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OZET

SICANLARDA SISTEMIK GLUTAMIN UYGULAMASININ AKCiGERDE

POSTOPERATIF DONEMDE OLUSAN ALVELOLER HAVA KACAGI VE
PARANKIM IYILESMESI UZERINE OLAN UZUN DONEM ETKIiSi

Dr. Ash Arslan Savas , Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi A.D.

asliars@hotmail.com

Amacg: Akciger cerrahisinde postoperatif donemde en sik karsilasilan
komplikasyonlardan birisi olan alveoler hava kagaklari, klinik deneyimlerde postoperatif
donemde hastanede yatis siiresini uzatan en 6nemli sebeplerdendir. Akciger parankiminde
hava kagaklarinin 6nlenmesi etkin yara iyilesmesi ile saglanabilmektedir. Yaralanmaya
metabolik cevaplar ister kaza cerrahisi ister elektif cerrahi sonrasi olsun viicuttan nitrojen
kaybi1 sonucu olugmaktadir. Bu kayip en sik iskelet kasindan olmakta ve alanin ile glutamin
visseral dokulara tasinan aminoasit nitrojeninin %50-70’ini olusturmaktadir. Glutamin ise
dolasimda en fazla bulunan aminoasittir, en sik iskelet kasinda ikinci siklikta akcigerlerde
tiretilmekte olup ve plazma aminoasit nitrojeninin %30-35’ini olusturmaktadir. Travma
veya cerrahi sonrasi azalan glutaminin yerine konmasi ile, yara iyilesmesi, immun sistem
ve bagirsak permeabilitesini arttirmadaki olumlu etkiler degisik calismalarda gdsterilmistir.
Calisgmamizda sistemik glutaminin akciger parankiminde iyilesme ve buna bagli olarak
alveoler hava kagaklarin1 dnleme {izerine uzun dénem etkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Deney protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Protokol no:18/2012). Calismamizda ayni koloniden 19 adet
geng yetiskin disi ortalama 194 gr agirhiginda Wistar albino ratlar kullanildi. Ratlar ¢
gruba ayrildi. ilk gruptaki ratlara sadece sag torakotomi yapilip, parankim hasar1 verilmedi.
Ikinci ve iigiincii gruptaki ratlara sag torakotomi sonras1 parankim hasar1 verildi.

Ik iki gruba preoperatif iki ve postoperatif 10 giin olmak iizere 12 giin
intraperitoneal (i.p.) salin, ti¢iincii gruba preoperatif iki ve postoperatif 10 giin olmak tizere
12 giin i.p. glutamin (GLN) verildi. Anestezi eter ile saglandi. Analjezik olarak
bupivakainle interkostal blokaj uygulandi. Postoperatif 11. giin sakrifiye edilen ratlara

median sternotomi uygulanarak trakea ile tiim akciger dokusu ¢ikarildi. Trakeaya kaniil



yerlestirilerek akcigere verilen basingli hava sonrasi olusan hava kagaklar1 gézlendi. Kagak
olusan basing degerleri 6lgiildii. Parankim hasar1 olusturulan bdlgeden alinan kesitler
almarak; enflamasyon ve matiir kollajen histopatolojik olarak incelendi. Imaj analiz
programi kullanilarak kesitlerdeki kollajenler morfometrik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Sham, kontrol ve GLN gruplari arasinda enflamasyonun ve postoperatif
yapisikligin degerlendirilmesi agisindan anlamli farklilik goriillmedi. Hava kagagi olusturan
basing degerlendirilmesi agisindan her ii¢ grup arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Buna
karsilik, matiir kollajen miktar1 degerlendirmesinde sadece sham ve GLN gruplar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlemlendi.

Sonugclar: Gruplarimiz arasinda en anlamli farklilik; hava kagagi olusturan basing
degerleri arasinda olustu. Ozellikle GLN ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel anlam
sistemik GLN kullaniminin iyilesme iizerine etkisini ortaya koymaktadir. Kollajen
miktarindaki gruplar arasi belirgin farkliligin olmamasi, sadece sham ve GLN gruplari
arast sham grubu lehine farklilik olmasi matiir kollajen artiginin hava kagagi iyilesmesi
tizerine etkisi olmadigini diistindiirebilir.

Anahtar Sozciikler: Hava kagagi, Parankim Hasari, Glutamin, Kollajen



ABSTRACT

LONG TERM EFFECT OF THE SYSTEMIC GLUTAMINE
ADMINISTRATION IN RATS ON THE ALVEOLAR AIR LEAK AND
PARENCHYMAL HEALING APPEARING IN THE POSTOPERATIVE
PERIOD
Dr. Ash Arslan Savas , Dokuz Eylul University, Medical Faculty, Department of
Thoracic Surgery asliars@hotmail.com

Purpose: Alveolar air leaks, which is one of the most common complications that
appears in the postoperative period with respect to the thoracic surgery, is one of the most
important reasons increasing the length of hospitalization in the postoperative period
considering the clinical trials. Air leaks in the parenchyma of lung can be prevented with
efficient wound healing. Metabolic responses to injury arise due to the nitrogen loss in the
body, whether the injury occurred after the accident surgery or elective surgery. This loss
is mostly observed in the skeletal muscle, and constitutes 50-70% of the amino acid
nitrogen transported to the visceral tissues by alanine and glutamine. Glutamine, on the
other hand, is one of the most common amino acid in the circulation system, it is mostly
produced in the skeletal muscle and in the lungs following the said muscles; it also
constitutes 30-35% of the plasma amino acid nitrogen. The positive effects of replacing the
glutamine decreased after the trauma or surgery such as wound healing, boosting the
immune system and intestinal permeability have been shown in various studies. We aimed
at conducting a research regarding the long term effects of systemic glutamine
administration on healing of the lung parenchyma and preventing the alveolar air leaks in
our study.

Method: The trial protocol has been approved by the Ethics Committee of the
Medical Faculty of Dokuz Eylul University (Protocol no.: 18/2012). Nineteen young adult
female Wistar albino rats from the same colony which weigh averagely 194 gr were used
in our study. The rats were divided in three different groups. Only right thoracotomy was
used on the rats in the first group, and they were not exposed to any parenchymal damage.
Following the right thoracotomy, parenchyma of the rats in the second and third groups

was damaged.



Saline was administered to first two groups via intraperitoneal injection (i.p) for 12
days in total -2 days in the preoperative and 10 days in the postoperative period-, on the
other hand, glutamine (GLN) was administered to the third group intraperitoneally (i.p) for
12 days in total -2 days in the preoperative and 10 days in the postoperative period.

Ether was used as an anesthetic. Intercostal blockade was performed with bupivacain
administered as analgesic. Median sternotomy was carried out on the rats sacrificed in the
11th day of postoperative period, and then trachea was removed along with all lung tissues.
Cannula was placed in the trachea and air leaks which appear after compressed air was
applied through the lungs were observed. Pressure values were measured for leaks. Tissues
were taken from the area where the parenchyma was damaged; inflammation and mature
collagen was analyzed histopathologically. Using the image analysis program, the
collagens in tissues were evaluated morphometrically.

Findings: There was no significant difference in terms of evaluating the
inflammation and postoperative adhesion among Sham, control and GLN groups.
Significant differences were detected among three groups in terms of evaluating the
pressure which causes air leak. On the other hand, a statistical difference was only
observed between the sham and GLN groups considering the evaluation of mature collagen
amount.

Results: The most significant difference among our groups was found in the pressure
values causing air leak. Especially the statistical significance observed between the GLN
and control groups indicates the effect of systemic GLN administration on healing. The
fact that there is not any significant difference regarding the collagen amount among
groups, and the fact that the difference was only observed in favor of sham group
considering the sham and GLN groups may cause us to think that the increase in the
mature collagen amount has no effect on the healing of air leaks.

Key Words: Air Leak, Parenchymal Damage, Glutamine, Collagen



1.GIRIS VE AMAC

Akciger cerrahisi sonrasi alveoler hava kagaklar1 %60 oraninda goriiliir ve genellikle
postoperatif 72. saatte kendiliginden kaybolur. Hava kagaklariin %15°1 yedi giinden fazla
devam eder, bunlara uzamis hava kagagi denir ve akciger cerrahisi sonrasi morbidite ile
uzun siire hastanede kalimlarin en sik sebebini olusturur. Bu nedenle toraks cerrahlar1 bu
komplikasyondan ~ korunmak i¢in  fibrin  yapistiricilar,  talk,  siyanoakrilat,
politetrafluorthylene plaklar ve otolog hemopatch gibi farkli yontemleri denemislerdir.

