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OZET

Ratlarda Torakotomi Sonrasi Polietilenglikol iceren Membran Kullanarak Intraplevral
Yapisikhik Engelleme Modeli

Dr. Volkan Karagam, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi AD, Izmir,
Tirkiye.

Tibbi teknolojideki gelismeler sayesinde maligniteler erkenden saptanabilmekte ve
hastalarin cerrahi tedaviden faydalanmalar1 artmaktadir. Diinyada ve klinigimizde bir hasta
icin herhangi bir nedenden dolay1 iigten fazla tekrarlayan torakotomi uygulamasi nadir
degildir. Her cerrahi girisim az ya da ¢ok yapisiklikla sonuclanir. Ancak batin cerrahisinin
aksine gogiis cerrahisindeki yapisikliklar erken donem ciddi komplikasyonlara yol agmazken,
tekrarlayan torakotomi uygulamalarinda morbidite ve mortaliteyi artirmakta, cerrahlari
oldukca zorlamakta ve ameliyat siiresini artirmaktadir. Bu calismamizdaki amacimiz,
yapisiklik engelleyici bir ajan olan Prevadh®’1n rat modelinde etkinliginin arastirmakti.

Calismamizda ayni koloniden 20 adet yetiskin, erkek ve ortalama 250-300 gr
agirhiginda Wistar Albino ratlar kullanilmistir. Ratlar rasgele olarak ii¢ gruba boliinmiistiir;
Sham, kontrol ve caligma grubu (swrasiyla grup A, B ve C). Grup A’ya sadece sol torakotomi
yapilmistir. Grup B’ye sol torakotomi yapilip yapisiklik modeli olusturulmus, Grup C’ye sol
torakotomi yapildiktan sonra yapisiklik modeli olusturulmus, plevra ile akciger arasina
Prevadh® yerlestirilmistir. Yirmi birinci giinde ratlar sakrifiye edilmis ve yapisikliklar
makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Sham, kontrol ve ¢alisma grubunda yapisiklik uzunluk ortalamasi sirasiyla 3.0 + 2.2,
10.0 £ 2.0 ve 0.0 cm bulundu. Yapisiklik siddeti skoru ortalamasi sham, kontrol ve caligma
grubunda sirasiyla 1.5 + 1.0, 3.4 £ 0.7 ve 1.0 £ 0.0 olarak bulundu. Yapisiklik uzunluk
ortalamast bakimindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanirken, yapisiklik
siddeti ortalamasi agisindan sham-kontrol grubu ve calisma —kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.05). Mezotel prolifersayon skoru, sham-caligma
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p<0.05). Plevral kalinlik, makrofaj
ve mononiiklear hiicre infiltrasyon skoru agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamustir (p>0.05).



Bu sonuglara gore, makroskopik olarak sham ve kontrol grubunda yapisiklik tespit
edilirken, Prevadh® uygulanan calisma grubunda yapisiklik saptanmamistir. Kontrol
grubunda mezotel cogalmasi azalirken, sham ve caligma grubunda mezotel cogalmasi belli bir
diizeye ulasabilmistir.

Sonug olarak batin cerrahisinde klinik ¢alismalarda kullanilan Prevadh®’1n, torakotomi
sonras1 yapisikliklar: da etkin bir sekilde onledigi rat modellinde gosterilmistir. Ancak bunun

klinik ¢caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

An intrapleural adhesion impediment model by using a membrane consisted of
polyethyleneglycol after thoracotomy
Dr. Volkan Karacam, Dokuz Eyliil University Medical Faculty, Thoracic Surgery

Department, [zmir, Turkey.

Thanks to the advances in medical technology, malignancies can be detected earlier and
the patients’ getting benefits from surgical treatment increase. It is not rare to repeat
thoracotomy more than three times due to any reason for a patient both on the world and in
our clinic. Every surgical intervention results in an adhesion more or less. However; unlike
abdominal surgery, while the adhesions in chest surgery do not lead to serious early period
complications, they increase the morbidity and mortality in repeated thoracotomy
applications, and thus create difficulty for surgeons and lengthens the operation time. Our
purpose in this study was to investigate the efficiency of Prevadh®, which is an adhesion
preventing agent, in a rat model.

In our study, 20 adult male Wistar albino rats with a mean weight of 250-300 gr from
the same colon were used. Rats were divided into three groups randomly; Sham, control and
study group (A, B and C respectively). The rats in Group A underwent only left thoracotomy.
In Group B, left thoracotomy was performed and an adhesion model was formed. In Group C;
after performing left thoracotomy, an adhesion model was formed, and Prevadh® was placed
between the pleura and lung. Rats were sacrificed on the 21* day, and the adhesions were
evaluated macroscopically and histopathologically.

The mean adhesion length in Group A and Group B were 3.0 + 2.2 and 10.0 £+ 2.0 cm,
while it was 0.0 cm in Group C. The mean score of adhesion intensity in Group A, B and C
was found to be 1.5 £ 1.0, 3.4 + 0.7 and 1.0 = 0.0 respectively. Though there was a
statistically significance among the three groups from the point of mean adhesion length,
there was a statistically significance between Group A and Group B, and Group B and Group
C from the point of mean adhesion intensity (p<0.05). The mesothelium proliferation score
gained statistical significance between Group A and Group C (p<0.05). There was no
significance statistically among three groups from the point of pleural thickness, macrophage

and mononuclear cell infiltration scores (p>0.05).



According to these results, although an adhesion was detected in Group A and Group C
macroscopically, no adhesion was observed in the Group C to which Prevadh® was applied.
While the multiplication of mesothelium decreases in Group B, it reaches to a certain extent
in Group A and Group C.

In conclusion, it has been demonstrated that Prevadh®, used in clinical studies in
abdominal surgery, can efficiently prevent adhesions after thoracotomy in rats. Yet, it should

be supported through further clinical studies.



GIRIS

Torakotomi sonrasi intraplevral yapisikliklari engellenmesi ile ilgili cok az caliyma
vardir (1). Buna karsmn gerek genel cerrahi, gerekse jinekolojiyi ilgilendiren batin
cerrahilerinden sonra olusan yapisikliklarmm engellenmesi ile ilgili ¢ok sayida klinik ve
deneysel calisma yapilmistir (2,3). Bunun nedeni, batin cerrahisinden sonra olusan
yapisikliklarin ciddi komplikasyonlara neden olurken; gogiis cerrahisinde belki de istenilen
bir durum olmasmdan kaynaklanmaktadir. Ciinkii torakotomi sonrasi visseral ve paryetal
plevra yapraklar1 arasinda olusan yapisikliklar postoperatif hava kagaklarini ve plevral
effizyonu Onleyerek dogal bir ploredez etkisi yaratmaktadir. Ancak bu yapisikliklar
tekrarlayan torakotomilerde ciddi problemlere yol agmaktadir.

Giinlimiizde teknoloji ve imkanlardaki gelismeler sayesinde en sik olarak metastatik
akciger kanserlerinde, aym taraf metakron akciger kanserlerinde ve tekrarlayan
pnomotorakslarda tekrarlayici torakotomi uygulamas: gittikce artmaktadir. Ayni hasta icin
ticten fazla rezeksiyon uygulamasi nadir degildir (4). Bununla birlikte gerek ortopedi gerekse
beyin cerrahisinde torakotomi ile omurga cerrahilerinde tekrarlayan torakotomilere sikc¢a

basvurulmaktadir

Yaralanma sonucu, yara iyilesmesi ile sonlanan organize ve karmasik hiicresel ve
biyokimyasal olaylar gelisir. Sonucta yara iyilesmesi batin i¢inde veya toraks i¢i olaylarda
yapisiklikla sonuglanir. Yapisikliklar hasarli ve iskemik yiizeylerde yeniden damarlagsmaya
yardim ederek, dokunun canliligmin devamini saglayan, viicudun bir savunma mekanizmasi

olarak kabul edilir. Bununla birlikte ¢esitli komplikasyonlara neden olurlar.

Bu olgularda ozellikle torakotomi insizyonun arkasinda oldukca fazla ve sert
yapisikliklar olugsmaktadir. Bu skar dokulari, tekrarlayan torakotomi gerektirdiginde cerrahlar:
oldukca zorlamakta, akcigerlerin serbestlestirilmesinde ve hilusa ulasilmas: giiclesmekte ve
yapisikliklarin diseksiyonu esnasinda pulmoner kanamalara ve uzamis hava kagaklarina neden
olmaktadir (5,6). Sonucta ameliyat siiresi uzamakta ve hasta mortalitesi ve morbiditesi

artmaktadir.



Batin cerrahilerinde cok cesitli yapisiklik engelleyici bariyerler kullanilirken, gogiis
cerrahisinde bu ajanlarin kullanim: enderdir. Bu konuyla ilgili ¢ok az deneysel caliyma
yapilmistir. Tanaka ve ark. hyalouronate esasli emilebilir membran kullanarak ratlarda
torakotomi sonrasi yapisikliklarin engellendigini gostermisler (5). Yine Getman ve ark.

hemostatik membran kullanarak ayni sonuca varmislardir (6).

