksek direng gosterir. Bu donemde
gaz degisim ylizey alani, akciger difiizyon kapasitesi ve aerobik kapasite az miktarda
diizeltilir. Sonrasinda septal remodeling olusmaktadir. Bunda ise baslica intersisiyum incelir
ve kiiciiliir. Bu durum difiizyon alaninda azalmaya yol acar. Ayn1 zamanda gaz degisimi i¢in
biiylik bir yiizey alan1 olusturmakta epitelyal ve endotelyal hiicre hacimlerinin artirilmasina
izin verir. Boylece alveoler hiicre biiylimesi biitlin septal mimari normallesinceye kadar
devam eder. Ancak bu siirede fonksiyonel diizelme ve iyilesme zamana yayilmaktadir.
Uniform biiylime normal septal yiizey / hacim oranin1 muhafaza eder ve kalan akcigerin gaz
degisim etkinligini en uygun hale getirir. Pndmonektomi sonrasi hiicresel proliferasyon ve
hipertrofinin en fazla etkin oldugu donemde RA verilmesi septal endotelyal hiicre ve
kapillerlerin biiyiimesini diger septal hiicre tiplerini biiylimesini artirmadan sec¢ici olarak
artirmaktadir. Bu nonuniform alveoler septal biliyiime alveoler mimaride bozulma ile
sonuclanir ve tedavi periyodunda akciger difiizyon kapasitesi veya alveoler ylizey alanindaki
artist onler. Sonugta RA tedavisi ile alveoler komponentler arasindaki mekanik iliskiler, RA’
nin molekiiler ve selliiler seviyedeki etkilerine dayanarak 6nceden tahmin edilemez. Ancak bu
durum, hiicresel biiyiimeden bagimsiz olarak olusan sinirli fizyolojik diizelmenin sonuglarini
derinden etkilemektedir (14).

Eksojen olarak RA verilmesi 6nemli oranda artmis septum hacim yogunlugu, artmis

septal kalinlik, alveoler kapiller kan hacmi ve endotelyal hiicre hacmine neden olur. Ancak
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alveoler kapiller yiizey alani ve oksijen diflizyon kapasitesi onemli degisiklik gostermez.
Endotelyal hiicre biiyiimesinde selektif RA stimiilasyonu biraz fazlalagsmis immatiir kapiller
morfoloji ile birliktedir ve septumun ylizey / hacim oran1 diisiiktiir. Yiizey dokunun kompleks
yapisinin kaybi ve alveoler geometrideki degisiklikler ana tabloyu olusturmaktadir. Boylece
RA tedavisi alveoler mimaride degisiklige neden olur ve fizyolojik faydasiin hiicresel
biliyiimenin artirilmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Postpnomonektomik kompanzasyon iki faz halinde ilerlemektedir. Aktif hiicresel
bliylimenin baslangi¢ fazinda septal kalinlasma ve havayolundaki uzama ve simirh
fonksiyonel uyum birliktedir. Ge¢ fazda ise, septal remodeling normal alveoler yapiy1 restore
eder ve bu faz biiylik fonksiyonel artis ile birliktedir (61). Kronik akciger hastalarinda RA
tedavisinin muhtemel klinik etkileri 6zellikle diisiik akciger hacimlerinde erken fonksiyonel
diizelmeyi saglayabilmektedir. Akciger ekstraselliller matriksinin ¢ogu kollajenden
olugsmaktadir. Bunlarinda ¢ogunlugunu tip 1 ve tip 3 olusturmaktadir. Tip 4 ve tip 5 daha az
miktardadir. RA’ nin en fazla géze batan etkisi havayollarmin duvarlarindaki kollajenin
artmis boyanmasidir. Retinol eksikliginde akcigerlerde, tip 1 prokollajen mRNA ve tip 1
kollajen immiin reaktivitesi azalmistir. Kollajen liflerin boyanmasi ve tip 1 kollajen i¢in
immiinohistokimyasal boyanmalar hiperoksiye maruz kalmis ve RA tedavisi alan deneklerin
akcigerlerindeki kollajen igerigindeki artis1 gosterir. Bu durum RA’ nin pro alfa 1 mRNA
translasyonu ve tip 1 kollajende olusan indirgenmeyi etkiledigini ve bunlarin ikisinin de total
akciger kollajeninin kontroliinde 6nemli oldugunu desteklemektedir (62, 63, 64).

Bazi caligmalarda, pndmonektomi sonrasi epidermal biiylime faktdrii verilmesinin
akciger biliylimesini artiracagt ve bu durumun epidermal biliylime faktorlerine ait
reseptorlerdeki upregiilasyon ile korele oldugu gosterilmistir (29). Epidermal biiylime faktori
prenatal ve postnatal akciger gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Akcigerlerdeki epidermal
biliylime faktor reseptorleri RA tedavisi ile artmaktadirlar. Bu reseptorlerdeki artisin RA’ nin
akciger gelisimindeki etkilerinden sorumlu oldugu sanilmaktadir. Epidermal biiylime faktorii
uygulanmast kendi reseptorlerinin sayisin1 artirir ve bu otokontrol mekanizmasi ile
pnomonektomi sonrasi akciger bilylimesini artirirlar. Sonugta RA tedavisi solunuma katilan
akciger bolgelerinin hacimlerini artirir ve havayollarin biiyiitiir. Erken donemde RA’ ya bagh
akciger biiyiimesi alveoler hipertrofi ile olmaktadir. Ge¢ donemde ise alveoler hiperplazi
olusur (29).