Glutamin (GLN) insan viicudundaki en 6nemli non-esansiyel aminoasittir. Normal
sartlarda GLN nonesansiyel aminoasit olmasina ragmen ihtiyaci arttifinda esansiyel
olabilmektedir. Esas olarak iskelet kasinda ve akcigerlerde olusmakta, katabolizma
boyunca dolasima salinmakta ve dncelikli olarak splenik alan, karaciger ve immun sistem
hiicreleri tarafindan alinmaktadir.

Fibroblast, lenfosit ve makrofajlar glutamini yakit disinda, hiicresel proliferasyonu
regiile eden niikleotid sentezi i¢inde kullanirlar. Glutaminin azalmasi fibroblast bilylimesini
yavaglatirken yeterli GLN biiylimeyi ve hiicresel poliferasyonu invitro olarak stimiile eder.
Fibroblastlardaki glutamine bagimlilik bu aminoasidi yara iyilesmesi cevabinin dnemli bir
komponenti yapmaktadir.

Yaralanmaya metabolik cevapta nitrojen ekpresyonu ilk birkag¢ giinde artmakta olup
takip eden birka¢ giinde veya hafta sonrasinda azalmakta ve doku iyilesince eski haline
donmektedir. Normal kosullarda diyetle alinan ve sentezlenen GLN ihtiyac i¢in yeterlidir.
Travma, yanik, cerrahi ve artmis metabolik stres durumlarinda viicut dokusu, diyetle alinan
ve yeni bagstan sentezlenen tiim glutaminden daha fazlasina ihtiya¢ duyar. Katobolik stres
sirasinda  glutaminin intraselliiler seviyesi %50 ve plazma konsantrasyonu ise %30
azalmakta, biitiin aminoasit konsantrasyonlari iyilesme sirasinda normale dondiigii halde,
GLN konsantrasyonundaki azalma devam etmekte ve GLN destegi gerekli olmaktadir.
Sicanlarda sistemik glutaminin akcigerde postoperatif donemde olusan alveoler hava
kagagi ve parankim iyilesmesi lizerine etkileri postoperatif {iglincli glinde Sanli ve
arkadaslar1 tarafindan (1) arastirilmus, istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur.
Sistemik GLN kullaniminin hava kagaklarin1 azaltmada ve parankim hasarini iyilestirmede

olan etkisini uzun donemde arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Uzamms Hava Kac¢ag Tanim

Uzamis hava kagagi pulmoner rezeksiyondan sonra yedi giinden uzun siiren hava
kagag1 olarak tanimlanir. Uzamis hava kagagi akciger rezeksiyonundan sonraki en yaygin
komplikasyondur ve %3’ den %26’ ya (2,3) bir insidans araligi vardir. Uzamis hava
kacaginin postoperatif donem icin ¢ok belirleyici etkileri vardir; hava kagaginin uzamasi
gbgis tiipiliniin daha uzun siireli kalmasina neden olur ki bu da; tiiple ilgili agriya, azalmis
mobiliteye, ileri komplikasyon riskinde artisa yol agar. Yedi giinden uzun hava kagagi
hastay1 gogiis tiipline bagimli kilan bir komplikasyondur (3). Hava kagagimin stiresi gibi
son noktalarin klinik ilgisi arastirilabilir. Hastalarda hava kagagimi bir ya da iki giin
azaltmanin klinik agidan anlamli olup olmadigina bakan caligmalar mevcuttur. Hava
kacaginin intraoperatif kontrolii klasik metot olarak sutiir ve staplerle saglanir fakat akciger
dokusuna daha fazla travma yaratmasi agisindan da dezavantaji vardir (4).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda erken donem hava kacaklar1 akciger rezeksiyonundan
sonra %48-74 oraninda bildirilmistir (5,6). Bu nedenle diseksiyon dikkatli yapilmali hatta
gerekirse ekstraplevral yaklagim tercih edilmelidir (7). Akciger rezeksiyonlarina giden, iyi
ya da kotii davranigh hastaligi olan tiim hastalarda uzamis hava kagagi sikliginin %3-5
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (8). Akciger rezeksiyonu uygulanan 197 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada yedi giinden uzun siiren hava kagagi 30 hastada (%15,2)
bildirilmis ve sadece li¢ hastada (%1,5) 14 glinden fazla hava kagaginin siirdiigiine dikkat
¢ekilmistir (2). Nagasaki ve arkadaglari (9) 961 akciger doku ¢ikarmasi uyguladiklari
hastalardan sadece 10 tanesinde uzamis hava kagag: gelistigini ve bu hastalarin tiimiinde
hava kagaginin kendiliginden durdugunu yayimlamislardir. Bununla birlikte yapilan bazi
caligmalarda uzamis hava kagagi goriilme orami %26°‘ya kadar c¢ikabilmektedir (10).
Venuta ve arkadaglar1 (11) yaygin plevra ylizey yapisikliklart olan, 6n ve ek
kemoradyoterapi (KRT) almis, gegirilmis gogilis operasyonu olan ve gogiis duvari
tutulumuna baglh T3 tiimdrii olan olgular1 disladig1 ve ayrik olmayan fissiire sahip hastalari
aldigi 30 hastalik calismasinda; %3-4 oraninda uzamis hava kagaginin varligini tespit
etmistir. Yine aym calismada erkek cinsiyet, yas, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) veya altta yatan herhangi bir akciger hastaligi, ameliyat 6ncesi diisik FEV1

(forced expiratory volume in one second-birinci saniye zorlu ekspiryum volimii) ve



FEV1/FVC (tiffeneau index) oranlarinin ameliyat sonrasi donemde ileri sorun gelismesi
icin énemli risk faktorleri olarak belirtilmistir (11,12). Ulkemizde dzellikle tiiberkiiloz gibi
enfeksiyon hastaliklar1 nedeni ile plevral yapisikliklar daha fazla oldugu i¢in uzamis hava
kagaginin da fazla olmasi ( %5-%55) olagandir (13,14,15,16).

Fibrin yapistiricili sentetik materyaller, fibrinojen ve trombin ile kaplanmis kollajen
yamalar gibi miihiirleyici yontemleri de i¢ine alan pek ¢ok ek teknik hava kagaklarinin
azaltilmasinda kullanilmistir.  Akciger rezeksiyonundan sonra stapler hatlarinin
kuvvetlendirilmesi i¢in gii¢lendirici materyallerin kullanilmasi1 da denenmistir (4).

Hayat1 tehdit edici dogasinin olmamasina ragmen hava kacagi torasik cerrahinin en
onemli komplikasyonlarindan biridir. Intraoperatif énlemler en etkili olsa da postoperatif

onlemler de bazi hastalarda gerekmektedir (17).

2.2. Glutamin

Glutamin (GLN) ¢ogu boliinen hiicredeki niikleotid sentezinin prekiirsorii olan nétr
bir amino asittir. Insanda en bol bulunan amino asittir ve kaslardaki serbest amino asit
havuzunun yaklasik %60’mn1 ve plazmadaki serbest amino asit havuzunun yaklasik
%20’sini olusturur (18,19).

Viicuttaki bir ¢ok doku glutamin sentezleyebildigi i¢in normal metabolik durumlarda
non-esansiyel bir amino asit olarak kabul edilir. Buna ragmen katabolizma ve negatif
nitrojen dengesiyle karakterize akut hasar durumlarinda sarta bagli esansiyel hale geger
yani digaridan alinmasi gerekebilir, ¢ilinkii metabolik kullanim hiz1 sentez hizindan daha
fazladir (20). Glutaminin bu karakteristik tiikenisi viicuttaki ¢oklu roliine yiiklenebilir.
Bunlar; diger amino asitlerin, yag asitlerinin, niikleik asitlerin ve proteinlerin karbon ve
nitrojen sentezindeki metabolik araciligi, enterositler, lenfositler ve fibroblastlar gibi hizli
boliinen hiicreler tarafondan azot kaynagi ve/veya alternatif yakiti olarak (21) ve temel
dogal hiicre ici antioksidani glutatyon (GSH) sentezi i¢in substrat olmasidir. Fizyolojik
olarak metabolik gereksinimler ¢ogunlukla endojen sentez ve bunu takiben iskelet
kasindan salinimla ve daha az olarak da akcigerden salinimla karsilanir (21). Saglikli
eriskinlerde besinlerle alinim kiigiik bir rol oynar (22). Geleneksel bati tipi diyetle
alinabilecek glutamin miktar1 giinlik 10 gramdan azdir. Buna karsilik siddetli metabolik
stres ve katabolik saldir1 oldugu durumlarda viicuttaki homeostazi saglamak i¢in giinde 20-

40 gram almak gerekmektedir.