Biz bu calismamizda, batin cerrahisinde sik¢a kullanilan kollajen, polietilen glikol ve
gliserolden olusan yapisiklik engelleyici bariyer olan Prevadh®’1n (Tyco/Sofradim, Trevoux,
Fransa) torakotomi sonrasi etkinligini hayvan modelinde deneysel olarak tek kor yontemle
arastirdik. Amac, insanlarda kullamilacagi klinik uygulamalar ©ncesi bu maddenin

giivenilirligini ve etkinligini aragtirmakt.



GENEL BIiLGIiLER

Tekrarlayan Torakotomi Nedenleri

Medikal teknoloji ve yogun bakim kosullarindaki gelismeler sayesinde ayni taraf
akcigere birden ¢ok cerrahi girisim uygulanabilmektedir. Tekrarlayan torakotomi gerektiren
nedenler; metastatik akciger kanserleri, metakron akciger kanserleri, tekrarlayan
pnomotorakslar, kronik obstruktif akciger hastaliklar1 ve akciger enfeksiyonlaridir. Ayni hasta
icin 3’ten fazla rezeksiyon uygulamasi nadir degildir (4). Bununla birlikte kifoz olgularinda
uygulanan kademeli anterior spinal yaklasimlarda da tekrarlayan torakotomilere sikca

bagvurulmaktadir.

Metastazektomi, degisik primer malign kanserlerin izole pulmoner metastazlar: i¢in
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Akcigere metastaz yapan tiim nedenler goz Oniinde
bulunduruldugunda 5 yillik sag kalim %30-40’dir (4). Uluslararas1 Akciger Metastazi
Kayitlarina gore metastazektomi uygulanan 5206 olgunun %53’de tekrarlama goriilmiis. Bu
olgularin %15 ikinci, %4 iiclincii ve %1°ne 4 ve daha fazla metastazektomi uygulanmustir.
Yine aym caligmada akcigere en sik metastaz swrasiyla epiteliyal tiimorlerden (%43),
sarkomlardan (%42), germ hiicreli tiimorlerden (%7) ve melanomadan (%6) olmaktadir (8).
Tekrarlayan metastazlarda da sagkalimi uzatmak ancak yeniden rezeksiyonla miimkiindiir.
Burada cerrahi i¢in Olciit ilk ameliyattan farkli degildir. Primer tiimor kontrol altinda ise,
toraks dis1 baska metastaz yoksa solunum rezervi uygunsa ve planlanan cerrahi ile tiim
metastazlar cikartilabiliyorsa akciger metastazlarinda cerrahi endikasyonu dogmaktadir.
(9,10,11). Kandioler ve ark. tekrarlayan metastazektomi uyguladiklar1 olgularin 5 ve 10 yillik
sagkalimlarini sirasiyla %48 ve %28 bulmuslardir (7).

Primer akciger kanseri nedeniyle kiiratif tedavi goren her hasta metakron akciger
kanseri i¢in adaydir (12,13). Erken evre akciger kanseri nedeniyle tedavi goren hastalar bir y1l
icinde % 1-2 oraninda, 3 yildan uzun siire yasayanlarda %10-25 ikinci primer akciger kanseri
gelisebilir (14). Primer akciger kanserinde oldugu gibi, metakron akciger kanserlerinde de en

uygun tedavi komplet rezeksiyondur. Secilecek cerrahi islem; tiimoriin biiyiikliigiine ve
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yaygmligina (evresine), tiimoriin yerine, hastanin solunum rezervine ve ilk cerrahi islemin
biiytikliigiine baghdir. Cerrahi islemin komplet olmasi, sagkalimi belirlemede Onemlidir
(13,15). Voltilini ve ark. primer akciger kanseri nedeniyle opere ettikleri 1059 hastanin
418’inde (%39) rekiirrens saptamiglardir. Kirk dokuz olgu lokal rekiirrense sahipken bunlarin
sadece 12°sini (%1,1) ameliyat etmisler. Lokal rekiirrens nedeniyle ameliyat olan bir hasta
ameliyat esnasinda asir1 kanama nedeniyle kaybedilmis (15). Bir diger calismada 892 olgu
primer akciger kanseri nedeniyle ameliyat edilmis. Bunlardan 51 olguda ikinci primer akciger
kanseri tespit edilmistir. On iic metakron ve on senkron akciger kanserli olgu, primer

kanseriyle ayni tarafta bulunmustur (16).

Amfizem; ilerleyici solunum yetmezligine kadar gidebilen, yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip bir hastaliktir. Son donem amfizem, hayat kalitesini ciddi bir sekilde
smirlamaktadir. Medikal tedavi ve solunum fizyoterapisi, gecici olarak semptomlarda
diizelme saglayabilir, ancak sonunda akciger transplantasyonuna adaydirlar. Bu hastalara iki
cerrahi yontem Onerilmektedir. Birincisi akciger hacim kiigiiltiicii cerrahi, ikincisi de akciger
transplantasyonu (17). Se¢ilmis son donem amfizemli hastalar i¢in basarili yapilmis akcigerin
hacim kiigiiltiicii cerrahisi (AHKC), akciger transplantasyonunu ertelemekte ve hastalar daha
iyl bir durumda transplantasyona hazirlanmaktadir. Ancak AHKC’den yarar gormeyen
hastalarin ardigik akciger transplantasyonu i¢in daha yiiksek perioperatif mortaliteleri vardir

(18). AHKC tek tarafli veya bilateral yapilabilir.

Bir diger tekrarlayan torakotomi gerektiren durum, asamali anterior spinal prosediir

uygulanan ciddi kifoz deformiteleridir (19)
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Plevra Onariminda Hiicresel ve Biyokimyasal Olaylar

Seroz kavitelerdeki savunma mekanizmasini olusturan mezotel ve inflamatuar
hiicrelerle ilgili olarak ¢ok sayida arastirma yapilmistir (20,21). Bu caligmalarm cogu
peritoneal kavite ile ilgiyken plevral kavitedeki yapisikliklarin kaynag: ile ilgili az sayida
calisma vardir. Bu caligmalar mezotel hiicreleri ve makrofajlarin ser6z bosluklardaki

inflamatuar yanitta anahtar rolii oynadigimi gostermistir (21,22).

Mezotel hasarindan sonra plevra mezotel hiicrelerin yenilenmesi, derideki gibi yara
kenarlarindan degil, bag dokusundan fibroblastlarin transmigrasyonu ve transformasyonu ile
olmaktadir (20,23). Hasarli mezotelyumun tamamen iyilesmesi hasarin biiyiikliigiinden

bagimsiz olarak 7 ila 8 giin siirmektedir (5,23).

Plevral hasarlanma ile birlikte, mezotel hiicrelerinden salinan sitokinlerce (IL-8 gibi)
vaskiiler yataktan plevral bosluga yogun bir 16kosit akimi meydana gelir. Bundan bagka,
aktive makrofajlardan salinan mediyatorler de mezotel hiicrelerini uyararak nétrofil ve
monositleri uyaran sitokinlerin salinmasina neden olurlar. Bdylece, mezotel hiicrelerinin
yonetimi ile salgilanan sitokinler araciligiyla, notrofil ve monositlerin transmezoteliyal gogii
baslar (24). Yine dolasimdaki lokositlerin inflamasyonlu bolgeye hareketi, mezotel
hiicrelerinden salinan ¢esitli integrinler ve yapigsma molekiileriyle kolaylasmaktadir. Bunlar
interselluler yapisma molekiilii (ICAM-1), vaskiiler selliiler yapisiklik molekiilii (VCAM-1),
E-cadherin, N cadherin, CD49a, CD49b ve CD29’dur. Integrinler ve adezyon molekiileri IL-
1B, tiimor nekrosis faktor-o (TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) ile indiiklenebilir (25).

Plevradaki mezotelyal hiicrelerin ayn1 zamanda fibrinolitik aktiviteleri vardir. Plevral
yara iyilesmesinde gecikme olursa, fibrinolitik aktivitesi olan kalici mezotelyal hiicreler
ortaya ¢ikmaz. Fibroblastlar olusan fibrin birikintilerin iizerini kaplar ve fibroplazi sonrasi kalic1
yapisiklik formasyonu olusur. Viicut bosluklarimi orten mezoteliyal hiicreler, doku plazminojen
aktivatorleri (t-PA) sentezleyerek yapisikliklara karsi onleyici etki olustururlar. (26). t-PA
tarafindan aktive edilen plazmin, olusan fibrin birikintilerini yikar. Travma sonrasi aciga cikan
biiylime faktorleri ise, plazminojen aktivatdr inhibitdrii madde yapimini arttiryp fibrin

birikintilerin yikilmasini engeller, bdylece kalici fibroz yapisikliklar olusur (26).
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Yapisiklik Etiyolojisi:

Plevral yapisikliklar, mezotelyal hasarin patolojik iyilesmesinden kaynaklanir. Mezotel
hiicreleri; ana viicut bosluklarimi (plevra, periton, perikardium, vb) ve bosluklarla cevrili
organlar1 basit yassi epitel tabakas1 olusturarak doser (24). Mezotelyal hiicre tabakalarindaki
yaralanmalar ideal olarak fonksiyonel mezotelyal tabakanin yenilenmesiyle sonuclanarak
lyilesir. Ancak mezotelyal yaralarin anormal iyilesmesi, klinik olarak hasar bolgesi ve diger
ylizeyler arasinda yapisiklik olarak tanimlanan patolojik durumlar olusturabilir. Bu
yiizden mezotelyal yara iyilesmesinin hiicresel ve molekiiler diizeyde nasil diizenlendigini
anlamak, yapisiklik olusumunu en aza indirgemek amaciyla uygulanacak tedavileri belirlemek

acisindan son derece onemlidir.