A vitamini verilmesi akcigerlerin biiyiimesi ve olgunlagmasinin artmasina sekonder
olarak, nitrofen ile indiiklenen konjenital diyafragmatik herninin insidansi ve ciddiyetini

azaltir. Bu deney RA’ nin akciger hasarinin tedavisindeki etkinligini kanitlamaktadir (27).
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Kompansatuvar akciger biiyiimesinin hormonal kontroliiniin nasil oldugu cok 1iyi
bilinmemektedir. Ancak bu durum diger organlarin kompansatuvar biiylimesi ile benzer
olabilir. Karaciger rejenerasyonu tiroparatiroidektomi yapilan deneklerde olusan hipokalsemi
tarafindan bloke edilmektedir. Gerg¢i kalsiyum miktari, birgok biyolojik sistemin biiylimesinde
onemli bir regiilator olarak rol almaktadir. Tiroparatiroidektominin kompansatuvar akciger
biliyiimesi tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Tiroparatiroidektomi ile kandaki iyonize
kalsiyum miktar1 %42 azalir. Bu deneyde JH Benedict ve arkadaslari, tiroparatiroidektomi
yapilan ratlara pnOmonektomi uygulamislardir. Ancak sonugta postpnomonektomik
kompansatuvar akciger biiylimesinin tiroparatiroidektomi yapilmis hipokalsemik ratlarda
bloke olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum kalsiyum metabolizmasi ile akciger biiyiimesi
arasindaki iliskinin diger sistemlere gore daha az 6nemli oldugunu gostermektedir (34).

Ratlarda adrenelektominin etkileri, takip eden glukokortikoid tedavisi olsun ya da
olmasin postpnomonektomik kompansatuvar akciger biiyiimesi lizerinde arastirilmistir.
Bilateral adrenelektomiden 5 giin sonra sol pndmonektomi yapilmistir. Bu ratlarda akciger
bliyiimesi iki misli fazla olmustur. Aymi gruptaki ratlara hidrokortizon asetat verilerek
adrenelektominin akciger biiylimesi Tlizerindeki stimiilator etkisi bloke edilebilir.
Hidrokortizon asetat hiicre boliinmesini inhibe eder, bdylece total DNA miktar1 akcigerde
azalir ve sonucta kompansatuvar akciger biiyiimesi azalmis olur (35).

Keratinosit biiylime faktorii pndmonosit proliferasyonu ve akciger gelisiminde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Keratinosit biiylime faktorii; akciger voliim indeksi, akciger agirlik
indeksi ve alveoler hiicre proliferasyon indeksini artirmak vasitasiyla pndmonektomi sonrasi
kompansatuvar akciger biiyiimesini artirir. Ayni zamanda yeni alveol olusumunu indiikler ve
alveoler yiizey dansitesini ve solunum bolgelerinin total hacimlerini artirir (30). Yetiskin
akcigerleri immatiir alicilara transplante edildiklerinde hiperplastik bir biiyiime gosterirler. Bu
bliyimenin immatiir alicidaki degisik humoral faktorler tarafindan olusturuldugu

bilinmektedir.
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GEREC ve YONTEM:

Calismamizda ayni koloniden 21 adet yetiskin, erkek ve ortalama 220-260 gr
agirliginda Wistar albino ratlar kullanilmistir. Rat modeli kullanilmasinin amaci kolay temin
edilebilme, giivenilirlik ve deneyin tekrar edilebilme oraninin yiiksek olmasidir (40). Ratlar
standart pellet yemler ile beslenmistir. Cerrahi islemden 12 saat 6nce yeme islemi kesilmis, su
ise serbest birakilmistir.

Ratlar randomize olarak ii¢ gruba boliinmiistiir (Grup A, B ve C). Biitiin denekler
Ketamine (100 mg /kg /intraperitoneal) ve Xylazine (5 mg / kg / intraperitoneal)
uygulanmasiyla anestezi altina alinmis, agirliklari tartilmis ve sonrasinda trakeostomi yapilip
16G plastik kateterle entiibe edilmislerdir. Operasyon siiresince ratlar voliim kontrol modunda

oda havasi kullanilarak ventilator destegi almislardir (Resim 1).

Resim 1. Trakeostomi agilan denegin ventilatdr ile solutulmasi.
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Ventilasyonda 90 / dakika solunum sayisi ve 15-20 ml / kg dakika voliimii
saglanmistir (Hugo sacs, rodent ventilator, Germany). Ratlar sag dekiibit pozisyonunda
yatirilmis, bolge tras edilerek temizlenmis ve povidone iodine kullanilarak sterilize edilmistir.
Grup A’ da sadece sol posterolateral torakotomi yapilmis ve kanama kontroliinii takiben
tabakalar usuliince kapatilmistir. Grup B ve C’ de ise ratlara sol posterolateral torakotomi
uygulanmis, sol akciger dokusu serbestlenmis ve hilustan 4—0 ipek siitiirle ligasyon yapilip sol

pnémonektomi yapilmistir (Resim 2).

Resim 2. Sol torakotomi sonrasi sol akcigerin ¢evre dokulardan diseke edilip serbestlestirilmis hali.

Sonrasinda kanama ve hava kagag1 kontrolii yapilip, torakotomi usuliine uygun olarak

kapatilmigtir (Resim 3).
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Resim 3. Sol pnomonektomi yapildiktan sonra toraksin kapatilmasi.

Hayvanlar spontan solunumlar1 gelince extiibe edilmis, trakeostomi kapatilmis ve ayri
kafeslerde tutulmuslardir. Grup A ve B’ ye herhangi bir ilag tedavisi uygulanmamistir. Grup
A sham, Grup B kontrol grubudur. Grup C’ de ise ratlara operasyon esnasinda intraperitoneal
RA (0,5 mikrogram / gr) verilmis ve sonrasinda her giin bu uygulamaya ayni dozda devam
edilmistir (Retinoic Acid Empirical Formula (Hill Notation) C20 H28 02, Formula weight:
300.44 Cas Number: 302-79—4, R-2625-100 mg, 98% (HPLC), powder, Sigma, USA). 11k
24 saat i¢inde ratlara Buprenorphine 0,03 mg / kg dozunda 8 saatte bir subkutan olarak
uygulanmistir. Deneklerin istedikleri kadar gida ve su temini saglanmistir. RA’ e karsi
sistemik reaksiyon olusan bir rat deney protokoliinden ¢ikarilmistir. 10. giinlin sonunda ratlar
letal dozda ketamin kullanilarak sakrifiye edilmis, total viicut agirliklart Sl¢iilmiis ve sag

akciger trakea ile birlikte ¢ikarilip agirligi 6l¢iilmiistiir (Resim 4).
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Resim 4. Grup C’ de ¢ikarilan sag akciger dokusu.