Kanser gibi hiperkatabolik durumlarda iskelet kast énemli miktarlarda glutamini
amino asit havuzundaki eksilmeyi tamamlamak igin yikim sayesinde saglar ama bu
eksiklik sentez yoluyla hi¢gbir zaman tam anlamiyla geri konamaz. Stres durumlarindaki bu
azalma asit-baz dengesi, immun fonksiyon, epitel biitiinliigiinde bozulmaya ve
bagirsaklardan bakteriyel translokasyonun kolaylasmasina neden olur (23).

Glutamin hizli turn-over olan lenfosit ve enterosit gibi hiicreler i¢in esansiyeldir (24).
Ek olarak viicuttaki en genis nitrojen havuzunu olusturur ve buna bagl olarak aglik,
travma ve sepsis gibi durumlarin katabolik yanitiyla siki iliski igindedir (25,26). Ancak
bazi ¢alismalarda glutaminin yara iyilesmesine spesifik faydasini gosterilememistir (27).
Onemli olarak GLN destekli parenteral beslenme, kritik hastalarda bakteriyel ve fungal
enfeksiyonu azaltmis ve buna bagli olarak multi organ yetmezligi ilgili mortalite de
azalmistir (28,29).

Biitiin bu c¢alismalar, bizi otolog kollajeni arttirmaya dayanan c¢aligmalara
yoneltmistir. Akciger parankiminde olusan hava kagaklarinin iyilesmesi, yine
parankimdeki yara iyilesmesi mekanizmasiyla agiklanabilir. Yaralanma sonrasi olusan
yanit, viicuttaki diger organlardakinin benzeri sekilde akcigerde de nitrojen kaybi ile
baslamaktadir. Yaralanma sonrasi olusan plazma amino asit nitrojeninin %30-35’ ini
glutamin olusturmaktadir. Non-esansiyel bir amino asit olan glutamin gereksinim arttig
durumlarda esansiyel hale doniisebilmektedir (30). Glutamin ayrica hiicre proliferasynunda
gorevli niikleotid sentezi i¢in de kullanilir. GLN azalmast ile dogru orantili olarak
fibroblast biiylimesi de yavaglar. Fibroblastlarla glutaminin bu etkilesiminden Gtiiri,
glutamin yara iyilesmesine verilen yanitin1 6nemli bir pargasidir (31). GLN destekli enteral
beslenme kanser nedeniyle yapilan kolorektal cerrahi sonrasi hastalarda postopeatif
komplikasyon riskini azaltmis ve toplam hastanede kalis siiresini iyilestirmistir (32) .

Pek ¢ok caligmaya gore glutamin uygulamasi bagirsak, kalp, karaciger ve iskelet
kasinda iskemik reperfuzyon (IR) hasarini iyilestirmistir (33,34). Glutamin ayni1 zamanda
hayvan modellerinde hiperoksi ve endotoksin kaynakli akut akciger hasarini (acute lung
injury -ALl) azaltmistir (33,35).

Glutamin IR’ nun tetikledigi ALI’ de akciger 6demini azaltmis, akcigeri histolojik
degisiklik bazinda iyilestirmis, inflamatuar mediatorlerin {iretimini azaltmis, niikleer faktor
kappa-b hiicreleri (NF-kB) aktivasyonunu inhibe etmistir. GLN daha o6nceki klinik
caligmalarda giivenle verilmistir. Buna bagli olarak GLN uygulamasi IR iliskili ALI’ de



adjuvan veya profilaktik ilag olarak faydali olabilecegi goriilmiistiir ancak, ileri arastirma
gerekmektedir (33) .

Yaralanmaya verilen metabolik yanitta nitrojen ekskresyonu ilk birkag giin artmakta,
sonraki gilinlerde azalip doku iyilesince eski durumuna gelmektedir. Normal sartlarda
diyetle alinan glutamin yeterli olmasina ragmen, travma, yanik, cerrahi gibi artmis
metabolik stres durumlarinda viicut daha fazla glutamine gereksinim duyar. Katabolik stres
durumlarinda glutaminin intraselliiler diizeyi %50, plazma konsantrasyonu ise %30
azalmakta; ancak iyilesme sonrasi tiim amino asit diicyleri normale donerken, glutamin
konsantrasyonundaki azalma devam etmekte ve replasmani mutlak gerekli olmaktadir
(30,31).

Travma veya cerrahi sonrasi artan metabolik gereksinim igin azalan glutaminin
yerine konulmasinin, yara iyilesmesi, bagisiklik sistemi ve gastrointestinel sistem
gecirgenligini arttirmadaki olumlu etkileri degisik c¢alismalarla gosterilmistir. Olusan
negatif nitrojen dengesi regiile edilmis, intraselliiler glutamin konsantrasyonundaki diisiis
onlenmis ve protein sentezi desteklenmistir. Uygulanan amino asit tedavisine bagl
herhangi bir yan etki gozlenmemis, aksine hastalarin hastanede kalis siiresi en az dort giin
azalmistir (30,31).

Glutamin, hizli boliinen hiicreler olan kolonosit ve fibroblastlarda oksidatif yakit
olarak kullanilmakta, ayrica glutatyon ve niikleotidle gibi anahtar molekiillerin sentezinde
ideal sartlar1 saglamaktadir. Kollajen yapiminda esansiyel maddelerinden olan prolin de

glutamin metabolizmasinin son tiriinlerindendir (36).

2.3.Yara lyilesmesi

Yara; derinin, miik6z membranlarin veya organ yiizeylerinin fiziksel bir ajanin hasar
yaratmasiyla viicuttaki normal biitiinliigiiniin bozulmasidir (37). Yara iyilesmesi ise
enflamasyon ile baslayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan, hiicre migrasyonu,
anjiogenez, matriks sentezi, yeni kollajen olusumu, reepitelizasyon gibi ¢esitli hiicresel ve
molekiiler basamaklari igeren organize ve karmasik birtakim hiicresel ve biyokimyasal
olaylar siirecidir (38). Yaralanmay1 hemen takiben trombositler, hasarlanan dokuya yapisip
pihtilasma faktorlerini ve graniiller igindeki biiyiime faktorlerini salgilarlar. Bunun

sonucunda vazodilatasyon, devaminda vazokonstriiksiyon ortaya ¢ikar (39). Fibrin



olgunlastik¢a yaralanan bolge olusan pihti ile hem daha fazla sivi ve elektrolit kaybini,
hem de g¢evreden gelebilecek kontaminasyonu onler (40). Salgilanan ¢oziinlir biliylime
faktorleri, ekstraselliiler membran proteinlerinin yapim ve par¢alanmasini oldugu kadar
hiicrelerin diizenli gogiinii, ¢ogalmasini1 ve farklilasmasini saglar. Ekstraselliiller membran
dogrudan hiicresel olaylar1 etkileyerek hiicrelerin biiylime faktorlerine olan yanitini
diizenler (39). Yara iyilesmesi baslica asagidaki olaylari igerir;

1.Akut inflamatuar yanit1 uyarma

2. Parankimal hiicre rejenerasyonu

3. Parankimal ve bag doku hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonu

4. Ekstraselliiler membran proteinlerinin yapimi

5. Doku fonksiyonunu saglayan parankimal elementlerin diizenlenmesi

6. Bag dokusu taslagi ile yara iyilesme giiciiniin saglanmasi (41).

Yara iyilesmesi (onarim), Olii hiicrelerin canli hiicrelerle yer degistirmesi olayidir.
Hiicre ve dokularda hasar olusunca, enflamasyon ve hiicrelerin ¢ogalmaya baslamasi bir
biitiin halindedir. Onarim iltihabin erken evrelerinde baslar ve iki temel olay1 igerir bunlar;
zedelenen dokuda ayni tip parankimal hiicrelerin rejenerasyonu ve kalici skar olusturan
bag dokusunun hasarlanan hiicrelerin yerini almasidir. Genellikle doku onarimi bu iki
olaym birlikteligi ile saglanir. Hem rejenerasyon ve hem de skarlagsma hiicre biiylime ve
diferansiyasyonunu ve hiicre matriks iliskisini i¢eren benzer mekanizmalar ile kontrol
edilir. Yeni hiicreler parankimden ya da zedelenen kisma ait bag dokusu stromasindan
tiirer. Yikima ugrayan hiicrelerin onarimi genellikle nedbe olusumuna yol agan bag doku
proliferasyonuyla sonuglanir. Her ne kadar dokunun anatomik siirekliligi saglanirsa da,
parankima hiicrelerinin gorevi, 6zellesmemis bag dokusundan bir onarim olmasi nedeni ile
geri gelemez. Bu nedenle nedbelesme bir organ veya dokunun kaynaklarini azaltir (41).
Tim yara iyilesmeleri ayn1 prensiplere dayanmakla beraber genel olarak; enflamasyon,
proliferasyon ve maturasyon olmak tizere ii¢ evrede 6zetlenebilir (42).