Plevra mezotel hiicreleri, makrofajlar ve akciger fibroblastalar1 doku faktorii (DF)
sentezleyebilmekte ve lokal olarak plevra bosluguna salmaktadir (24). Inflamasyonlu
dokularda artmis damarsal gegirgenlik sonucu plazma, DF ile karsilasir. DF, aktive faktor VII
ile kompleks olusturarak koagiilasyon kaskadini aktive ederek fibrin olusumunu baslatir.
Mezotel ve fibroblastlar hiicreleri ayn1 zamanda DF inhibe eden lokal bir inhibitor (DFI)
salarak koagiilasyon kaskadini diizenler (27,28). Ancak plevral hasarlanmada DF artmis
sentezi, inhibitor mekanizmalar1 baskilamakta ve koagiilasyon ilerlemektedir. Bu sayede

fibrin formasyonuna ilerlenmesi saglanir (24).

Mezotelyal hiicreler hem fibrinolitik hem de fibrinolizi inhibe eden, iirokinaz (uPA),
doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI) gibi
komponentler salgilar. Boylece bu hiicrelerden salinan komponentler sayesinde fibrin ya

temizlenir ya da ilerleyerek yapisiklik formasyonuna doniisiir (29,30).
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Sekil 1: Plevral hastaliklarda fibrin dongiisiiniin kontrolii

Inflamatuar mediatirler Uyaran
Plazmincrien—\'—h Plazmin 3 o B°
Mezotel
hiicreleri
Fibrinolizis

Plevral

hasar \‘

T PAI Plaminojen )
Koagiilasyonun

indiiksyonu

Fibrinelizisin
ahibisyony MNP FBRIN N Fibrinojen

Plevra hasari birbirine paralel iki kaskadin aktivasyonuyla sonuglanir: Koagulasyon ve Fibrinolizis.Mezotel
hiicrelerince salgilanan doku faktorii (DF) aktive faktor VII ile kompleks olusturarak koagulasyonu ve fibrin
birikintilerini baslatir. Mezotel hiicrelerince hem t-PA hem de PAI-1 salgilarlar. t-PA artmissa, plazmin olusumu
ve fibrinolizis; PAI-1 artmigsa plasmin olusumu inhibe edilir ve fibrinolizis engellenir.
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Fibrinolitik Aktivite

Yapisiklik formasyonu ile ilgili diger mekanizma ise plevranin fibrinolitik
aktivitesiyle iliskilidir. Plevra hasar1 sonucu yiizeylerin birbirine yapigmasini saglayan
fibrinoz eksuda olusur. Inflamasyonun ¢6ziilmesi ve plevranin fibrozisi (yapisiklik) olmadan
iyilesmesi i¢in inflamatuar yanitin baskilanmasi gerekir. Bu; lokositlerin temizlenmesi,
fibroblast c¢ogalmasmin ve kollajen iretiminin inhibisyonu ile olur (24). Eksudanin
fibroblastlar tarafindan invaze edilmeden ortadan kaldirilmasi, kalici fibroz yapisiklik
olusmasina engel olur. Mezotelyal hiicrelerin hem fibrinolitik etkileriyle hem de epitel benzeri
tek tabaka seklinde yiizeyleri orterek, yapisiklik olugsmasimi onledikleri ileri siiriilmiistiir. Hasarli
mezotelyumun tamamiyla iyilesmesi hasarin biiyiikliigiinden bagimsiz olarak 7 ila 8 giin

siirmektedir (23).

Plevray1 olusturan hiicreler, iirokinaz (uPA), doku plazminojen aktivatorii (t-PA),
plazminojen aktivatorii inhibitorii 1 (PAI-1), iirokinaz reseptorleri (uPAR) sentezlerler ve
bunlar plevral sivida Olgiilebilir. tPA ve uPA plazminojeni plazmine cevirir. Fibrinolitik
aktivitedeki kilit enzim plazmindir. Makrofajlar {iirokinaz salgilayip aktif plazmin acgiga
cikarirlar, boylece hiicre bagimli fibrinolizi gerceklestirirler (31). Sekil 2.

Sekil 2: Fibrinoliz mekanizmasi

Plevral
hasar

Mezotel
hiicreleri

%= mmmmm)) FiBRINOLIZiS

FIBRIN
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Cerrahi Sonrasi Onarimda Biyokimyasal Ileticiler

Yapisiklik formasyonu, koagiilasyon ve vaskiiler hemostazin saglanmasi sirasinda fazla
fibrin depolanmasi sonucu olusmaktadir. Fazla fibrinin temizlenmesi, hasar sonrasi olusan
hiicresel cevreye baghdir. Cerrahi sonrasi fibrinoliz ve tamiri engelleyecek cesitli sorunlar
olusmaktadir. Doku yapis1 ve vaskiiler biitiinlik bozulmustur, ser6zal yiizeyleri drten mezotel
tabakas1 hasarlanmistir ve hasar bolgesinde yabanci maddeler mevcuttur. Boylece hasar alaninda
inflamatuar yamt baglamis olur. Inflamatuar yanitin baglamasi; dokudan salinan mediyatorlerin
damar duvari, inflamatuar hiicreler ve plazma faktorleri ile etkilesimi sonucu olmaktadir. Doku
hasarmi takiben, doku mast hiicreleri ve vaskiiler duvardan potent vazoaktif mediyator salinir; bu
durum kisa siireli bir vazokonstriikksiyon olusturur. Bunun ardindan prekapiller arteriollerde
genisleme olur ve kapiller yataga olan kan akiminda artis meydana gelir. Bu olaylari
postkapiller veniillerdeki gecirgenlik artis1 takip eder. Artmms vaskiiler gecirgenlik sonucu
plazma, doku faktoriiyle karsilasacagi doku parankimine sizar. Doku faktorii, aktive faktor VII

ile kompleks olusturarak koagulasyon kaskadini aktive ederek fibrin olusumunu baslatir (29).

Inflamatuar Hiicre Mobilizasyonu, Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Inflamasyon mekanizmasinin temel bilesenlerinden biri de inflamatuar hiicrelerin hasarli
bolgeye gelmeleridir. Cerrahi hasar sonrasi plevra boslugunda ilk goriilen hiicreler
polimorfoniiklear (PMN) lokositlerdir, bunlar 1-2 giin kadar kalirlar, eger yangi yok ise
kaybolurlar. Daha sonra monositlerde artis gdzlenir. Besinci giinden sonra hakim olan hiicreler

makrofajlardir (32).

Plevral hasarlanma ile birlikte vaskiiler yataktan plevral bosluga yogun bir l6kosit
akimi meydana gelir. Bu muhtemel mezotel hiicrelerinden salinan I1L-8 gibi sitokinlerce
yonetilmektedir. Bundan bagka, aktive makrofajlardan salinan mediyatorler de mezotel
hiicrelerini uyararak notrofil ve monositleri uyaran sitokinlerin salinmasma neden olurlar.
(24). Ayrica makrofajlardan salman monokinlerin, doku tamir hiicrelerinin ¢ogalmasini

artirdig1 gorillmiuistiir.
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Sitokinler ve biiylime faktorleri, hem saglikli plevrada hem de plevral patolojilerde
hiicre i¢i ve hiicreler aras1 haberlesmenin diizenlenmesinde etkilidirler. Hasarlanmis taraftaki
mezotel hiicreleri; inflamatuar hiicreleri, fibroblastalar1 ve diger hiicreleri buraya cekerek
iyilesme donemini baglatirlar. Bu hiicreler swrasiyla; hiicre ¢cogalmasi, gogii, farklilagsmast ve
hiicre dis1 matriks tiretimi i¢in faktorler salarak iyilesme donemini diizenlerler (Tablo 1).
Artmus transforme edici biiyiime faktorii-f (TGF-B) diizeyi bircok fibrotik hastaligin belirgin
ozelligidir ve plevral mayide tespit edilebilir (33). Bes izoformu mevcuttur ve sadece 3 tipi
memelilerde sentezlenebilir. TGF-f her an bulunur ve hiicre c¢ogalmasi, migrasyonu,
farklilasma ve ekstraselliiler matriks iiretimi gibi birtakim hiicresel olaylar1 diizenler. Bunlar
(24,34). Epidermal biiylime faktorii (EOF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) doku
tamir hiicrelerinin ¢ogalmasmi saglar. Trombosit derive bilyliime faktorii, G, fazda arrest olan
hiicrelerin proliferatif faza ge¢cmesini saglar. [L-1 doku tamir hiicrelerinin protein sentezini
artirir ve remodelling siirecinde rol alir. TGF-P doku tamir hiicrelerinin cogalmasini saglar

(24, 33, 34).
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Tablo 1: Yapisiklik olusumunda gorev yapan sitokin ve biiylime faktorlerinin hiicresel cevaplari

Sitokin/biiyiime faktorii
TGF-p

PDGF

FGF

IGF

Endothelin-1

TNF-o.