Sag akcigerin voliimii Scherle tarafindan tariflenen teknikle hesaplanmistir (65).
Burada trakea baglantili sag akciger bronsuna braniil yerlestirilip sabitlendikten sonra, 5
mililitrelik enjektorler ile akciger iyice ekspanse olana kadar sisirilmis ve volim miktar
Olclilmiistiir. Akciger voliimii (ml) ve agirhigr (gr) sakrifiye Oncesi viicut agirlign ile
oranlanmis ve akciger agirlik ve voliim indeksleri bulunmustur.

Akciger voliim indeksi (AVI) = Akciger voliimii / Total viicut agirligi (ml / kg)

Akciger agirlik indeksi (AAI) = Akciger agirligi / Total viicut agirlhigi (gr / kg)

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calisma gruplar1 arasindaki farklari
degerlendirmek icin Wilcoxon Signed Ranks testi ve Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Bu
testler nonparametrik ve pratik testlerdir. Denek sayisinin az oldugu ve karsilagtirilan iki
grubun birbirleri ile ¢ok az benzerlik gosterdigi durumlar i¢in kullanilmaktadir. Wilcoxon
Signed Ranks testi iki ayr1 grubu karsilastirir. Kruskal Wallis testi ise ikiden fazla gruplar
karsilagtirmakta kullanilir. Bu testlerde istatistiksel olarak p >0.05 anlamsiz, p <0.05 anlamh
kabul edilmistir.

Cikarilan akciger dokusu histopatolojik ¢alisma i¢in %10 tamponlu formalin igine

alimip histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur. Denek akcigerlerinden alinan paralel
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ornekler ayr1 ayri %10 formol-saline ile fikse edilmis, kademeli alkol serileri yoluyla
dehidrate edilerek xylene ic¢inde temizlenmis ve parafin (erime noktast 56 °C) igine
gémiilmiistiir. 5 um kalinliginda seri pargalar kesilip, hemotoksilen ve eosin ile boyanmis ve

histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in kullanilmigtir.

BULGULAR:

Deneyin baslangi¢c asamasinda ratlarin agirliklari gram cinsinden 6lgiildii. Deney
sonlandirildiginda ratlar yeniden tartildi. Her denek i¢in viicut agirligindaki farkliliklar
hesaplandi ve bunlarin % olarak degerleri bulundu. Tablo 1’ de tiim gruplara ait deney bitis
anindaki viicut agirlik degisikliklerinin yiizde olarak sonuglart goziikmektedir. Grup A’ da iki
denekte anlamli olarak kabul edilmeyen kilo kaybi olmus, diger deneklerde %1.6—4.1
arasinda kilo artis1 olmustur (Ortalama %1.9). Grup B’ de bir denekte anlamli olarak kabul
edilmeyen kilo kaybi olmus, diger deneklerde %1.6—6.1 arasinda kilo artisi olmustur
(Ortalama %2.5). Grup C’ de bir denekte kilo sabit kalmis, diger deneklerde %1.2-9.1
arasinda kilo artis1 olmustur (Ortalama %3.4). Goriildiigi gibi tiim gruplarda deney sonunda

bir miktar kilo alim1 olmustur. En fazla kilo alimi1 Grup C’ de gézlenmistir.

Tablo 1: Tiim gruplardaki deney bitis aninda deneklere ait viicut agirlik degisiklikleri.

Grup A Grup B Grup C
Denekler Viicut agirhk Viicut agirhk Viicut agirhk
(n=7) degisikligi (Deney | degisikligi (Deney | degisikligi(Deney
sonunda %) sonunda %) sonunda %)
1 24 4.8 34
2 —0.9 2.1 4.4
3 1.6 1.6 0
4 —1.2 —0.8 2.9
5 3.7 6.1 9.1
6 3.7 2.6 3.0
7 4.1 1.6 1.2
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Deneyin bitis asamasinda ratlarin sag akciger voliimleri mililitre cinsinden olgiildii.
Sag akciger voliimleri Grup A’ da 2.8-3.4 ml (Ortalama 3 ml), Grup B’ de 3.3—4.2 (Ortalama
3.7 ml) ve Grup C’ de 3.9-4.8 ml (Ortalama 4.3 ml) arasinda idi.

Sag akciger voliimleri Grup B’ de Grup A’ ya gore, Grup C’ de ise Grup A ve B’ ye
gore daha yiiksek olarak bulunmustur.

Her grup ic¢in akciger voliim indeksleri saptanmistir. Grup A’ da akciger voliim
indeksleri 10.8-13.4 ml / kg (Ortalama 12.1) arasinda, Grup B’ de 13.3-17.5 ml / kg
(Ortalama 15.0) arasinda, Grup C’ de 15.2-19.6 ml / kg (Ortalama 17.6) arasinda
degismekteydi. Akciger voliim indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C’ de ise
Grup A ve B’ ye gore artmis olarak bulunmustur.

Tablo 2: A grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger voliim indeksleri.

Denekler | Sag akciger voliimii | Total viicut agirhg | Akciger Voliim indeksi
(n=7) (10. giin, ml) ( 10. giin, kg) (ml/ kg)
1 2.8 0.251 11.1
2 2.9 0.228 12.7
3 2.8 0.259 10.8
4 3.1 0.245 12.6
5 3.1 0.250 12.4
6 34 0.250 13.4
7 3.0 0.254 11.8
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Tablo 3: B grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger voliim indeksleri.

Denekler | Sag akciger voliimii | Total viicut agirhg | Akciger Voliim indeksi
(n=7) (10. giin, ml) ( 10. giin, kg) (ml/ kg)
1 33 0.241 13.6
2 34 0.238 14.2
3 34 0.255 13.3
4 3.9 0.248 15.7
5 3.8 0.260 14.6
6 4.2 0.239 17.5
7 4.0 0.244 16.3

Tablo 4: C grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger voliim indeksleri.