Yara iyilesmesinde kollajen sentezi, graniilasyon dokusunun baskin hale gelmeye
basladigr 2-3. Giinden itibaren baslar. Bu evrede biriken kollajen fibrilleri ince ve

immatiirdiir. Kollajen organizasyonu (matiirasyon) birinci haftanin sonunda baslar (43).
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2.3.1. Enflamasyon Evresi

Akut enflamasyon zedelenmeden sonra viicudun yaraya verdigi ilk yanittir ve bir ile
dort giin arasinda siirer (44). Yaralanma ile birlikte damarlar dilate olur ve agiga ¢ikan
subendoteliyal kollajene trombositlerin adezyonu ve agregasyonu sonucu pihtilasma siireci
baglar. Ayrica trombositlerden de sitokinler ve biiylime faktorleri salgilanir. Olusan pihti
buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar i¢in bir yapi iskelesi gorevi goriir.
Enflamasyon ve artmuis vaskiiler gecirgenlik, prostaglandinlerle birlikte kemotaktik
faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF (timor nekroz faktor), TGF (timor biiyiime
faktorii), bakteri yikim triinleri) salinmasi sonucu yaraya gesitli hiicreler go¢ eder (45,46).
Travmayi takiben alt1 saat i¢inde dolagimdaki immun hiicreler ortaya ¢ikmaya baslar. Yara
bolgesine ilk olarak polimorfoniikleer (PMN) lokositler gelir. Lokositler yara bolgesine
gelen bakterileri ve yabanci cisimleri fagosite ederler. Enfeksiyon bulunmadigi takdirde
PMN’ in yaradaki sayis1 {liglincli giinden sonra hizla diismektedir (38,41). Yara iyilesme
bolgesine gelen hiicrelerden bir digeri olan makrofajlar PMN’ den daha uzun 6miirliidiir ve
yara iyilesmesi tamamlanana kadar bolgede kalirlar, fibroblastik proliferasyon ve
transformasyonun yaninda anjiogenezisi ve kollajen sentezini de uyaran bazi mitojen
maddeler salgilarlar. Makrofajlar yara iyilesmesinde hiicrelerin, biiylime faktorlerinin ve
matriks komponentlerinin diizenli bir sekilde ¢alismalarin1 saglarlar (47,48). Enflamasyon
stireci ve etkinligi, temiz yaralarin ¢ogunda birkag¢ giin i¢inde kaybolarak yerini onarim

islevine birakirlar (46,49).

2.3.2. Proliferasyon Evresi

Bu evre hasarlanmay1 takiben tiglincii ve besinci giinlerde gelisir ve karakteristik
Ozelligi yaradaki graniilasyon dokusunun olusmasidir. Hiicre proliferasyonu, lokal mikro
cevreden gelen ve ¢ogalmayi uyaran ya da inhibe eden biyokimyasal faktorlerce kontrol
edilir. Uyaranlarin artisi ya da inhibitorlerin azalmasi hiicre biiylimesi iizerine etkide
bulunur. Cogalma giicli mevcut olan hiicrelerden olusan dokularda, yikima ugrayan
parankim dokusunun yerini yeni parankim hiicreleri alir. Rejenerasyon yetenegi agisindan
organizmadaki hiicreler labil, stabil ve permanent (kalici, boliinmeyen) olmak iizere {i¢ tipe
ayrilir. Ik iki grup yasam boyunca gogalabilirler, buna karsin kalict hiicreler boyle bir
Ozellige sahip degildir. Hasar gdrmiis parankim hiicrelerinin onarilmast bu hiicrelerin

cogalmasi yoluyla ger¢eklesmez. Bu onarimin saglanabilmesi icin, hiicrelerin stroma
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yapisinin veya hasar géren doku iskeletinin korunmus olmasi gereklidir. Eger bu iskelet
yapt kaybolmussa ¢ogalma ile hiicre sayisi yerine konulabilse dahi bu hiicreler istenen

islevde olmazlar.

2.3.3. Maturasyon Evresi

Bu evrenin en dnemli 6zelligi yarada kollajen birikiminin olmasidir. Yarada 4.-5.
giinlerden itibaren kronik iyilesme siireci baslar. Yeni olusmus yarada bag dokusunun ilk
proteinleri fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimima yardimci olacak
glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar devreye girerek fibrin ve fibronektinin yerini
alirlar. Son olarak da yarada kollajen yapimi baslar. Kollajen ilk 6nce ince fibriller
seklindedir, ancak kalinliklar1 giderek artar ve gerilme ¢izgilerine gore organize olurlar.

Yaranin tam maturasyonu ise bir yil siirebilen uzun bir siiregtir (41,50).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Denekler

Deney protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Protokol no: 18/2012). Ratlara, Laboratuar
Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Rehberine uyularak, Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan
Deneyleri Laboratuarinda bakildi. Caligmamizda ayni koloniden 19 adet yetiskin, ortalama
194 gram agirliginda (min:177; max:214) disi Wistar albino cinsi ratlar kullanildi. Ratlar
21°C ile 23°C arasinda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiinde tutuldu. Kolay temin
edinebilme, gilivenilir sonu¢ verme ve deneyin tekrar edilebilme oraninin yiiksek olmasi
sebebiyle rat modeli kullanildi. Grup 1 sham grubu (n=5) , grup 2 kontrol grubu (n=7) ve
grup 3 glutamin (GLN) grubu (n=7) olarak ratlar ii¢ gruba ayrildi.

3.2.Deneysel Calisma Diizeni

Ratlar standart yem ve su ile beslendi. Cerrahi islem Oncesi yem veya su
kisitlamasina gidilmedi. Operasyon alani hazirlandi. (Resim 1). Tiim gruplara islem 6ncesi
eter ile anestezi saglandi. Sanli ve arkadaslar tarafindan benzer modelin kullanildigi
calismada eter anestezisi uygulandigi i¢in bu yontem tercih edildi (1).

Grup 1 (sham grubu): Bes adet disi Wistar albino rat bu grupta yer aldi. Preoperatif

iki glin 1,5 ml/kg/giin serum fizyolojik (SF) intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Lokal
anestezik olarak cilt altina 0,5 mg/kg bupivakain (Marcaine flacon®, %0,5, 20 ml, Astra
Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) enjekte edildi ( Resim 2). Ratlara standart sag torakotomi
uyguland1 ( Resim 3-4). Parankim hasar1 olusturulmadi. Ratlara eter etkisi kaybolana kadar
pnomotoraks: engellemek ve destek amagli postoperatif bakima alinarak oksijen destegi
verildi (Resim 6). Postoperatif 10 giin boyunca 1.p. serum fizyolojik uygulamasina devam
edildi.

Grup 2 (kontrol grubu): Yedi adet disi Wistar albino rat bu grupta calisildi.

Preoperatif iki giin 1,5 ml/kg/giin SF i.p. olarak uygulandi. Lokal anestezik olarak cilt
altna 0,5 mg/kg bupivakain (Marcaine flacon®, %0,5, 20 ml, Astra Zeneca, istanbul,
Tiirkiye) enjekte edildi. Ratlara standart sag torakotomi uygulandi. Parankimde bir mm
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genisliginde ve iki mm derinliginde hasar olusturuldu (Resim 5). Parankim hasari
olusturulurken 11 numarali bistiiriye iki mm derinlikte yatay eksende klips yerlestirmek
suretiyle bir mm genislik elde edilmis ve tiim ratlarda aym standartta parankim hasari
uygulanmistir. Ratlara eter etkisi kaybolana kadar pnémotoraksi engellemek ve destek
amagcl postoperatif bakima alinarak oksijen destegi verildi. Postoperatif 10 giin boyunca
I.p. SF uygulamasina devam edildi.