IL-1

TGF- B, transforme edici biiyiime faktorii- §; ECM, ekstraselliiler matriks; FGF, fibroblast biiylime faktorii;

Etki

Profibrotik

Profibrotik
Mitojen
Mitojen
Anjiojenik
Profibrotik
Mitojen
Profibrotik
Mitojen

Profibrotik

Mitojen
Profibrotik

Hiicresel cevap

Extraselliiler matriks iiretimini artirir

Matriks degradasyonunda azalma; PA iiretiminde

azalma

Kollajen tiretimini artirir.
TGF-B salinimini uyarir eder
Fibroblast ¢ogalmasini destekler

Hiicre motilitesi ve kemotaksisi indiikler

Fibroblast ve mezotel ¢cogalmasini artirir.
PA sentezini uyarir

Tiimor bilyiimesi ve metastazla ilgilidir.
IL-1 ve TGF-B, FGF iiretimini uyarir
Kollajen tiretimini uyarir

Fibroblast ve mezotel ¢ogalmasini indiikler
Kollajen iiretimini uyarir

Fibroblast cogalmasini destekler

Fibroblast ¢ogalmasini ve kollajen iiretimini artirir.

PAI-1 ve t-PA iiretimini artirir
Fibroblast ¢ogalmasini destekler
Kollajen ve fibronektinden TGF-f {iretimini uyarir

FGF sentezini azaltir

PA, plasminojen aktivator; IGF, insulin-like biiyiime faktorii; EGF, epidermal biiyiime faktorii; TNF- a, timor
nekrosis faktorii- o; PAIL plasminojen aktivator inhibitorii; IL-1, interlokin-1.
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Yapisiklik Engelleyici Ajanlar

Gogiis cerrahisi alaninda torakotomi sonrasi yapisikliklarin engellenmesi ile ilgili cok
az sayida deneysel calisma mevcuttur. Bu olay olasi batin cerrahisinin aksine yapisiklik
olusumunun istenilen bir etki olmasindan kaynaklanmaktadir. Oysaki plevral yapisikliklar
tekrarlayan torakotomilerde hem cerrahlar1 olduk¢a zorlamakta hem de hastalar icin morbidite
ve mortaliteyi artirmaktadir (5, 6). Ancak batin cerrahilerinden sonra % 93 oraninda yapisiklik
gelismekte ve erken donemde ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Yapisiklik engelleyici
ajanlar ve yapisikliklarin engellenmesi ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu genel cerrahlar ve

jinekologlar tarafindan yapilmustir.

Batin cerrahlari; cerrahi girisimlerde peritoneal travmay: en aza indirmek icin birgok
yontem denenmistir. Bunlarin arasinda laparoskopi gibi minimal invaziv cerrahinin kullanilmasi,
daha az doku reaksiyonu yaratan materyallerin kullanimi, hemostaza 6nem verilmesi, dokuyla
temasm en aza indirilerek doku biitiinliigliniin bozulmamasi, yabanci cisimlerden miimkiin
oldugunca kacmilmasi sayilabilir. Ancak yakin zamanli caligmalarm sonuclarina gore
laparoskopik teknikler ve mikrocerrahi kullanimi da yapisikliklara yol agmaktadir (35,36). Yine
burada talksiz eldiven kullanimi batin cerrahisi ile ilgili en basit ve énemli 6nlem olsa da, talkin

g6giis cerrahisinde ploredez i¢in kullanimi oldukg¢a yaygindir.

Cerrahi sonrasi olusan yapisikliklar, iyilesen dokular arasindaki fibrin kopriilerinin
olusumunun engellenmesi ile azaltilabilir. Bu amacgla zaman igerisinde bircok farkli ajan
kullanilmustir. Bu ajanlarin, yapisiklik olusumunun farkli sathalarindaki muhtemel etkilerinden
yararlanmilmak istenmistir. Fibrin formasyonunu onlemek icin antikoagulanlar (heparin, sitrat,
oksalat) ve antiinflamatuarlar (NSAID’ler, kortizon) kullamlmistir. Olusan fibrinin yikimini
artrmak i¢in enzimatik ajanlar (rekombinant doku plazminojen aktivatorii, hyalorinidaz,
streptokinaz) denenmistir. Baz1 ajanlar ise, doku iyilesmesi sirasinda yiizeyleri birbirinden ayri
tutarak yapisiklik olusumunun engellenmesi amaciyla kullanilmustir; bunlar sivi veya solid

ajanlar olabilir (35).

Ideal bir yapisiklik engelleyici ajan; yara iyilesmesine engel olmamali, enfeksiyon icin

zemin hazirlamamali, fibrozise engel olmali, normal iyilesme siiresi boyunca dokuda
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varligim1 devam ettirebilmeli, yabanci madde reaksiyonu yaratmamali, iyilesme sonrasi
viicuttan kolayca uzaklastirilabilmeli, endoskopik teknikler i¢in de kullanilabilir olmahidir. Bu
sayllan Ozelliklerden daha fazlasina sahip olan ajanlarin, klinik kullammmda daha faydali

olmasi1 beklenir (37).

Farmakolojik ajanlar:

Yapisiklik olusum mekanizmasi géz oniinde bulunduruldugunda birtakim farmakolojik
ajanlarin, yapisikliklar1 engelleyebilecegi ortaya atilmistir. Ancak bunlarin  kullanimi
smirhdir. Ciinkii, cerrahi travma sonucu normal kanlanma bozulmakta ve sistemik uygulanan
ilaclar hedefe beklene oranda ulasip etkisini gdsterememektedir. Bununla birlikte yapisiklik
olusumundaki karmasik olaylar ayn1 zamanda normal yara iyilesmesini de gerceklestirmekte
ve epitelizasyonu saglamaktadir. Ibuprofen gibi nonsteriodal antiinflamatuarlar (NSAID) ve
kortikosteroidler arastirilmis ve tartisgthr klinik yarar saptanmusti. NSAID’lar hayvan
deneylerinde yapisiklik olusumunu azaltirken, klinik uygulamada yetersiz kalmislardir.
Bunun nedeni, belki de yetersiz ila¢ dagiimindan kaynaklanmaktadir. Intraperitoneal
kortikosteroid uygulamast gerek deneysel, gerekse klinik c¢alismalarda denenmis, fakat
siipheli yararlariyla birlikte immunsupresyona ve gecikmis yara iyilesmesine neden oldugu
bulunmustur (35).

Doku plazminojen aktivatorii ve fosfolipitler gibi dogal fibrinolitik enzimleri iceren bir
dizi deneysel caligmalar gelistirilmistir. Bunlarin fibrinogenezi azaltan dozlar1 antikoagulan
dozlarma c¢ok yakm olup kanamaya egilim ve yara iyilesmesinde bozulmaya neden

olabilmektedir.

Fiziksel aywraclar

Yapisiklik engellenmesinde fiziksel bariyerler bugiin i¢in en kullanish maddeler olarak
goriinmektedir. Bunlar cerrahi sonrasi yapisiklik olusumu i¢in en kritik olan ii¢ ila bes giin
arasinda yiizeyleri aywrarak etki etmektedirler. Solit mekanik bariyerler (film ve jel) ve sivi
ajanlar olmak iizere iki tipi vardir, bunlarda emilebilir ve emilemeyen olarak ikiye ayrilirlar

(36,37).
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Emilmeyen tek ajan Preclude® (gelistirilmis politerafloretilen (PTFE)): En biiyiik
dezavantaj yiizeye dikilmesi ve sonrasinda ikinci bir cerrahiyle ortamdan uzaklastirilmasi

gerekliligidir. Batin cerrahisinde kullanimi olduk¢a azalmstir.

Interceed® (Okside rejenere seliiloz): 1990 yilinda piyasaya ¢ikmustir ve kullanimi ile
ilgili literatiirde ¢cok sayida bilgi vardir. Yara iyilesmesini etkilemeden yapisiklik olusumunu
azaltir. Hem ac¢ik hem de laparoskopik cerrahi i¢in kullanima uygundur. Ancak kullanimi
giictiir. Ciinkii kanama varliginda etkisizdir ve bu yiizden kullanimi 6ncesinde ¢ok titiz bir

kanama kontrolii yapilmas1 gerekmektedir. Bu da yaygin kullanimimi siirlamaktadir.

SurgiWrap® (Emilebilir polimer film, polilaktit): Kisa siire 6nce Avrupa’da ameliyat
sonras! yapisikliklarin engellenmesi i¢in lisans alan bu iiriin batmn, pelvik, jinekolojik ve kardiyak
cerrahilerde kullanilabilmekte. Resorbsiyonu alt1 aya kadar siiren iiriin laktik aside metabolize

olmakta ve solunum sistemiyle atilmaktadir.