Denekler | Sag akciger voliimii | Total viicut agirhg | Akciger Voliim Indeksi
(n=7) (10. giin, ml) ( 10. giin, kg) (ml/ kg)
1 4.0 0.241 16.5
2 4.4 0.238 18.4
3 3.9 0.255 15.2
4 4.4 0.248 17.7
5 4.6 0.250 18.4
6 4.2 0.239 17.5
7 4.8 0.244 19.6

Deneyin bitis asamasinda ratlarin sag akciger agirliklar1 gram cinsinden dlgtildii. Sag
akciger agirliklari Grup A’ da 2.40-2.94 gr (Ortalama 2.68 gr), Grup B’ de 2.70-3.31
(Ortalama 2.99 gr) ve Grup C’ de 3.44-3.78 (Ortalama 3.59 gr) arasinda idi.

Sag akciger agirligit Grup B’ de Grup A’ ya gore, Grup C’ de ise Grup A ve B’ ye gore
daha yiiksek olarak bulunmustur.

Her grup icin akciger agirlik indeksleri hesaplanmistir. Grup A’ da akciger agirlik
indeksleri 9.2-12.0 gr / kg (Ortalama 10.8) arasinda, Grup B’ de 11.0-13.5 gr / kg (Ortalama
12.1) arasinda, Grup C’ de 13.8-15.8 gr / kg (Ortalama 14.6) arasinda degismekteydi.
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Gortldiigii gibi akciger agirlik indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C’ de ise
Grup A ve B’ ye gore artmis olarak bulunmustur.

Tablo 5: A grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri.

Denekler | Sag akciger agirhgi | Total viicut agirh@ | Akciger Agirhk indeksi
(n=7) (10. giin, gr) ( 10. giin, kg) (gr / kg)
1 2.44 0.251 9.7
2 2.65 0.228 11.6
3 2.40 0.259 9.2
4 2.94 0.245 12.0
5 2.88 0.250 11.5
6 2.80 0.250 11.2
7 2.65 0.254 10.4

Tablo 6: B grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri.

Denekler | Sag akciger agirhgn | Total viicut agirhg | Akciger Agirhk indeksi
(n=7) (10. giin, gr) (10. giin, kg) (gr / kg)
1 2.70 0.241 11.2
2 3.03 0.238 12.7
3 2.82 0.255 11.0
4 2.75 0.248 11.0
5 3.24 0.260 12.4
6 3.10 0.239 12.9
7 3.31 0.244 13.5
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Tablo 7: C grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri.

Denekler | Sag akciger agirhgi | Total viicut agirh@ | Akciger Agirhik indeksi
(n=7) (10. giin, gr) ( 10. giin, kg) (gr / kg)
1 3.45 0.241 14.3
2 3.65 0.238 15.3
3 3.56 0.255 13.9
4 3.44 0.248 13.8
5 3.70 0.250 14.8
6 3.78 0.239 15.8
7 3.60 0.244 14.7

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmali istatistiksel ¢alismalar ise asagida Tablo 8, 9,

10, 11, 12, 13’ te verilmistir.

Tablo 8: Gruplar arasinda deneyin baslangic ve bitis gilinlerindeki viicut

istatistiksel ¢aligma sonucunda bir fark bulunmamistir (p >0.05).

agirliklarinin  karsilastirildigt

GrupA(1. GrupA(1.|GrupB (1. |Grup A | Grup A |Grup B
giin  VA)- | giin VA)- | giin VA)-| (10. giin | (10. giin | (10. giin
Grup B (1. | Grup C (1. | Grup C (1. | VA)-Grup | VA)-Grup | VA)-Grup
giin VA) giin VA) giin VA) B (10. giin | C (10. giin | C (10. giin
VA) VA) VA)
—1.192° —2.207" —0,931° —0,689" | —1,166" | —1,000"
P 0.233 0.227 0.352 0.491 0.244 0.317

VA. Viicut agirlig

VAA. Viicut agirlik artigi

SAV. Sag akciger voliimii
AVI. Akciger voliim indeksi

SAA. Sag akciger agirligi
AAI Akciger agirlik indeksi

TVA. Total viicut agirligi
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Z. Iki grup arasindaki farklilik test degeri

a. Based on positive ranks

b. Based on negative ranks

fazla artig saptanmustir.

Tablo 9: Sag akciger voliimlerinde Grup B’ de Grup A’ ya gore artis, Grup C’ de ise diger iki gruba gore daha

Grup A Grup A Grup B
(SAV)-Grup | (SAV)- Grup | (SAV)- Grup
B (SAYV) C (SAV) C (SAV)
—2,375 —2,371° —2,214°
0.018 0.018 0,027

Gruplar arasinda deneyin bitisindeki sag akciger voliimleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak Grup A-B (z= -2,4, p<0.05) ve Grup A-C (z= -2,4, p<0.05) arasinda anlamli ve Grup
B-C (z=-2,2, p<0.05) arasinda da anlaml1 bir fark bulunmustur.

Tablo 10: Deney bitiminde hesaplanan akciger voliim indeksleri gruplar arasinda istatistiksel olarak

karstlastinlmistir.
Grup A Grup A Grup B
(AVD)-Grup | (AVD-Grup | (AVD)- Grup
B (AVI) C (AVD C (AVI))
—2,371° —2,366" —2,201°
0,018 0,018 0.028

Grup B ve C’ de Grup A’ ya gore anlaml bir istatistiksel fark bulunmustur (z= -2.,4,
p<0.05). Grup B ve Grup C arasinda anlaml bir istatistiksel fark bulunmustur (z= -2,2,
p<0.05). Akciger voliim indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore ve Grup C’ de Grup A ve B’
ye gore daha yiiksek bulunmustur.
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kargilagtirilmistir.

Tablo 11: Deney bitiminde &lgiilen sag akciger dokusunun agirliklari gruplar arasinda istatistiksel olarak

Grup A Grup A Grup B
(SAA)-Grup | (SAA)- Grup | (SAA)- Grup
B (SAA) C (SAA) C (SAA)
—2,197° —2,366 —2,366"
0,028 0,018 0,018

Grup A ve Grup B arasinda istatistiksel olarak anlamh (z= -2,2, p<0.05), Grup A —
Grup C ve Grup B — Grup C aralarinda da anlamli fark bulunmustur (z= -2,4, p<0.05). Sag
akciger agirligi Grup B’ de Grup A’ ya gore ve Grup C’ de Grup A ve B’ ye gore daha yiiksek

bulunmustur.