Grup 3 (GLN grubu): Yedi adet disi wistar albino rat bu grupta ¢alisildi. Preoperatif

iki giin 1,5 ml/kg/giin glutamin (Dipeptiven®, %20, 100 ml, Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Almanya) i.p. olarak uygulandi. Lokal anestezik olarak cilt altina 0,5 mg/kg
bupivakain (Marcaine flacon®, %0,5, 20 ml, Astra Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) enjekte
edildi. Ratlara standart sag torakotomi uygulandi. Parankimde bir mm genisliginde ve iKi
mm derinliginde hasar grup 2 ile ayni standartta olacak sekilde olusturuldu. Ratlara eter
etkisi kaybolana kadar pnomotoraksi engellemek ve destek amagli postoperatif bakima
aliarak oksijen destegi verildi. Postoperatif 10 giin boyunca i.p. glutamin uygulanmasina
devam edildi.

Postoperatif 11. giinde tiim gruplar eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.
Sakrifikasyon yontemi olarak median sternotomi uygulandi (Resim 7-8). Yeni bir akciger
parankim hasar1 olusturmamak i¢in median sternotomi tercih edilerek toraks bosluguna
girildi. Trakeaya kadar diseksiyon (Resim 9) yapilarak trakea dahil olarak her iki akciger
cikarildi (Resim 10).

Sag torakotomi yapilan ratlarin sadece sag akcigerlerini ekspanse edebilmek
amaciyla sol akcigeri, sol hilustan baglanarak, trakeal sistemden sol akcigere hava gecisi
engellendi (Resim 11). Ratlarin trakealarina kaniil ve ti¢lii muslukla hazirlanan diizenek
sabitlendi (Resim 12). Kaniilden enjektor yardimiyla hava verilerek sag akcigerin ekspanse
olup olmadig1 kontrol edildi (Resim 13). Yerlestirilen kaniil ile akcigere basingli hava
(cm H20) verilmek suretiyle %0,9 sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu i¢inde hava kagagi
olusturan degerler, kaniil, basing monitériinde (Resim 14) ( KMA 250, Petas, Istanbul,

Tiirkiye) hazirlanan 6l¢iim diizenegine baglanarak 6l¢iildii (Resim 15).
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Resim 1: Denekler i¢in diizenlenen operasyon alani

Resim 2: Bupivakainle lokal anestezi uygulamasi
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Resim 3: Eter anestezisi altinda torakotomi igin cilt ve cilt alt1 dokularin diseksiyonu

Resim 4: Torakotomi agildiktan sonra islem i¢in mini toraks ekartoriiniin yerlestirilmesi
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11 nolu bistiiri
ile parankim
hasar1

Resim 5: 11 mm lik ayarlanmis bistiiri ile standart parankim hasarimin uygulanmasi

Oksijen destegi

Resim 6: Postoperatif bakim diizenegi
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Ksifoid
alt ucu

Resim 7: Sakrifikasyon Asamasi. Median sternotomi baglangici. Resimde ksifoid alt ucu

goriiliiyor.

=

Sag - —
akciger diyafragma

Resim 8: Sakrifikasyon. Median sternotomi ile ratin toraks i¢i yapilarini goriiyoruz.
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akci

TG

akciger

Resim 10: Diseksiyon sonrasi ratin trakeasi ve bilateral akcigerleri
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Resim 11: Sol akcigerin hilustan baglanmasi
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Resim 12: Kaniil ve ti¢lii musluk sisteminin trakea liimenine takilarak sabitlenmesi

Sag
akciger
st lob

Sag
akciger
orta lob

Sag akciger alt lob

Resim 13: Kaniil icinden hava verildikten sonra sag akcigerin ekspanse hali
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Resim 14: KMA 250, Petas basin¢g monitorii

Resim 15: Basing 6l¢iim diizenegi
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3.3.Histopatolojik inceleme

Hava kagagi olan parankim alanindan alinan, %10 formalinle fikse edilen patolojik
ornekler longitudinel olarak agilarak, hematoksilen eosin (HTE) ve sirius kirmizis1 F3BA
(Sirius Red, Bio-Optica, Milano, italya) metodu ile boyand1 (Resim 16-17).

HTE boyamasinin amaci subplevral alandaki inflamatuar siirece katilan predominant
hiicrelerin (monositler ve polimorniiveli 16kositler (PNL) hiicreler) tipinin ve miktarinin
belirlenmesi ve interstisyel 6demin,vaskiiler konjesyonun, graniilasyon dokusunun ve
fibrozisinin varliginin gosterilmesidir. Veriler dort kategoride simiflandirildi. ileri derece
enflamasyon (3), orta derece enflamasyon (2), ilimli enflamasyon (1), enflamasyon yok
(0).

Odem, vaskiiler konjesyon, PNL infiltrati, akut inflamatuar siirecin belirtecleridir ve
negatif sayisal degerlere sahiptir. Diger taraftan graniilasyon dokusu, fibrozis ve monosit

infiltrasyonu ise kronik inflamatuar siirecin belirtecleridir ve pozitif sayisal degere sahiptir.

Resim 16-17: Subplevral orta derece enflamasyon (x20) ve yogun enflamasyon (x10)

3.4.imaj Analiz yontemi

Akciger parankim dokusundaki kollajen miktarinin 6lglimii Sirius kirmizisi ile boyali
kesitlerin bilgisayarli1 dijital histokimya imaj analiziyle gergeklestirildi. Kesitler
deparafinize ve rehidrate edildikten sonra % 0,1 Sirius kirmizisi igeren satiire pikrik asit ile
boyandi. Sirius kirmizisi ile boyanmis kesitlerden x40 biiyiitme altinda, 151k mikroskobuna
(Olympus BX51,0lympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Japonya) baglanmigs 3CCD renkli
video kamera (OlympusDP70, Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Japonya) yardimiyla
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dijital goriintiiler elde edildi. Gériintiiler Mediscope imaj Analiz yazilmi (Mediscope,
Dokuz Eyliil Universitesi, Klinik Miihendislik Boliimii, Izmir, Tiirkiye) ile islenerek
degerlendirmeye alind1 (51,52,53,54). Her preparat i¢in dokuyu en iyi temsil eden bir
goriintii alani segilerek (15878 p2 ) dijitalizasyon gergeklestirildi.

Secilen goriintiide boyali alanin yiizdesi belirlenerek yapilan Ol¢im igin Sirius
kirmizist ile boyali kesitler polarize 151k altinda incelendi. Oncelikle patolog tarafindan
Sirius kirmizisi ile polarize 1sikta beyaz goriinen alanlar goriintii tizerinde kliklenerek
isaretlendi. Takiben sistem tarafindan ayn1 boyanma 6zelligi gosteren tiim alanlar segilerek
piksel yogunlugu belirlendi ve tiim alana gore yiizdesi hesaplandi. Boylece o kesit igin
kollajen dansitesi boyali alan yilizdesi (BAY) olarak ortaya konmus oldu (Resim 18-19-20-
21-22-23). Aymi sekilde bes alan segilerek ortalamalari alindi. Bu degerlendirme
yonteminin kullanildigr 6nceki ¢alismalarda bilgisayar destekli imaj analizi ile yapilan
6lgtimlerin oldukga gilivenilir oldugu ortaya konmustur (54).

Doku 6rneklerindeki kollajen akiimiilasyonu Sirius kirmizisi ile gosterilmistir. Sirius
kirmizis1 boyamasi bolgesel belirlenmis dokularda kollajen determinasyonu kantitatif
morfometrik Slgiimler yapilabilmesi igin uygulanan bir boyamadir. Ozellikle alveoler

akciger dokusunda bu boyamanin avantajlar1 gosterilmistir (55) .

Resim 18-19: Sirius kirmizi ile kollajen sahalarinin goriiniimii (Grup 1’e ait 6rnek)
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Resim 20-21: Sirius kirmizi ile kollajen sahalarinin goriiniimii (Grup 1’e ait 6rnek)

Resim 22-23: Sirius kirmiz1 ile kollajen sahalarinin goriiniimii (Grup 2’ye ait rnek)

3.5. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Deneklerde hava kacagi olusturan basing degerleri ve matiir kollajen sentezi
miktari 6l¢tim ile elde edildi, subplevral doku iginde ki enflamasyon (yok:0 ilimli:1 orta:2
siddetli:3) olmak iizere agirliklandirildi. Bu degiskenlerin, bagimli alt gruplara ait,
ortalama, standart sapma, median, min ve max degerleri sunuldu. Gruplar arasi farkliligin

arastirmasinda 6rnek ¢ap1 ve dagilimin yapisi géz oniinde bulundurularak non-parametrik
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yontemler tercih edildi. Coklu gruplarda Kruskal-Wallis testi ikili gruplarda Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Makroskopik olarak postoperatif yapisiklik degerlendirmesi (var-yok) olarak
belirlendi. Gruplar arasindaki yapisikligin frekans dagilimi, ¢apraz tablolar ile sunuldu ve
gruplar aras1 farklilig1 Ki-kare test yontemleri ile arastirildi. Tiim testler %95 giiven
diizeyinde ¢ift tarafli olarak yapildi, alfa hata pay1 0,05 olarak belirlenip, p degeri 0,05
degerinden kii¢iik oldugu durumlarda gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Degerlendirme

Ratlar postoperatif 11. Giin sakrifiye edildi. Sakrifikasyon Oncesi tiim ratlarda
torakotomi skari sorunsuz iyilesmis olarak goriildii (Resim 24). Tiim gruplarda ayni
yontemle yapilan sakrifikasyon sonrasi akcigerle makroskopik olarak gozlendiginde her ii¢

grupta da yapisikliklar goriildii.