Seprafilm® (Hyaluronik asid ve karboksimetil seliiloz): Seprafilm genel cerrahlarca
oldukca sik kullanilan yapisiklik engelleyici bariyerdir. Oldukg¢a fazla klinik ve deneysel
caligmalarda kullanilmistir (2). Hyaluronik asit (HA); N-asetil D-glikozamin ve D-glukuronik
asit tekrarlarmdan olusan bir glikozaminoglikandir. HA ekstraseliiler matriksin onemli bir
bilesenidir. Karboksimetil seliilloz (CMC) ise, daha fazla hidrofilik hale getirmek amaciyla,
seliilozun hidroksil grubuna karboksimetil eklenmis bir formudur. Seprafilm bu iki aniyonik
polisakkaritten (HA ve CMC) olusan steril, transliisen, viicut tarafindan resorbe edilebilen bir
yapisiklik bariyeridir. Bu polimerler, aktifleyici ajanlarla modifiye edilmistir. Seprafilm
karsilikli doku yiizeylerini ayiran gecici ve etkili bir bariyerdir. Normal doku onarim siirecinde
yapisiklik olusturabilen dokulari birbirinden ayirir. Yerlestirildikten sonraki 24-48 saat
icerisinde membran yapisi, hidrate edilmis jel haline doniisiir ve bu jel bir hafta icerisinde
yavasca resorbe edilir. Bilesenlerin tiimii 28 giinden daha az bir siirede viicuttan temizlenir. Ancak
sekil verilememesi ve laparoskopik kullanima uygun olmamasi dezavantajidir. Tanaka ve ark.
torakotomi sonrasi yapisiklik modeli olusturduklar: hayvan deneyinde seprafilm®’in basarili bir
sekilde hem koruyucu bir bariyer hem de intraplevral plazminojen aktivator inibitor 1 aktivitesini

inhibe ederek yapisiklik olusumunu engelledigini gostermistir (5).
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Prevadh® (Kollajen, polietilen glikol ve gliserol): Daha yeni bir yapisiklik engelleyici
olan Prevadh®’1n hem c¢ift yiizlii film hem de jel formu vardir (Resim 1,2). Bir tarafi gozenekli
lipofilik ylizeye sahip ve diger tarafi da yapisiklig1 6nleyen diiz bir filmden olusan 12 x 12
cm’lik cift yiizlii filmin her iki yiizii de katki maddesi olmadan saglam sekilde imal
edilmistir. Gozenekli yiiz hidrofiliktir, emici karakter saglayan 3 ila 4 mm’lik bir kalinliga
sahiptir. Ince uglarla temas edecek olan kars1 yiiz parlak ve diizdiir. Gozenekli lipofilik yiizey
hemorajik bir bolgeye uygulanabilir ve belli derecede hemostaz saglar. Emici karakteri fibrin
pthtisinin hapsedilmesini saglar. Cift yiizeyli film ve jel formu 15 giin i¢inde biyolojik olarak
¢Oziiniir ve emilir. Domuz kokenli kollajen, polietilen glikol ve gliserolden olusur. Jel hava
ile birlikte okside maltodekstrin ve kollajen karisimindan meydana gelen kimyasal bir
reaksiyonla yerinde olusan bir joleden ibarettir (Sekil 3). Okside maltodekstrin dokular
acisindan gecirgen ve agresif olmayan bitki kokenli yiiksek molekiiler agirlikta bir
polimerizasyon ajanidir. Bu kimyasal reaksiyon iki bilesik birbiriyle temas ettirildiginde
ortaya c¢ikar, bolgesel sicaklik yaymaz, pH'a bagimhdir. Iki ii¢ dakikada sivi, yapiskan
durumdan yapiskan olmayan jole durumuna geger. Genellikle cift yiizli filmi sabitlemek
amaciyla veya tek basina kiiciik karmasik yiizeylerde kullanilir. Baulieux ve ark. ¢cok merkezli
prospektif bir klinik caligmada Prevadh®’ in hem kanama kontroliinde hem de yapisiklik
engellemesinde etkili oldugunu gostermistir. Ayrica hem acik cerrahide hem de laparoskopik
cerrahide kullanilabilirligini belirtmistir(3).

Solit mekanik membranlarin en biiyilk dezavantajlar1 laparoskopik olarak
kullanimindaki giicliiktiir. Ayrica cerrah yapisiklik olabilecek bolgeyi 6nceden tahmin ederek

uygulamasi gerekir. Bu sinirlamalardan otiirii jel bariyerler gelistirilmistir.

Hyalobarrier Gel® (Hyalorunik asite capraz baglanmis hyalorunik asit) viskdz bir
jeldir ve uygulanmasindan birkag¢ giin sonra erir. Bu ylizden lokal etkili film bariyerler olan

Interceed ve seprafilm gibi etki ederler ve daha genis bir uygulama alam getirmemektedir.

SprayGel® (Sentetik polietilen glikol soliisyonu) daha yeni bir jel bariyer kaplama
sistemi olarak gelistirilmis olup 2001 yilinda Avrupa’da hem laparoskopik hem de agik
cerrahi icin onay almistir. Uygulamadan sonra hedef dokuda hidrojel film olusturarak fiziksel
bir bariyer olusturur ve 7 giine kadar orada kalir. Daha sonra absorbe olup bobrekler

vasitastyla atilir. Yapilan calismalarda SprayGel®’in yapisiklik olusumunu, siddetini ve
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uzunlugunu azaltig1 gosterilmistir. Ancak uygulamadaki karmasikligi ve maliyeti en 6nemli

dezavantajidir.

Resim1: Prevadh® cift yiizlii film

Resim2: Prevadh® jel formu
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Sekil 3: Okside maltodextrin ve kollajenin karistirilmasiyla Prevadh® jel, jole formuna

gecisinin sematize edilmesi

Maltodextrin

Sodium periodat tarafindan
oksidasyonuyla Aldehit
fonksiyonlarin ortaya ¢ikmasi

Okside
Maltodextrin

| Prevadh® foam |

OH OH Karigim
CH CH
NH, NH. / I I
| | N N
NN /I\/\/\/I\/\/\/
NH,
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GEREC ve YONTEM

Bu calismanin protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunun
onayl almarak hazirlanmistir. Calismamizda aynmi koloniden 20 adet yetiskin, erkek ve
ortalama 250-300 gr agrhginda Wistar albino ratlar kullamilmistir. Rat modeli
kullanilmasinin amaci1 Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan kolay
temin edilebilme, giivenilirlik ve deneyin tekrar edilebilme oraninin yiiksek olmasidir. Ratlar

standart pellet yemler ile beslenmistir.

Ratlar rasgele olarak ii¢ gruba ayrilmistir; Sham, kontrol ve caligma grubu (sirasiyla
grup A, B ve C). Biitiin denekler Ketamine (35 mg /kg /intraperitoneal) ve Xylazine (5 mg /
kg / intraperitoneal) uygulanmasiyla anestezi altina alinmis, agirliklar: tartilmis ve sonrasinda
trakeostomi agilip 16G plastik kateterle entiibe edilmislerdir. Entiibasyon asamasinda ratlara
noromuskiiler bloker olarak 0,1 mg/kg vecuronium bromide intravendz olarak uygulanmustir.
Operasyon siiresince ratlara voliim kontrol modunda ventilator destegi verilmistir (Resim 3).
Ventilasyonda 90 / dakika solunum sayis1 ve 15-20 ml / kg dakika voliim saglanmistir (Hugo
sacs, rodent ventilator, Germany). Ratlar sag dekiibit pozisyonunda yatirilip, bolge
dezenfekte edilip tras edilmis ve operasyon sirasinda asepsi ve antisepsiye dikkat edilmistir.
Her ii¢ gruba 4. veya 5. interkostal araliktan kot boyunca yaklagik 25 mm sol posterolateral

torakotomi uygulanmustir.

Grup A’deki ratlara sadece sol torakotomi yapilmistir. Grup B’ye sol torakotomi
yapilip yapisiklik modeli olusturulmus, 1 ml normal salin soliisyonu toraks kavitesine
verilmigtir (Resim 4). Grup C’deki deneklere sol torakotomi yapildiktan sonra yapisiklik
modeli olusturulmus, plevra ile akciger arasmma 3.0x3.0 cm ebatlarinda Prevadh®
yerlestirilmistir (Resim 5). Her ii¢ gruba da kanama ve hava kagagi kontrolii yapilmis, toraks
drenaj tiipii kullanmadan, kotlar tek tek 3/0 prolenle, kas ve cilt kontinii siitiirle torakotomi
kapatilmistir. Denekler spontan solunumlar1 gelince extiibe edilmis ve ayr1 ayr1 kafeslerde
tutulmustur. Cerrahi esnasinda veya sonrasinda herhangi bir antibiyotik verilmemistir; ilk 24
saat i¢cinde ratlara intramiiskiiler Morfin HCL 0,1 mg/kg dozunda 12 saatte bir yapilmistir.
Deneklerin alabilecekleri kadar gida ve su temini saglanmistir. Enfeksiyon gelisen ratlar

deney protokoliinden ¢ikarilmistir. Yirmi birinci giinde hem yara iyilesmesi tamamlanmas,
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hem de yapisiklik engelleyici bariyerin tamamiyla emilmis olmasi nedeniyle ratlar letal dozda

eter kullanilarak sakrifiye edilmistir.

Intraplevral yapisikhk modelinin olusturulmasi

Yukarida tariflenen ameliyat prosediiriinden sonra interkostal insizyonun iistiindeki ve
altindaki paryetal plevra spanch yardimiyla kazinmistir. Ardindan viseral plevra, hava kacagi
ve kanamaya neden olmayacak sekilde, dnce kuru sonrada 0,1 ml iodinli spanchla abraze

edilmistir (Resim 4).

Intraplevral yapisikhk modeli olusturulan ratlarda Prevadh® ile postoperatif

yapisikhiklarin engellenmesinin gosterilmesi (Resim 5)

Tim gruplardaki denekler cerrahiden sonraki 21. giinde sakrifiye edilerek,
makroskopik ve mikroskopik olarak kor usulde degerlendirilmistir.