Tablo 12: Deney bitiminde hesaplanan akciger agirlik indeksleri gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilagtirilmistir.
Grup A Grup A Grup B
(AAD-Grup | (AAI)- Grup | (AAD- Grup
B (AAI) C (AAI) C (AAI)
—2,371° —2,577° —2,381°
0,018 0,012 0,018

Grup A ve Grup B arasinda istatistiksel olarak anlamh (z= -2,4, p<0.05), Grup A ve
Grup C arasinda da anlamli fark bulunmustur (z= -2,6, p<0.05). Grup B ve Grup C arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (z= -2,4, p<0.05).

Biitiin bu istatistiksel degerlendirmelerde nonparametrik testlerden Wilcoxon Signed

Ranks Test kullanilmistir. Burada p >0.05 anlamsiz, p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 13: Viicut agirhigmmin deneyin 1. giinii ve 10. giinii degerleri, deney sonunda % viicut agirlik artisi, total
viicut agirligr degerleri, sag akciger agirlik ve voliimii ile akciger agirlik ve volim indeksleri tiim gruplarda

kargilikli olarak istatistiki degerlendirmeye tabi tutulmustur.

VA 1. | VA % TVA | SAV | AVI SAA AAI
giin 10. VAA

giin

Chi- 2,321 | 1,352 | 0,678 | 1,448 | 15,669 | 15,963 | 15,394 | 14,637
Square
(x")

df (sd) |2 2 2 2 2 2 2 2
Asymp.
Sig. (p) | 0,313 | 0,509 |0,713 |0,485 | 0,000 |0,000 |0,000 |0,001

Viicut agirhiginin deneyin 1. giinii ve 10. giinii degerleri, deney sonunda % viicut
agirlik artisi, total viicut agirligt degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamamigstir. Sag akciger voliim 6l¢iimleri A, B ve C gruplar arasinda voliim bakimindan
istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmustur (x’= 15,67, sd= 2, p<0.001). Akciger voliim
indeksi A, B ve C gruplar1 arasinda voliim indeksleri bakimindan istatistiksel olarak ¢ok
anlamli bulunmustur (x*= 15,96, sd= 2, p<0.001). Sag akciger agirhg dl¢iimleri A, B ve C
gruplar arasinda agirlik bakimindan istatistiksel olarak ¢ok anlamli bulunmustur (x*= 15,39,
sd= 2, p<0.001). Akciger agirlik indeksleri A, B ve C gruplart arasinda agirlik indeksleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x’= 14,64, sd= 2, p<0.05).

Bu degerlendirmeler nonparametrik testlerden Kruskal Wallis testi ile yapilmustir.
Burada p >0.05 anlamsiz, p <0.05 anlamli, p<0.001 ¢ok anlamli olarak kabul edilmistir.

Deney bitiminde her ii¢ gruba ait akciger dokular1 ¢ikarilip %10 formalin i¢inde fikse
edildikten sonra histopatolojik incelenmesi yapilmistir. Grup A’ da patolojik olarak herhangi

bir bulguya rastlanmamaistir (Resim 5).
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Resim 5. Grup A’ da ¢ikarilan akciger dokusunun histopatolojik incelenmesinde normal akciger dokusu

goziikmektedir (Hemotoksilen & Eosin x 200).

Grup B’ ye ait sag akciger dokusunun yapilan histopatolojik incelenmesinde

alveollerin boyutlarinda artis saptanmistir (Resim 6).
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Resim 6. Grup B’ da cikarilan akciger dokusunun histopatolojik incelenmesinde alveollerde bir miktar

hipertrofi géziikmektedir (Hemotoksilen & Eosin x 200).

Grup C’ ye ait sag akciger dokusunun yapilan histopatolojik incelenmesinde
alveollerin boyut ve hacimlerinde 6nemli oranda artis ve genisleme saptanmistir. Ayrica
alveol duvarinda kalinlagsma, kollajen iceriginde artis ve endotel hiicrelerinde biiylime tespit

edilmistir (Resim 7).
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Resim 7. Grup C’ de ¢ikarilan akciger dokusunun histopatolojik incelenmesinde alveollerde ileri

diizeyde hipertrofi géziikmektedir (Hemotoksilen & Eosin x 200).

48



TARTISMA:

Pnomonektomi, akciger kanserinde tiimdriin rezeksiyonu amaciyla veya harap olmusg
akciger olgularinda fonksiyon gérmeyen ve basta enfeksiyon olmak iizere g¢esitli
komplikasyonlara yol acabilen destriikte dokunun ¢ikarilmasi amaciyla, ¢ok nadir olarak da
travma hastalarinda asir1 doku kayb1 ve onlenemeyen kanama mevcut ise uygulanmaktadir.
Bu hasta gruplarmin ¢ogunlugunu akciger kanseri olgulart olusturmaktadir. Pnémonektomi
gerektirecek olgularda diger akcigerde de sistemik veya pulmoner sebeplerle hasar olugsmakta
ve total akciger kapasitesi diigmektedir. Pndmonektomi ile toplam akciger dokusunun %50 ve
daha fazlas1 ¢ikarilmaktadir. Geriye kalan akciger dokusunun solunum islevini yeterince
stirdlirebilmesi ve hastada oksijenizasyon problemi yasanmamasi1 dnemlidir. Bu hastalarda
kalan akciger dokusu da saghkli degildir. Cogunlukla siliyer fonksiyon bozulmus,
amfizematdz, komplianst azalmis ve kronik enfeksiyon sekellerini igeren, esnekligi
siirlanmig akciger dokularidir.