Resim 24: Postoperatif 11. Giin torakotomi skarinin gériiniimii

Yapisiklik disinda, parankim hasar1 verilen grup 2’den bir ve grup 3’ten bir ratin

akcigerlerinde tama yakin iyilesmeye bagli skar olusumu gozlemlendi (Resim 25-26).
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Resim 25: Kontrol grubunda ( grup 2) tama yakin iyilesme

Resim 26: GLN grubunda (Grup 3) tama yakin iyilesme
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4.2. Istatistiksel Analiz ve Bulgular

4.2.1. Enflamasyonun degerlendirilmesi

Lenfosit ve plazmosit agirlikli olan enflamasyon oranlar1 ayni patolog tarafindan
gruplar arasi farklilik bilinmeden 0 ve 3 arasinda skorlandi. (0= enflamasyon yok, 1= 1liml
enflamasyon, 2= orta derece enflamasyon, 3= siddetli enflamasyon).

Tiim gruplar arast1 median degerleri tablo 1 ve tablo 2’de gosterilmistir. Sham
grubunda median 0,00 (minimum(min.): 0; maksimum (max): 1) ,GLN grubunda median

1,00 (min:0; max:3), kontrol grubunda median 1,00 (min:0; max:3) olarak bulundu.

Tablo 1
Enflamasyon
Std.

Grup N Mean | Deviation Median Minimum | Maximum
SHAM 5 0,20 |0,447 0,00 0 1
GLUTAMIN 7 0,86 |1,069 1,00 0 3
KONTROL 7 1,00 |1,155 1,00 0 3
Total 19 0,74 0,991 0,00 0 3
Tablo 2

Grup N Mean Rank

SHAM 5 7,10

GLUTAMIN 7 10,79
Enflamasyon

KONTROL 7 11,29

Total 19
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4.2.1.1. Sham ve GLN gruplarinin enflamasyon skorlarinin karsilastirilmasi

Sham ve glutamin gruplari arasi enflamasyon skorlar1 karsilastirilmali olarak

degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmadi ( p=0,195) (tablo 3-4).

Tablo 3
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
SHAM 5,10 25,50
Enflamasyon GLUTAMIN 7 7,50 52,50
Total 12

Tablo 4

Enflamasyon

Mann-Whitney U

10,500

Wilcoxon W 25,500

z -1,296
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,195

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,268(a)

4.2.1.2. Sham ve Kontrol gruplarimin enflamasyon skorlarimin karsilastirmasi

Sham ve kontrol gruplar1 karsilastirilmali olarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi1 (p=0.171, tablo 5-6).

Tablo 5
Mea | Sum
n of
Ran | Rank
Grup N| k S
SHAM 5 15,00 |25,00
Enflamasyon KONTROL 7 |7,57 |53,00
1
Total 5

Tablo 6

Enflamasyon

Mann-Whitney U

10,000

Wilcoxon W 25,000

z -1,370
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,171

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,268(a)
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4.2.1.3 GLN ve Kontrol gruplarinin enflamasyon skorlarinin karsilastirmasi

GLN ve kontrol gruplart enflamasyon skorlar1 agisindan karsilagtirilmali olarak

degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.838, tablo 7-8).

Tablo 7
Sum of

Grup N Mean Rank Ranks
GLUTAMIN |7 7,29 51,00

Enflamasyon KONTROL |7 7,71 54,00
Total 14

Tablo 8
Enflamasyon

Mann-Whitney U 23,000

Wilcoxon W 51,000

Z -0,205

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,838

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,902(a)

4.2.2. Postoperatif Yapisikik Degerlendirmesi

Postoperatif 11. Giin sakrifiye edilen bazi deneklerde Sanli ve arkadaslarinin

calismasinda (1) goriilmeyen sekilde operasyona bagli yapisikliklar olustugu gozlemlendi.

Gruplar arasindaki farkliklarin yapisiklik oranlarmi etkileyip etkilemedigini anlamak

amaciyla sakrifikasyon sirasinda yapisiklik var/yok seklinde gozlemsel olarak alinan

sonuglar istatistiksel olarak degerlendirmeye alindi. Ornekleme biiyiikliikleri kii¢iik oldugu

i¢in Fisher-Exact testi kullanildi.
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4.2.2.1. Sham ve GLN gruplarinin karsilastirmasi

Sham ve GLN gruplar1 arasi postoperatif yapisiklik karsilastirmasinda istatistiksel
anlamlilik goriilmedi (p=1,tablo 9-10) (grafik 1).

Tablo 9
Postoperatif yapisiklik * capraz tablo
Grup
SHAM GLUTAMIN Total
Count 3 5 8
Yok Row % 37,5% 62,5% 100,0%

Postoperatif yapisiklik Column % | 60,0% 71,4% 66,7%

Count 2 2 4

Var Row % 50,0% 50,0% 100,0%

Column % | 40,0% 28,6% 33,3%

Count 5 7 12
Total Row % 41,7% 58,3% 100,0%

Column % | 100,0% 100,0% 100,0%
Tablo 10 Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) | Exact Sig. (2-sided) | Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square A171(b) |1 0,679
Continuity Correction(a) 0,000 1 1,000
Likelihood Ratio 0,170 1 0,680
Fisher's Exact Test 1,000 0,576
Linear-by-Linear Association | 0,157 1 0,692
N of Valid Cases 12

Bar Chart

Yok

Grup

W sHan
W cLUTAMIN

Var

Postoperatif yapagsaklak

Grafik 1: sham ve GLN gruplar karsilastiriimasi
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4.2.2.2 Sham ve Kontrol gruplarimin karsilastirmasi
Sham ve kontrol gruplar1 arasi postoperatif yapisiklik karsilagtirmasinda anlamli

farklilik bulunmadi (p=0.558, tablo 11-12) (grafik 2).

Tablo 11
Postoperatif yapisikhik * capraz tablo
Grup
SHAM KONTROL Total
Count 3 2 5
Yok Row % 60,0% 40,0% 100,0%
Postoperatif Column % | 60,0% 28,6% 41,7%
yapisiklik Count 2 5 7
Var Row % 28,6% 71,4% 100,0%
Column % | 40,0% 71,4% 58,3%
Count 5 7 12
Total Row % 41,7% 58,3% 100,0%
Column % | 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 12 Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. (2- Exact Sig.
Value df (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,185(b) | 1 0,276
Continuity
Correction(a) 0,245 1 0.621
Likelihood Ratio 1,195 1 0,274
Fisher's Exact Test 0,558 0,311
Llnear_-b_y-Llnear 1,087 1 0,297
Association
N of Valid Cases 12

Bar Chart

Grup

SHAM
[l KONTROL

Yok Var

Postoperatif wyapaisiklik

Grafik 2: sham ve kontrol grubu karsilagtirmasi
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4.2.2.3. GLN ve Kontrol gruplarimin karsilastirmasi

GLN ve kontrol gruplart aras1 postoperatif yapisiklik karsilagtirmasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p= 0.286, tablo 13-14) (grafik 3) .