Makroskopik incelemeler

Sakrifiye deneklere 8. veya 9. interkostal araliktan tekrarlayici torakotomi uygulanarak
intraplevral yapisikliklar 6nce makroskopik olarak degerlendirilmistir. Yapisiklik skorlamasi
asagidaki sisteme gore yapilmistir (Resim 6,7,8):

1) Yapisiklik uzunlugu; ilk torakotomi insizyonun Oniindeki yapisiklik uzunlugu (mm).
2) Paryetal plevra ile akciger arasindaki yapisiklik siddetinin skorlanmasi

1: Yapisiklik yok

2: Gevsek; kiint diseksiyonla giderilen

3: IIimli; bazilar: keskin diseksiyonla giderilen

4: Siddetli; hepsi keskin diseksiyonla giderilen
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Mikroskopik incelemeler

Denekler makroskopik olarak degerlendirildikten sonra gogiis duvari ile birlikte
yapisik akciger en-blok olarak c¢ikarimistir. %10’luk tamponlu formaldehit ile fiksasyon ve
Planko Rychlo soliisyonla dekalsifikasyondan sonra gogiis duvari kotlara dik olacak sekilde 5
mm aralikla 3 parcaya kesilmistir. Hematoksilen eosin ile boyanan preperatlarin en siddetli

inflamasyonlu kesitleri 151k mikroskobuyla incelenmistir.

Paryetal plevradaki degisiklikler degerlendirilmesi.

1) Mezotel hiicre proliferayon skorlanmasi; bu degisken, mezotel tabakasinin biitiinliigiinii
gostermektedir (x200 biiyiitme) (Resim 8,9)

1: Plevral ylizey tamamiyla mezotel hiicreleri ile kaplanmis

2: Plevral yiizeyin %350 ve fazlas1 mezotel hiicreleri ile kaplanmis

3: Plevral yiizeyin %50’ den az1 mezotel hiicreleri ile kaplanmis

4: Mezotel tabakasmin yoklugu
2) Mononiikler inflamatuar hiicreler (MNH) icin infiltrasyon skoru; plevral yiizeyin veya
yapisik akciger dokusunun altindaki kollajen tabakasinda. (x400 biiyiitme)

1: Az, MNH hemen hemen hi¢ yok

2: Ilimli, 100’ den az MINH sayilmasi

3: Belirgin, 100’ den fazla MNH sayilmasi1
3) Kollajen tabakasinindaki makrofajlar i¢in infiltrasyon skoru; (x400 biiyiitme)

1: Az, makrofajlar hemen hemen hi¢ yok

2: limli, 100’ den az makrofaj sayilmasi

3: Belirgin, 100’ den fazla makrofaj sayilmasi

Istatiksel yontem
Istatistiksel degerlendirmeler Microsoft SPSS 15.0 programu kullanilarak yapilmustir.
Gruplar arasinda parametrelerde istatistiksel olarak bir fark olup olmadig1 non-parametrik bir

test olan Kruskall Wallis varyans ¢Oziimlemesi ile degerlendirilmistir. Anlamhilik diizeyi

p<0,05 almmustir. Gruplar arasinda fark saptanmasi durumunda farkin hangi gruptan
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kaynaklandiginin saptayabilmek icin Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Anlamlilik diizeyi

p<0,05 alinmagtir.

Resim 3:Trakeostomi agilan denegin 16G kataterle entiibe edilmesi
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Resim 4: Visseral plevranin kuru ve iodinli tamponla abrazyonundan sonraki goriintiisii.
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Resim 5: Yapisiklik modeli olusturulan denege 3x3 cm ebatlarinda yapisiklik engelleyici

membranin (Prevadh®) akciger ile paryetal plevra arasina yerlestirilmesi.
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Resim 6: Kontrol grubunun 21 giin sonra dokuzuncu interkostal araliktan yapilan tekrarlayan
torakotomisi ve Onceki torakotomi hatti boyunca yapisik akcigerin ve yapisikliklarin

goruntiisu.
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Resim 7: Gogiis duvarina yapisik olan akcigerin enblok olarak c¢ikartilmasi
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Yapisiklik engelleyici membrani yerlestirilmis olan ¢alisma grubunu 21 giin sonraki

Resim 8

tekrarlayan torakotomi goriintiisii.
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BULGULAR

Sham (grup A), kontrol (grup B) ve calisma (grup C) gruplari hem makroskopik hem de
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Buna gore denekler; yapisiklik uzunlugu, yapisiklik
siddeti skoru, plevral kalmlik, mezotelyal hiicre proliferasyon (prolif.) skoru, MNH

infiltrasyon (inf.) skoru ve makrofaj infiltrasyon skoru agisindan incelenmistir.
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Tablo 2: Grup A,B ve C’deki yapisiklik uzunluklarinmm ve yapisiklik siddeti skorunun
karsilastirilmasi. Grup B’de A’ya gore daha uzun ve siddetli yapisiklik olustugu goriiliirken,
yapisiklik Onleyici membran kullanilan grup C’de higbir denekte yapisiklik olusmadig:

goriildii.
Denek sayisi Yapisikhik uzunlugu Yapisikhik siddeti
(mm) skoru*
1 3 2
Grup A 2 5 2
(n=4) 3 0 0
4 4 2
1 9 4
2 8 4
3 9 2
Grup B 4 11 3
= 5 10 4
6 11 4
7 14 3
8 8 3
1 0 1
2 0 1
3 0 1
Grup C 4 0 1
(n=5) 5 0 1
6 0 1
7 0 1
8 0 1

* 1. Yapisikhik yok 2: Gevsek; kiint diseksiyonla giderilen 3: Iimli; bazilari keskin diseksiyonla giderilen 4: Siddetli;

hepsi keskin diseksiyonla giderilen
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Tablo 3: Grup A,B ve C’deki yapisikligin en siddetli oldugu yerdeki plevral kalinliklar

Olctilmiistiir

Denek sayisi

1

GrupA 2
(SHAM) ;5
=4
1
2
3
Grup B 4
(Kontrol) 5
(n=8)
6
7
8
1
2
3
Grup C 4
(Cahsma) 5
(n=8)
6
7
8

Plevral kalinhk (um)

350-200
50-50
500-250
700-350
200-180
150-280
200-150
350-120
550-120
1300-800
350-140
380400
430-350
550-280
100-50
150-600
150-100
450-300
50-250
800-650

Plevral kalinlik, torakotomi kesisinin arkasindaki fibroblastik aktivitenin en fazla oldugu

yerdeki kotun periosteumundan paryetal plevraya veya akciger dokusuna kadarki mesafedir.
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Tablo 4: Grup A, B ve C’nin yapisikligin en siddetli oldugu yerdeki mezotelyal

proliferasyon, mononuklear hiicre infiltrasyon ve makrofaj infiltrasyon skorlar: 6l¢tilmiistiir.

Denek sayisi Mezotelyal proliferasyon MNH inf. Makrofaj inf.
(n) skoru* skoru** skoru®#*
1 1111 1211 1221
Grup A 2 1111 1111 1111
(SHAM) 3 1111 1111 1111
) 4 1221 1231 1221
1 1243 1111 1211
2 1111 3333 2112
3 1111 1211 1211
GrupB 1441 1211 2212
(Kontrol) = 4444 2211 2311
(n=8)
6 4444 1221 1221
7 2442 2221 1111
8 4333 3321 2312
1 1211 1111 1111
2 1211 1211 1111
3 1211 1111 1111
GrupC 1131 1211 1211
(Calisma) 1122 1121 1121
(n=8)
6 2331 2221 2331
7 1331 1221 1331
8 1322 1112 2122

* 1: Plevral yiizey tamamiyla mezotel hiicreleri ile kaplanmis 2: Plevral yiizeyin %50 ve fazlas1 mezotel hiicreleri ile
kaplanmis 3: Plevral yiizeyin %50’ den az1 mezotel hiicreleri ile kaplanmis 4: Mezotel tabakasinin yoklugu

** 1: Az, MNH hemen hemen hi¢ yok 2: Ilimli, 100’ den az MNH sayilmasi 3: Belirgin, 100’ den fazla MNH sayilmasi
*##% 1: Az, makrofajlar hemen hemen hi¢ yok 2: limli, 100’ den az makrofaj sayllmas: 3: Belirgin, 100’ den fazla

makrofaj sayillmasi
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Tablo 5: Grup A, Grup B ve C’nin yapisikhik uzunlugu ortalamasi, yapisiklik skoru
ortalamasi, mezotel prolifersayon skoru ortalamasi, plevral kalinlik ortalamasi, mononuklear
hiicre infiltrasyon skoru ortalamasi ve makrofaj infiltrasyon skoru ortalamasi istatistiksel

olarak karsilagtirilmasi.