Pnomonektomi hastalarinda ana sorun zaten sinirli solunum kapasitesine sahip
olgularda ameliyat ile akciger dokusunun %50 ve fazlasinin kayb1 sonrasinda yasanabilecek
solunum islevindeki yeterlilik problemleridir. Bu durumla ¢ok sik karsilagilmaz, ¢iinkii
preoperatif olarak hastalar spirometri ile solunum fonksiyon testinden gegcirilir, arteriyel kan
gazlarina bakilir ve gerekiyorsa kantitatif ventilasyon-perfiizyon sintigrafileri yapilir. Bunlarin
sonuclarina gbre eger hastalar uygun iseler cerrahi islem gergeklestirilir. Bununla beraber
bazen postoperatif donemde rezidii akciger efor aninda yeterli solunum islemini yerine
getirmekte zorlanabilir. Bu durum hastalarda fonksiyonel kapasiteyi diistirmekte ve giinliik
aktivitelerine geri donilis zamanini olduk¢a uzatmaktadir.

Postrezeksiyonal akciger biiylimesinde epidermal biiylime faktorii de dnemli bir rol
oynamaktadir (29). Bu olay kalan akciger dokusunda biiylime faktdr reseptorlerinin
miktarinda olusan artisla agiklanmaktadir. Postpndmonektomik dénemde endotelyal hiicreler,
epitelyum hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi septal hiicrelerde ciddi
proliferasyon olusmaktadir. Pndmonektomi sonrasi kontrlateral akcigerde voliim, agirlik,
kollajen igerigi, protein ve hiicre boyutlar artar. Voliim ve agirlik cevabi hizlidir ve 6zellikle
genglerde tama yakindir. DNA polimeraz aktivitesi ve DNA miktari artar.

Postpnomonektomik kompanzasyon iki faz halinde ilerlemektedir. Aktif hiicresel
bliylimenin baslangic fazinda septal kalinlasma ve havayolundaki uzama ve sinirh
fonksiyonel uyum birliktedir. Ge¢ fazda ise, septal remodeling normal alveoler yapiy1 restore

eder ve bu faz biiylik fonksiyonel artis ile birliktedir. Alveoler ve kapiller hacimleri ve kan
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gaz bariyerinin yiizey alani ve inceligi kompansatuvar biiyiime tamamlaninca bu durumunu
cogunlukla korumaktadir.

Rezidii akciger dokusunda boyutsal olarak artis saglanmasi solunum fonksiyonlarinin
diizelmesine katkida bulunacaktir. Bu amagla ¢ok sayida farmakolojik ajan kullanilmistir. Bu
ajanlardan biride RA’ dir. RA daha once yapilan bircok c¢alismada degisik organlarin
biliyiimesi amaciyla kullanilmistir. Bu organlar arasinda santral ve periferik sinir sistemi,
karaciger, pankreas, cizgili kas, deri bulunmaktadir. Ayrica RA I6semi, myelodisplastik
sendrom, oral tiimorler, hepatoselliiler karsinom, meme kanseri ve bas-boyun tiimorlerinde
tedaviye adjuvan olarak kullanilmigtir (66, 67). RA ve onun prekiirsorii olan A vitamini
akcigerin normal gelisimi icin gereklidir. RA akciger dokusunun yani sira akcigerin
bronkopulmoner yapilarinin ve trakeanin gelisimine de etki etmektedir (2). RA tedavisi ile
Tip 2 pndmonositlerin hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu indiiklenebilmektedir. Ayrica
stirfaktan iiretimini ve alveolizasyonu artirir. Hava yollarinin duvarinda kollajeni artirir.
Alveoler epitelyal hiicre proliferasyonunda da onemli bir rol almaktadir. RA akciger
dokusunda mekanik gerginligi artirir ve yeni alveoler dokunun progresif kompansatuvar
biiylimesini indiikler. RA selektif olarak endotelyal hiicreleri ve kapiller biliylimeyi artirir.
Diger alveoler hiicre tiplerinin biiylimesini ise etkilemez. Bunlara dayanarak eksojen RA
verilmesi ile postpnomonektomik normalde olusabilen karst akciger biiylimesinin
artirllabilecegi diisiintilmektedir.

Bu caligmada sol pndmonektomi sonrasi ratlara RA vererek karsi akcigerde olusan
kompansatuvar biiytimeyi kontrol ettik. RA Grup C’ de 10 giin boyunca 0,5 mikrogram / gr
dozunda verilmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde akciger voliim indeksi ve akciger agirlik
indeksleri kullanilmistir. Bu degerler kantitatif olarak hesaplanabilen ve akciger biiylimesi
konusunda fikir verebilen degerlerdir.

RA verilen grupta bir miktar kilo artis1 olmustur. Bu durum A vitamininin genel olarak
biitiin dokulardaki hiicresel biiyiime progesinde rol aldig1 bilgisi ile izah edilebilir. Ancak bu
kilo alimi diger gruplarla kiyaslaninca istatistiksel bir anlami olmadig1 ortaya c¢ikmustir (p
>0.05).

Ratlar sakrifiye edildiklerinde sag akciger dokular1 makroskopik olarak hem toraks
icindeyken hem de ¢ikarilinca incelenmislerdir. Grup C’ de daha fazla olmak iizere, Grup B
ve C’ de sag akciger dokusunun 0n taraftan kismen posteroprevertebral alandan ise daha fazla
miktarda sol hemitoraksa herniye oldugu gozlenmistir. Ayn1 zamanda boslugun tam olarak

dolmadig1 ve bir miktar serohemorajik mayinin oldugu tespit edilmistir. Sol pnémonektomi
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sonrast daha sik goriilen posterior herniasyonlarin Grup C’ de daha fazla olmasi, sag
akcigerdeki biiylime ile orantili artmis herniasyonu gostermektedir.