Tablo 13
Postoperatif yapisikhik * capraz tablo
Grup
GLUTAMIN KONTROL Total
Count |5 2 7
Yok Row % | 71,4% 28,6% 100,0%

column | 71 4% 28,6% 50,0%
Postoperatif yapigiklik >

Count |2 5 7

Var Row % | 28,6% 71,4% 100,0%

goo'”m” 28,6% 71,4% 50,0%

Count |7 7 14
Total EO\IN % |50,0% 50,0% 100,0%

oo [ 100,0% 100,0% 100,0%
Tablo 14 Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 2,571(b) | 1 0,109
Continuity Correction(a) | 1,143 1 0,285
Likelihood Ratio 2,657 1 0,103
Fisher's Exact Test 0,286 0,143
Llnear_-b_y-Llnear 2,388 1 0,122
Association
N of Valid Cases 14

Bar Chart

Yok

Var

Postoperatif yapisiklaik

Grafik 3: GLN ve kontrol grubu karsilastiriimasi

Grup

W cLUuTAMIN
[l ECNTROL
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4.2.3. Hava Kacagi Degerlendirmesi

Ratlarin trakealarina yerlestirilen kaniil ile akcigere basingli hava (cm H20) verilmek

suretiyle 9%0,9 NaCl soliisyonu icinde hava kacgagi olusturan degerler; kaniil, basing

monitdriine ( KMA 250, Petas, istanbul) baglanarak &l¢iildii. Gruplarin median degerleri

tablo 15’te gosterilmigtir. Higbir grupta 20 cm H20 basing altinda hava kagagi

olusmamistir. Parankim hasar1 verilmeyen grup olan sham grubunda median 75 cm H20

basincinda (min:50; max:75), parankim hasar1 sonras1 SF verilen kontrol grubunda median

25 cm H20 basincinda (min:20; max:75) ve parankim hasar1 sonrast GLN verilen GLN

grubunda ise median 50 cm H2O basincinda (min:45; max:55) hava kagagi olusumu
gozlemlenmistir (Tablo 15) (Grafik 4).

Tablo 15: Hava kacagi olusturan basing degerleri

Std.
Grup N Mean Deviation
SHAM 5 66,00 12,450
GLUTAMIN 7 50,00 4,082
KONTROL 7 35,00 20,412
Total 19 48,68 18,321

50,00

Minimu | Maxi
Median m mum

50 75

45 55

20 75

20 75

4.2.3.1 Sham ve GLN gruplariin karsilastirmasi

Sham ve GLN gruplann karsilastirildiginda iki grup arast anlamli farklilik

goriilmiistir (p=0.029, tablo 16-17 ). Parankim hasar1 verilmeyen sham grubunda hava

kagag1 anlamli olarak daha az bulunmustur.

Tablo 16
Sum of

Grup N Mean Rank Ranks

SHAM 9,10 45,50
Ha}/a kagagl olusturan basing GLUTAMIN 4.64 32.50
degerleri

Total 12
Tablo 17

Hava kacgag olusturan basing
degerleri

Mann-Whitney U 4,500
Wilcoxon W 32,500
VA -2,185

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

‘ ,030(a) \
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4.2.3.2. Sham ve kontrol gruplarimmin karsilastirmasi

Sham ve kontrol gruplan Kkarsilagtirildiginda iki grup arast anlamli farklilik

goriilmistir (p=0.020, tablo18-19). Parankim hasar1 verilmeyen sham grubunda hava

kacagi anlamli olarak daha az bulunmustur.

Tablo 18
Sum of

Grup N Mean Rank Ranks

SHAM 9,30 46,50
Haya kaf,‘agl olusturan basing KONTROL 450 31,50
degerleri

Total 12
Tablo 19

Hava kacag olusturan basing
degerleri

Mann-Whitney U 3,500
Wilcoxon W 31,500
z -2,331

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

‘ ,018(a) \

4.2.3.3. GLN ve kontrol gruplarinin karsilastirmasi

GLN ve kontrol gruplart karsilastirildiginda iki grup arasi anlamli farklilik

goriilmiistir (p=0.032, tablo 20-21). Sistemik GLN verilen grupta hava kacagi anlamli

olarak daha az bulunmustur.

Tablo 20
Sum of
Grup N Mean Rank Ranks
Hava k | b GLUTAMIN 9,86 69,00
ava kagag olusturan basing
degerleri KONTROL 5,14 36,00
Total 14

Tablo 21
Hava kacagi olusturan basing
degerleri
Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 36,000
z -2,139

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

| ,038(a) |
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Grafik 4: Gruplar aras1 hava kacagi olusturan basing degerlerinin karsilastirilmasi
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4.2.4. Kollajen olusum miktarinin degerlendirilmesi

Gruplarin  kollajen BAY median degerleri tablo 22’ de goriilmektedir. Sham
grubunda median 0,036 (min:0,004; max:0,48), GLN grubunda median deger 0,018
(min:0,001; max:0,047) ve kontrol grubunda median deger 0,196 (min:0,01; max:0,032)

olarak hesaplanmustir.

Tablo 22

Matur Kollajen (boyali alan yiizdesi)

Std.
Grup N Mean Deviation
SHAM 5 0,197400 0,2447791
GLUTAMIN 7 0,021714 0,0163881
KONTROL 7 0,154000 0,1298512
Total 19 0,116684 0,1577452

0,036000

Median

Minimum | Maximum
0,0040 0,4800
0,0010 0,0470
0,0100 0,3200
0,0010 0,4800

4.2.4.1. Sham ve GLN gruplarinin karsilastrimasi

Sham ve GLN gruplart arasi kollajen BAY degerleri karsilastirildiginda

farklilik saptanmamistir (p=0,372, tablo 23-24).

Tablo 23 Ranks

anlamli bir

Sum of
Grup Mean Rank Ranks
SHAM 5 7,60 38,00
Matur Kollajen (boyali alan yiizdesi) GLUTAMIN 7 571 40,00
Total 12

Tablo 24

Matur Kollajen (boyah alan yiizdesi)

Mann-Whitney U

12,000

Wilcoxon W 40,000
Z -0,893
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,372

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

432(a)
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4.2.4.2. Sham ve kontrol gruplarmin karsilastirmasi

Sham ve kontrol gruplar arasi kollajen BAY degerleri karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0,935, tablo 25-26).

Tablo 25
Sum of
Grup N Mean Rank Ranks
SHAM 5 6,40 32,00
Matur Kollajen (boyali alan yiizdesi) | KONTROL 7 6,57 46,00
Total 12
Tablo 26
Matur Kollajen (boyal alan
yiizdesi)
Mann-Whitney U 17,000
Wilcoxon W 32,000
z -0,081
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,935

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

1,000(a)

4.2.4.3.GLN ve kontrol gruplarinin karsilastirmasi

GLN ve kontrol gruplari aras1 kollajen BAY degerleri karsilastirildiginda anlamli bir

farklilik saptanmigstir. Kontrol grubunda GLN grubuna kiyasla kollajen BAY anlamli
olarak fazla bulunmustur (p=0,048, tablo 27-28).

Tablo 27
Sum of
Grup Mean Rank Ranks
GLUTAMIN 5,29 37,00
Matur Kollajen (boyali alan yiizdesi) | KONTROL 9,71 68,00
Total 14
Tablo 28
Matur Kollajen (boyal alan
yiizdesi)
Mann-Whitney U 9,000
Wilcoxon W 37,000
4 -1,981

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

{ ,053(a) \
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Grafik 5: Gruplar arasi kollajen BAY degerlendirmesi
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5. TARTISMA

Uzamis hava kagaklar1 akciger rezeksiyon cerrahisi sonrasi siklikla karsilasilan bir
komplikasyon olmasina ragmen giiniimiizde hava kacaklarin1 6nlemek amaciyla kullanilan
yontemler her zaman istenilen 6l¢iide etkili olmamaktadir.

Goriilme sikliginin yiiksek olmasina ragmen hava kagaklarinin nasil tedavi edilmesi
gerektigi konusunda ¢ok az nesnel bilgi mevcuttur (10). Ameliyat sonrasi donemde goriilen
hava kacaklari, solunumsal dongilide inspiryum, ekspiryum veya siirekli olarak ortaya
cikabilir. Genellikle ekspiryum doneminde ya da zorlu ekspiryum (6ksiiriik) sirasinda
olusan hava kagaklar1 goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda bu kacaklarin kontroliiniin, siirekli ya
da inspiryum dongiisiinde olusan hava kagaklarindan daha kolay oldugu belirtilmektedir
(10).

Pek ¢ok calisma hava kacaginin azaltilmasi igin kullanilan farkli klasik teknikleri
karsilagtirmistir (4). Siyanoakrilat, yiiksek oranda yapistirict etkisi olmasina ragmen, in
vitro kosullarda yeterli absorbsiyonunun olmamasi, dokuya penetran &zelliginin
bulunmamasi, sert bir bariyer olarak islev gérmesi nedeniyle akciger cerrahisi agisindan
uygun goriilmemistir (56). Yine bir ¢esit doku yapistirici olan polisakkaritle polimerize
edilmis kollajen yapistirici ile yapilan ¢alismada doku yapistiriciligr saglanmis olmasina
ragmen uzamis hava kacagini tedavi etmede zaman kazandirmamistir (57). Fibrin bazli
yapistiricilar ise diger ajanlara gorece avantajli bulunmamakla beraber, pahali olmalari,
anaflaktik reaksiyonlara yok agmalar1 ve ciddi hipotansif soklara sebep olabilmeleri
nedeniyle dezavantajli bulunustur (58,59).