Grup A Grup B Grup C P
(SHAM) (Kontrol (Cahsma)
Yapisikhik uzunluk ort. + 3.0+£22 10.0 £ 2.0 0.0+0.0 0.000"
SD
Yapisikhik skoru ort. 1.5+£1.0 34+£0.7 1.0£0.0 0.001"
Mezotel prolifersayon
skoru ort. + SD 1.1+0.3 2.7+1.2 1.6+0.4 0.037°

Plevral kalinhik ort. + SD 3063 +£199.4  357.5+289.2 2263 +141.8 0.534
MNH infiltrasyon skoru
ort. + SD 1.3£04 1.7 £0.7 1.3+£0.3 0.321
Makrofaj infiltrasyon

skoru ort. + SD 1.3+£03 1.5+£03 1.4+05 0.522

Kruskal Wallis varyans coziimlemesi ile yapilan karsilastirmada, Grup A, B ve C
arasinda yapisiklik uzunlugu ortalamasi, yapisiklik skoru ortalamasi ve mezotel proliferasyon

skoru ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (* p<0.05).
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Tablo 6: Grup A-Grup B, Grup A-Grup C ve Grup B-Grup C’nin istatistiksel olarak

karsilastiriimasi
Grup A-Grup B Grup A-Grup C Grup B-Grup C
(SHAM-kontrol) (SHAM-Calisma) (Kontrol-Caligma)
Yapisiklik uzunlugu ort. p=0.006 p=0.007 p=0.00
Yapisiklik siddeti skoru p=0.01 p=0.102 p=0.00
ort.
Mezotel  proliferasyon p=0.052 p=0.037 p=0.091
skoru ort.

Kruskal wallis testinde anlamli saptanan parametreler icin, Mann-Whitney U testi
kullanilarak anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi arastirildi. Buna gore yapisiklik
uzunluguna gore her 3 grupta da anlamli fark bulundu ( p<0.05). Ancak gerek yapisiklik
uzunlugu gerekse yapisiklik skoru acisindan grup B-grup C arasinda istatistiksel anlamlilik
diizeyi ¢ok daha belirgindi. Mezotel proliferasyon skoru agisindan sadece grup A-grup C
arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi ( p<0.05 ).
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Resim 9: Torakotomi hattinda granulasyon dokusu yiizeyini kismen kaplayan mezotel

hiicreleri (siyah ok), MNH hiicreleri (kirmiz1 ok) (Hemotoksilen Eosin x 200 biiyiitme)

Resim 10: Calisma grubunda torakotomi hattinda komplet mezoteliyal yenilenme, plevral

yiizey diizgiin (Hemotoksilen Eosin x 200 biiyiitme)
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Resim 11: Kontrol grubunda torakotomi hattina yapisik akciger dokusu (Hemotoksilen Eosin
x 40 biiyiitme)

Resim 12: Torakotomi bolgesinde belirgin makrofaj birikimi (Hemotoksilen Eosin x 200
biiylitme)
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SONUCLAR

Rat modeli iizerinde yapilan bu calismada, yapisiklik engelleme bariyeri olan
Prevadh®’1n etkinligini arastirmak iizere planlanmistir. Denekler hem makroskopik hem de

histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Sham ve kontrol grubunda yapisiklik uzunluk ortalamasi sirasiyla 3.0 £ 2.2 ve 10.0 +
2.0 cm’ken caligma grubunda 0.0 cm’d1. Yapisiklik siddeti skoru ortalamasi Sham, kontrol ve
calisma grubunda sirasiyla 1.5 £ 1.0, 3.4 + 0.7 ve 1.0 £ 0.0 olarak bulundu. Yapisiklik
uzunluk ortalamasi bakimindan her ili¢ grup arasinda istatistiksel anlamlilik saptanirken,
yapisiklik siddeti ortalamasi agisindan sham-kontrol grubu ve ¢alisma —kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.05). Bu sonuglara gére makroskopik olarak sham ve
kontrol grubunda yapisiklik tespit edilirken, Prevadh® uygulanan ¢alisma grubunda hicbir
denekte yapisiklik saptanmamigtir. Bununla birlikte yapisiklik modeli uygulanan kontrol
grubunda olusan yapisikliklar gerek uzunluk gerekse siddet bakimindan sham grubundan
belirgin derecede fazlaydi. Bu da kontrol grubuna uygulanan yapisiklik modelinin etkili

oldugunu gostermektedir.

Histopatolojik inceleme; mezotel proliferasyon skoru, plevral kalinhk, MNH

infiltrasyon skoru ve makrofaj infiltrasyon skoru ile degerlendirilmistir.

Mezotel prolifersayon skoru mezotel tabakasmin biitiinliigiinii gdstermektedir. Mezotel
proliferasyon skoru ortalamasi sham, kontrol ve ¢calisma grubu i¢in swrasiyla 1.1 £ 0.3, 2.7 +
1.2 ve 1.6 £+ 0.4 bulundu. Sham-caliyma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmustir (p<0.05). Buna gore kontrol grubunda mezotel ¢ogalmasi azalirken, sham ve

caligma grubunda mezotel ¢ogalmasi belli bir diizeye ulasabilmistir.

Plevral kalinlik; yapisiklik olmayanlarda periosteumundan paryetal plevraya, yapisiklik
olanlarda ise periosteumundan akciger dokusuna kadar olan mesafedir. Plevral kalinlik
ortalamast sham, kontrol ve ¢alisma grubu icin sirasiyla 306.3 + 199.4, 357.5 + 289.2 ve
226.3 + 141.8 bulundu. Her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir
(p>0.05).
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MNH ve makrofajlar hem yara iyilesmesinde hem de viicudun savunma
mekanizmasinda rol alirlar. Ozellikle makrofajlar fagositoz yetenekleri sayesinde yabanci
maddelerin yok edilmesinde etkilidirler. MNH infiltrasyon skoru ortalamasi sham, kontrol ve
calisma grubu i¢in swrasiyla 1.3 + 0.4, 1.7 £ 0.7 ve 1.3 + 0.3’d1. Makrofaj infiltrasyon skoru
ortalamasi ise swrasiyla 1.3 + 0.3, 1.5 £ 0.3 ve 1.4 = 0.5 olarak bulundu. Her iki parametre i¢in

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda Prevadh® ‘in etkin bir yapisiklik engelleyici ajan oldugu rat modelinde
gosterilmistir. Buna gore, Prevadh®’mn uygun endikasyon varliginda kullanilmasiyla,
torakotomi sonrasi yapisikliklar1 azaltacagi goriisiindeyiz. Ancak her deneysel calismada

oldugu gibi bunun klinik caligmayla desteklenmesi gerekmektedir.
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TARTISMA

Viicudun her hangi bir yerine, her hangi bir cerrahi uygulanmasi, az ya da c¢ok
yapisiklikla sonuglanir. Ser6zal kavitelerde olusan doku hasariyla birlikte mezotel tabakasinin
onarimi esnasinda meydana gelen aksakliklar, yapisiklik olusumuna neden olmaktadir. Plevral
hasar sonucu inflamasyonla birlikte damar gecirgenliginde artis, sitokin ve biiylime
faktorlerinin salinimi gerceklesir. Damar gecirgenligindeki artisi takiben serdanjindz bir sivi
damar disina ¢ikar. Bu sivinin igerdigi fibrinojenler fibrine doniisiir ve dokular arasinda fibrin
bantlar olusur. Normal iyilesme siirecinde bu fibrin bantlar fibrinolitik aktivite ile eritilir ve
normal mezotel hiicre tabakasi tamiri meydana gelir. Travma, enfeksiyon ve hipoksi gibi
nedenlerle fibinolitik aktivite baskilanirsa, fibrin6z bantlar arasindan fibroblastlar ve diger
hiicreler buraya go¢ eder. Kollajen depolanmasi ile bantlar organize olur ve baslangicta geri
donebilen fibrinéz yapisikliklar serozal yiizeyler ile organlar arasinda kalici yapisikliklara
doniisiir.  Bu yapisikliklar, bazen sadece kozmetik sorunlara yol acabilirken bazen hayati
tehdit eden ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Cerrahi sonrasi yapisikliklarin en sik
gorildiigii ve tekrar acil cerrahi girisim gerektirebildigi yer batindir. Laparotomilerin %90’da
yapisiklik sekel olarak olusmaktadir (2). Sonugta olusan bu yapisikliklar morbidite ve
mortaliteyi artirmakta ve ciddi ekonomik kayiplar yaratmaktadir. 1998 yilinda sadece
Amerika Birlesik Devlet’inde abdominal yapisikliklarin giderilmesi i¢in harcanan miktar
yaklasik 1,2 milyar dolardir. Bu yiizden yapisikliklarin 6nlemesi ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik

cogunlugu batin cerrahisiyle ugrasanlar tarafindan yapilmaistir.