Akcigerlerin total voliim miktar1 ratlarda kilo, yas ve cinsiyet ile degismekle birlikte
genellikle 5.0- 5.5 ml arasindadir. Sag akciger voliimlerinde yapilan dl¢timlerde Grup B’ de
Grup A’ ya gore, Grup C’ de ise Grup A ve B’ ye gore artis bulunmustur. RA alan grupta
ortalama sag akciger voliimii 4 ml. nin {istiine ¢ikmistir. Bu durum alveoler genislemeyi ve
buna bagl olarak olusan hacim artisimi dogrulamaktadir. Olgiim zamam olarak 10. giiniin
secilmesinin nedeni biiyiime periyodunda molekiiler mediatorlerin upregiilasyonunun bu
stirede olmasidir. Daha Onceki ¢alismalarda akciger biiylimesinin 10 ile 21. giinler arasinda
plato yaptig1 ortaya ¢ikmistir. Dolayisi ile 10 giinliik bir tedavi protokolii ile %50 ve tizerinde
bir voliim artis1 saptanmistir. Bu durum beklenenin bir miktar istiindedir. Ancak RA
tedavisine ne kadar devam edilecegi ve alinabilecek maksimum yanitin ne zaman olacagi
konusu tam olarak bilinmediginden 10 giinliik bir tedavi programi uygulanmistir. Siire ve
buna bagli cevap egrisi bakimindan RA iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Akciger volim indeksi kantitatif olarak hesaplanabilen kullanigli bir parametredir.
Elde edilen akciger voliimiiniin total viicut agirligina boliinmesi ile elde edilmektedir. Payda
kisminda viicut agirhigi oldugu icin deneklerde olusan kilo alimi ile negatif yonde
etkilenmektedir. Ancak kilo alim1 ve deneklerin hacimce biiylimeleri akciger dokusunda da
bir miktar bliyiime yapacaktir. Dolayisi ile bu iki orandaki degisiklikler birbirini dengeleyecek
ve sonugta gilivenilir bir deger ortaya ¢ikacaktir. Caligmamizda akciger voliim indeksleri Grup
B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C’ de ise Grup A ve B’ ye gore artmis olarak
bulunmustur. Grup C’ de indekste olusan artig ortalama %45-50 civarindadir. Bu durum kilo
alimimin Grup C’ de en fazla oldugu g6z oniine alinirsa RA uygulanan gruptaki akciger voliim
artisinin ¢ok daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu voliim artisindaki miktar indekse de
yansimaktadir. Akciger voliim indeksi viicut agirligina gore akcigerlerdeki voliim miktarim
belirledigi i¢in sadece akciger voliim miktar1 hakkinda bilgi verebilir, fonksiyonel bir gosterge
degildir.

Sag akciger dokulari her ii¢c grupta da sag ana brons distalinden doniilmiis,
cevresindeki fibrotik yapisikliklardan ayrilmis ve cikarilmistir. Bu asamalarda dikkatli
diseksiyon yapmak onemlidir. Ciinkii olusabilecek parankim hasari, hem akciger agirligini
etkileyecek, hem de hava kagagina sebep olarak voliim Ol¢limlerinin yanlis ¢ikmasina yol
acacaktir. Agirlik 6l¢timleri hassas terazi kullanilarak gram cinsinden yapilmistir. Ortalama
rat total kuru akciger agirligi kilo, yas ve cinsiyetle degismekle birlikte 5-9 gram arasindadir.

Sag akciger agirliklar1 degerlendirildiginde Grup B’ de %20, Grup C’ de %40 civarinda artig
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gozlenmistir. Bu durumda kompansatuvar akciger biiytimesinin akciger agirliginda bir miktar
artis1 zaten yaptigi anlasilmaktadir. RA verilmesi bu artis1 iki katina ¢ikarmistir. Ancak Grup
C’ de kilo alim1 diger gruplara gore daha fazla oldugu icin olusacak akciger agirlik artis1 da
bundan etkilenecektir. Yani sonugtaki akciger agirlik artist Grup C’ de ¢ikan degerden biraz
daha diisiik sayilmalidir. Bu durum yinede olusan anlamli farki gélgelememelidir.

Akciger dokusunun biiylimesinin degerlendirilmesinde akciger agirlik indeksi deger
olarak voliim indeksine benzer ve kantitatif olarak hesaplanabilir. Elde edilen akciger
agirhiginin total viicut agirligina boliinmesi ile elde edilmektedir. Voliim indeksinde oldugu
gibi payda kisminda viicut agirlig1 oldugu i¢in deneklerde olusan kilo alimi ile negatif yonde
etkilenmektedir. Yine de akciger kitle agirliginda olusan artig, toplam kilo alimi ile paralellik
gosterdiginden agirlik indeksi bunlardan etkilenmeden sabit kalabilir. Calisma sonunda
hesaplanan akciger agirlik indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C’ de ise Grup
A ve B’ ye gore artmis olarak bulunmustur. Grup C’ de bu indekste olusan artis ortalama
%40-45 civarindadir. Yani akciger agirlik artist RA verilen grupta daha fazla olmustur.
Akciger agirlik indeksi viicut agirhigina gore akcigerlerdeki agirlik miktarini belirledigi igin
sadece akciger bliytikliigii hakkinda bilgi verebilir, fonksiyonel bir gosterge degildir. Yinede
elde edilen bu durum, RA’ nin akciger dokusunda gergek anlamda biiylimeye yol agtigini ve
doku olarak agirlig1 artan akcigerdeki alveoler ylizeyin genisledigini, bununda toplam efektif
akciger hacminde artisla sonuglandigini gostermektedir. Boylelikle RA uygulanmasi ile
pndmonektomi sonrasi akciger biiylimesi bu iki indeksteki artisin delilleriyle anlamli derecede
artmis olarak tespit edilmistir.

Postpnomonektomik akciger biiylimesi lizerine yapilan deneylerin incelenmesinde AK
Kaza ve arkadaslarinin ¢alismalar1 dikkati ¢cekmektedir. AK Kaza, RA’ nin olumlu etkilerini
belirtmis ve anlamli bir fonksiyonel kazang sagladigin1 gostermistir. Bu ¢alismada akciger
agirlik indeksi ve akciger voliim indeksi yaninda hiicresel proliferasyon indeksi ve epidermal
bliylime faktor reseptorleri degerlendirilmigtir. Akciger agirlik ve voliim indeksleri RA
grubunda artmis olarak tespit edilmistir. Hiicresel proliferasyon indeksi RA grubunda sadece
pnomonektomi yapilan gruba gore %60 fazla bulunmustur. Epidermal biiylime faktor
reseptorleri RA grubunda upregiilasyona ugramistir. Ayni1 yazarlar bu amagla epidermal
bliylime faktorii ve keratinosit bliylime faktoriinii kullanmig ve yine bagarili sonuglar elde
etmistir (28, 29, 30).