Arginin ve glutamin destegi yara kollajen olusumunu belirgin sekilde hizlandirdigini,
caligma populasyonunda yan etkilerinin veya komplikasyonlarinin yoklugu arginin ve
glutaminden olusan karisimin oral uygulamasmin bu farmakolojik dozajda gilivenilir
oldugunu gostermistir. Ek olarak bu formiil bu yas grubunda yara iyilesmesini arttirmak
icin giivenli ve etkili bir beslenme destegi olusturur. Boylesi bir destegin cerrahi hastalarda
veya bozulmus iyilesmesi olan hastalarda etkileri bilinmemekle beraber ileri aragtirma
gerekmektedir (60).

Gergekte glutaminin yara iyilesmesinde 6nemli bir faktoér oldugu varsayilabilir ancak
bu etkinin protein senteziyle olan iliskisinden mi yoksa destek tedavisi alan hastalardaki
genel durumun diizelmesinden mi kaynaklandigi ayirt edilememektedir. GLN dipeptit

destekli total parenteral nutrisyon (TPN) plazma glutaminini artirarak ve serum endotoksin
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konsantrasyonunu azaltarak yardimci olmaktadir. Buna ek olarak yeni terapotik
yaklagimda bagirsak permeabilitesini arttirdigi ve ekstansif skar eksizyonunu takip eden
yara iyilesmesini diizenledigi goriilmustiir (61).

Calismamizda olusturulan model ile rat akciger parankim dokusuna hasar
verildikten sonra, histopatolojik olarak enflamasyon orani, gozlemsel olarak yapisiklik
olup olmamasi, basing 6l¢iimiiyle hava kagagi degeri ve imaj analiz yontemiyle de kollajen
miktarlari li¢ grup arasinda karsilastirilmali olarak degerlendirilmistir.

Enflamasyon oraninin degerlendirilmesinde sham-GLN (p=0,195), sham-kontrol
(p=0,171) ve GLN-kontrol (p=0,838) gruplari arasinda anlamli farkliliklar bulunmamustir.
Histopatolojik olarak incelenen dokularda anlamli farkliligin olmamasi, parankim hasari
olmasinin veya sistemik glutamin kullanilmasinin, torakotomi sonrasi subplevral alandaki
enflamasyon agisindan etkili olmadigini ortaya koymaktadir.

Yapisikhiklarin  degerlendirilmesinde, parankim hasari olsun veya olmasin
torakotomi uygulanan ii¢ grupta da yapisikliklar gézlemlenmis, bunlarin oraninin parankim
hasari verilmesi ile veya sistemik GLN kullanilmasi ile degisiklik gosterip gostermeyecegi
incelenmek istenmistir. Sham-GLN, sham-kontrol ve GLN-kontrol gruplarinda istatistiksel
“p” degerleri sirasiyla; p=1,00, p=0,558 ve p=0,286 olarak bulunmustur. Istatistiksel
anlamlilik goriilmeyen analiz sonuclariyla, postoperatif yapisikligin parankim hasari
verilmesi veya GLN kullanima ile iliskisi yoktur denilebilir.

Calismamizda, hava kagagi olusturan basing degerlerini inceledigimizde minimum
(min) 20 cm H20 basincinda kacak olustugunu goérdiik. Sanli ve arkadaglarinin
calismasinda (1) bes cm H20 basincinda kontrol grunda kagak olusumu gézlemlenmisti.
Daha yliksek basinglarda kacak gdrmemizin sebebi olarak postoperatif daha uzun siire
sonra sakrifikasyonun yapilmasint ve dolayisiyla spontan iyilesmelerin de olusmasini
diistinebiliriz. Normal akciger dokusunda 50 cm H20 basincindan itibaren 6zellikle hiler
bolgelerde plevral yirtiklarin oldugu bilinmektedir (62). Sham grubunda 50 cm H20
basincindan sonra olusan kagaklar1 bu duruma baglayabiliriz. GLN grubunda basincin
arttirtlmas1  sonucu hava kacagi olusturan degerlerle kontrol grubunun degerleri
karsilastirildiginda anlamli olarak GLN grubunda daha yiiksek degerlerin oldugu goriildii
(p=0.032). Bu anlaml istatistik degeriyle GLN kullaniminin yara iyilesmesi iizerine olan
bilinen olumlu etkisiyle hava kagagl olusumunun azalmasina yardimci oldugunu

gorebiliriz.
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Kendiliginden ilk 72 saatte iyilesmeyen hava kagaklarinda, etkinligi akut stres
doneminden daha 6nceden kanitlanan GLN kullanimi ile skar olusum siireci kisalmis ve
hava kacgagi olusumu azalmstir.

Bir ¢alismada; bagirsak anastomozlarindaki iyilesmeye GLN replasman tedavisinin
etkileri arastirilmig, postoperatif 8. Gilinde; anastomoz hatti boyunca matiir kollajen ile
cevrelenmis alanin belirgin dlgiide arttig1 gosterilmis, ayrica yapilan traksiyon testlerinde
daha direngli oldugu saptanmistir (36). Sanli ve arkadaslarinin c¢alismasinda (1)
postoperatif 3. giinde ortamdaki immatiir ve matiir kollajen miktarina bakilmis olmasina
ragmen, bizim ¢alismamizda postoperatif daha gec¢ bir donemde olmasi nedeniyle sadece
matiir kollajen miktar1 dlciilebilmistir. Kollajen yiizdeleri acisindan degerlendirdigimizde
ise kontrol grubunda glutamin grubuna oranla kollajen yiizdesi anlamli derecede yiiksek
goriildii (p=0.048). Glutamin destegi vermis oldugumuz grupta kollajen miktarinin diger
gruba oranla daha az goriilmesi ve diger gruplar arasinda farkliligin olmamasi, Sanl
calismasina benzer sekilde glutaminin immatiir kollajen miktarini arttirdig:i fakat matiir
kollajen olusumu iizerine etkisi olmadigi seklinde yorumlanabilir. Bunun nedeni, akut stres
durumunda GLN en fazla diizeyde esansiyel oldugundan dolay1; bu donemde verilen GLN
immatiir kollajeni arttirmis, fakat kronik donemde gereksinimi azaldigi i¢in matiir kollajen
sentezini etkilemedigi diistiniilmiistiir.

Sanli ve arkadaslarinin (1) calismasinda sistemik glutaminin immatiir kollajen
tizerine anlamli etkisi oldugu goriilmiisti. Matiir kollajen {izerine etkili olmamasi
sonuglarin postoperatif erken doneme ait olmasina baglanmisti. Ancak, postoperatif uzun
donemde alinan bu sonuglarda sistemik glutamin kullaniminin matiir kollajen {izerine
arttirict etkisi olmadigr goriildii. Hava kacagi olusturan basing degerlerinde sistemik
glutamin verilen grupta anlaml derecede yiiksek degerlerin olmasi, glutaminin parankim
lyilesmesi lizerine anlaml etkisinin bulundugu ve bunun kollajen miktariyla ilgili olmadig:
yoniinde yorumlanabilir. Kollajen miktarinda gruplar aras1 karsilastirmalarda anlamlilik
olusmasa da, anlamliliga yakin degerlerin goriilmesi, 6rnekleme biiyiirse, daha anlamli

sonuglar alinabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR VE ONERILER

e Istatistiksel olarak daha giivenilir ve anlaml1 sonuglar elde etmek icin drnekleme
bliytikligliniin arttirilmasi gerekebilir.

e Ratlarda akciger parankim hasari olusturulan ve olusturulmayan gruplar arasi,
glutamin destegi verilen ve verilmeyen gruplar arasi enflamasyon miktar1 ag¢isindan
anlaml farkliklar goriilmemistir.

e Tiim gruplarda torakotomi sonrasi, akciger parankim hasar1 verilmis olsun olmasin
yapisiklik degerlerinde farklilik goriillmemistir.

e En anlaml farkliliklar, hava kacagi olusturan basin¢ degerlerinde bulunmus olup,
sistemik glutaminin bu etkisi anlamli derecede olumlu bulunmustur.

e Matiir kollajen olusum miktari ile GLN kullanim1 arasinda iligki saptanmamastir.
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