Postpndmonektomik donemde olusacak kompansatuvar biiylimenin baslangi¢
stimulusu kalan akciger dokusunda olusan mekanik gerilmedir. Bu gerilmenin mevcut

dokudaki hiicrelerde duvar gerilimini artirdig1 ve bu gerginligin hacimsel genislemeye neden
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olmasi ihtimali vardir. Genisleyen akciger dokularinda komplians artacak ve pndmonektomik
bosluga dogru ilerleyip bu bolgeyi doldurmaya c¢alisacaktir. Bunlar rutin olarak goézlenen
fizyolojik degisikliklerdir. Ancak olusan bu kompansasyon kisiden kisiye degismekte ve
miktari ile etkinligi farkli olmaktadir. Bu durumu ortadan kaldirmak igin, elde ettigimiz bu
verilerin 1s1ginda RA kullanilabilir. Erken postpndmonektomik adaptasyon doneminde RA
verilmesi alveoler kapiller miktarin1 ve endotelyal hiicre hacimlerini artirir ve yeni kapiller
olusumuna neden olur. Sonugta selliiler biiylime artar ve akciger fonksiyonlar: diizeltilir (37).
Septum 6nemli oranda kalinlasir. Kapiller miktarinda olusan artig vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriinde olugan artis ile izah edilebilir. RA verilmesi reseptdr diizeyinde hem kendi
reseptorlerinin upregiilasyonunu, hem de kalan akciger dokusundaki biiylime reseptorlerinin
miktarmi artirmaktadir. Bu islem esnasinda epidermal biiylime faktérii de rol almaktadir.
Sonugta olusan bu karmasik reseptor-mediator iliskileri sayesinde kalan akciger dokusundaki
biitiin protein, DNA, RNA, kollajen ve elastin seviyelerinde restorasyon olusmaktadir (42,
62).

Deneyin bitiminde yapilan histopatolojik incelemelerde Grup B’ de alveoler hipertrofi
goze carpmaktadir. Alveol boyutu biiylimiis ve duvar kalinligr artmistir. Grup C’ de ise bu
biliylimenin daha fazla oldugu goziikmektedir. Alveoler boyut artmis, hacim olarak bir alveol
daha fazla yer kaplar hale gelmistir. Septum duvarinda kalinlagsma tespit edilmistir. Gerek
vaskiiler gerekse alveoler endotel hiicrelerinde boyut artis1 olmustur. Doku kollajen igerigi
artmistir. Bu goriinlim RA’ nin biiyiime iizerindeki pozitif etkilerini desteklemektedir.

RA tedavisinin ne kadar siire ile verilecegi konusu tartismalidir. Bazi ¢alismalarda 10
giinlik bir tedavi siiresi oldugu, sonrasinda akciger biiylimesinde bir durgunluk doénemi
oldugu belirtilmistir (28). Belirgin bir biiyiime ilk haftanin sonunda ortaya g¢ikmaktadir.
Akcigerin yeniden sekillenmesi normal insanlarda 21 giinliikk bir periyodu kapsamaktadir.
Sonugta pnomonektomi sonrasi erken donemde birka¢ haftalik tedavi siiresinin yeterli
olacagim diisiinmekteyiz. Ozellikle 1 ayin iistiinde RA kullaniminin faydasi tartismalidir.
Kullanilacak doz miktar1 da 6nemli bir konudur. Yan etki yapmayacak ve fizyolojik etkilerini
gosterebilecek uygun doz belirlenmelidir. Bizim ¢alismamizda sadece bir ratta RA’ ya bagh
oldugu diisiiniilen alerjik reaksiyon olusmus ve bu rat ¢aligma haricinde birakilmistir. Diger
ratlarda herhangi bir yan etkiye rastlanmamustir. Neticede RA yagda depo edilir ve uzun siire
yliksek dozda kullanimi toksik tabloya yol agabilir.

Sonug olarak normalde viicudun kendini korumasi ve yasamin devam ettirilmesi adina
postpndmonektomik kompansatuvar akciger biiytimesini saglamasi, eksojen olarak verilecek

RA ile hizlandirilip artirilabilir. Bu tedavinin erken donemde baglanmasi elde edilebilecek
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olumlu sonuglarin artisin1 saglayacaktir. RA kullanimina bagli akciger biiyiimesi, sik
rastlanan pndmonektomi operasyonu sonrasit hastalarin konforunu ve yasam kalitesini
artirmak amaciyla kullanilmalidir. Boylece hastalarin hastanede kalis siiresi ve ilag kullanimi
azalabilecek, dis etkenlere ve mikroorganizmalara kars1 hastanin direnci artacak, yillik doktor
vizit sayisi1 diisebilecek, sinirli akciger fonksiyon kapasitesine sahip hastalarin efor gerektiren
yasamsal faaliyetlerine devam edebilmeleri i¢in gereken ek giic saglanabilecektir. Bu tedavi
ile rezeke edilen akciger dokusunun fonksiyonel olarak tam anlamiyla telafi edilmesi miimkiin
olmayabilir. Ancak RA sozii gegen bu olumlu etkileri sayesinde, kalan akciger dokusunu
biiytiterek fonksiyonel kaybin hissedilmemesi veya ¢ok az hissedilmesine yol agabilmektedir.
Hastalarin yasamsal konforlarinda olusacak iyilesme goz oniinde bulundurulursa, bu tedavi
protokolil ihtiya¢ duyulan durumlarda denenmesi gereken bir segcenek olabilir. Ancak biitiin
bu goriisler RA’ nin insanlar {lizerinde denenecegi klinik Faz 1 ve Faz 2 c¢alismalardan

alinacak sonuglar dogrultusunda diizenlenmelidir.
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