Gogiis cerrahisine bakildiginda ise tam tersi durum s6z konusudur. Yapilan ¢alismalarin
cogunlugu ploredezle ilgiliyken, cok az calisma yapisikliklarin 6nlenmesiyle ilgilidir. Ciinkii
ameliyat sonrasi olusan yapisikliklar erken donemde hastalara sorun olmamakta, hatta ve
hatta dogal bir ploredez etkisi yaratarak hava kacaklarin ve plevral effiizyonlarin azalmasina
neden olmaktadir. Ge¢ donemde tekrarlayan torakotomi gerektirdiginde ise ciddi problemlere
yol agmaktadir. Bununla birlikte eskiden tani yOntemlerindeki yetersizliklerden dolay:
akcigere ait maligniteler ileri evrelerde ve gec yaslarda tespit edilirken, giiniimiizde akcigere
ait patolojiler daha erkenden tespit edilebilmekte ve ameliyat sansini1 yakalanmaktadir.
Dolayisiyla primer akciger malignitesi nedeniyle cerrahi gegirmis bir hasta metakron akciger

kanserine de adaydir. Yine aymi sekilde metastatik akciger hastaliklarinda bir¢ok kaynak
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birden fazla tekrarlayan torakotomi uygulanmasindan bahsetmektedir. Sonug¢ olarak erken
tani, tibbi teknolojideki ilerlemeler ve insan Omriiniin de wuzadigi goz Oniinde
bulunduruldugunda bir hastanin Oomrii boyunca birden ¢ok torakotomi gegirme olasiligi
gittikce artmaktadir. Her ne kadar torakotomi sonrasi gelisen yapisikliklar, batin cerrahisinin
aksine, erken donemde ciddi problemler yaratmazsa da tekrarlayan torakotomilerde ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Son donem amfizemli hastalar potansiyel olarak akciger
transplantasyonuna adayidir. Bu hastalarin transplantasyon i¢in uzun bekleme siireleri
esnasinda semptomlarini azaltmak veya transplantasyon siiresini uzatmak i¢in akcigerin
hacim kiiciiltiicii ameliyat1 uygulanmaktadir. Literatiirde, akcigerin hacim kiigiiltiicii ameliyati
sonras1 yapilan akciger transplantasyonu esnasinda siklikla yapisikliklara bagl asiri
kanamalara hatta buna bagli Olimlere ve frenik sinir yaralanmasindan bahsetmektedir
(17,34,38). Tekrarlayan torakotomi gereken olgularda minimal invaziv yOntemlerin
kullanilmasiyla yapisikliklarin azaltilabilecegi belirtilmektedir. Bizim herhangi bir nedenle
tekrarlayan torakotomi uyguladigimiz olgularimizdaki deneyimimiz literatiir bilgisine
benzerdir; uzamis ameliyat siiresi, ameliyat esnasinda kanama miktarinda artma, artmis hava
kacagi, hastanede kalis siiresinde uzama ve bunlara bagl olarak enfeksiyon riskinde artma

seklindedir.

Tekrarlayan torakotomilerdeki zorluklari goéren Tanaka ve ark. hyaluronat esash
emilebilir membran kullanarak ratlarda torakotomi sonrasi olusan yapisikliklar1 basarili bir
sekilde Onledigini gostermistir (5). TachoSil organ yaralanmalarinda kanama kontrolii i¢in
kullanilan bir ajandir. Ayrica akcigerde hava kacaklarinin 6nlenmesinde de kullanilir. Getman
ve ark. TachoSil uyguladiklar1 hastalara herhangi bir nedenden dolay: tekrarlayan torakotomi
uyguladiklarinda yapisikliklarin olmadigim1 gormiisler ve TachoSil’ in yapisiklik Onleyici
etkisini deneysel rat ¢calismasi yaparak kanitlamiglar (6). Ginsburg ve arkadaslar1 ciddi kifoz
nedeniyle iki asamali anterior spinal prosediirle diizeltme gerceklestirdikleri 2 olguya, ilk
cerrahiden sonra vertebra iizerine silikonlu naylon yerlestirmisler, prosediirii tamamlamak i¢in
birinci olguya 30 giin, ikinci olguya 12 giin sonra tekrarlayan torakotomi uygulamislar ve
akcigerle vertebra arasinda yapisiklik olmadigini saptamislardir. Omfalosel ve gastrosizisli
olgularda da sik¢a kullanilan bu madde erkenden viicuttan uzaklastirilmazsa (7 giinden 6nce)
yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon olusturabilir. Bu maddeyle ilgili gogiis cerrahisi

alaninda yapilmis deneysel ¢calisma olmadigindan rutinde kullanimi nadirdir (19).
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Sonugta gogiis cerrahisi alaninda yapisikliklari engellenmesiyle ilgili ¢cok az klinik ve
deneysel ¢alisma mevcuttur. Ancak gittikce artan sayida tekrarlayan torakotomi olgular1 ve bu
olgularin ameliyatlar1 esnasinda ve sonrasinda meydana gelen komplikasyonlar nedeniyle

bizler bu caligmay1 gerceklestirdik.

Yapisiklik engelleme ajanlarinin rutin olarak cerrahide kullanimmin kabul gdrmesi i¢in,
yararl klinik etkisinden ayr1 olarak, bu ajanlarin kullaniminin kar zarar iligkisinin bilinmesi
gereklidir. SCAR caligmasidaki verileri kullanilarak, cerrahi uygulanan veya uygulanmayan
yapisiklikla ilgili tekrar girisimlerin kar-zarar modeli toplam maliyete uyarlanmistir. Bu
modelle gore diisiik maliyetli yapisiklik engelleme ajanlar1 (50 pound/hasta basma) igin,
yeniden girisimlerde %32,6 azalmayla bir y1l i¢cinde 50 poundluk maliyet geri 6denebilmekte.
Eger bu geri 6deme 3 yil kadar ertelenebilirse ve yeniden girisimler %16 azalmasi sartiyla her
hasta i¢in kullanilabilir ve maliyet kurtarilmaktadir. Diger taraftan yiliksek maliyetli bir ajan
(200 pound/hasta basma) kullanildiginda %100 yapisikliga baglh yeniden girisimlerde azalma
saglansa bile 1 yil icinde maliyeti kurtarmamaktadir. U¢ yil sonra %64,1 azalmayla tedavi
yatirimlar: kurtarilmaktadir (39,40). Sonucta ileri teknoloji bu pahali iirtinlerin kullanimi
gerek hasta gerekse saglik sektoriine onemli bir yiik getirmektedir. Ancak gogiis cerrahisi
ameliyatlarindan sonra olusan yapisikliklarm batindakilerin aksine erken donemde ciddi
komplikasyonlara yol acmamasi, bu ajanlarin rutin kullanim ihtiyacin1 engellemektedir.
Ancak artan sayidaki tekrarlayan torakotomi olgular1 ve yapisikliklarm giderilmesi
esnasimndaki komplikasyonlar, gogiis cerrahisinde yapisiklik engelleyici ajan kullanimini
secilmis olgularda gerekli kilmaktadir. Burada énemli olan se¢ilmis olgularin kimler olacagi
veya gogiis cerrahisinde yapisiklik engelleyici ajanlarin kullanim endikasyonlarinin neler
olmas1 gerektigidir. Bu konuyla ilgili literatiirde herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bize
gore erken yasta herhangi bir nedenden dolay: torakotomi uygulanan her olguya, iki asamali
akciger veya gogiis duvari cerrahisi planlanan olgulara ve tekrarlama olasilig1 yiiksek olan
akcigerin metastatik kanserlerinde uygun bir yapisiklik engelleyici ajan kullanilmalidir.
Bununla birlikte solunum rezervi diisiik veya kanama diyatezi olan hastalara tekrarlayan
torakotominin yaratacagr hava kacagi ve kanama komplikasyonlar1 onlemek amaciyla
Onerilebilir.

Bir diger 6nemli konu yapisiklik engelleyici ajanin secimidir. Ideal bir yapisiklik

engelleyici ajan; yara iyilesmesine engel olmamali, enfeksiyon i¢cin zemin hazirlamamali,
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fibrozise engel olmali, normal iyilesme siiresi boyunca dokuda varligini1 devam ettirebilmeli,
yabanci madde reaksiyonu yaratmamali, iyilesme sonrasi viicuttan kolayca uzaklastirilabilmeli,
laparoskopik/torakoskopik teknikler i¢in de kullanilabilir olmaldir. Bu sayilan 6zelliklerden
daha fazlasina sahip olan ajanlarin, klinik kullanimda daha faydali olmasi beklenir. Bununla
birlikte akciger rezeksiyonlarindan sonra sik¢a ortaya ¢ikan kanamalara ve hava kacaklarma da engel
olabilen adezyon engelleyici ajanlar, gogiis cerrahisi daha avantajli olmasi beklenir. Piyasada ¢ok cesitli
yapisiklik engelleyici ajanlar bulunmasma karsin gogiis cerrahisi alaninda bunlarin kullanimi sinirhdir.
Biz bu calismamizda Prevadh® kullanmamizin en 6nemli nedenleri daha yeni bir iiriin olmast ve
yukaridaki dzelliklerin coguna sahip olmasidir. Ayrica etkinliginin Baulieux ve ark tarafindan yapilan
cok merkezli bir klinik caliymayla ispatlanmis olmasidir. Bu ¢alismada, batin cerrahisinde
hem yapisikliklar: etkili bir sekilde 6nledigi hem de kanamali alanlarda hemostaz sagladig:

gosterilmistir.

Calismamizda sadece torakotomi uyguladigimiz sham grubuna kiyasla yapisiklik modeli
olusturdugumuz kontrol grubunda daha uzun ve siddetli yapisiklik olusmustur. Bu, uygulanan
yapisiklik modelinin etkili oldugunu gostermektedir. Yapisiklik modeli olusturulan ve
Prevadh® uygulanan ¢caligma grubunda ise hicbir denekte torakotomi hatt1 boyunca yapisiklik
olusmamistir. Yapisiklik uzunlugu ve yapisiklik skoru ile yapilan degerlendirmede caliyma
grubundaki skorlar anlamli olarak diisiik bulunmustur. Baska bir degisle Prevadh®
kullanilmast % 100 uygulama yerinde yapisiklik olusumunu engellemektedir. Caligma
esnasinda Prevadh®’mn uygulanmasiyla ilgili bir zorlukla karsilasiilmamistir. Hasarsiz
yiizeylere serum fizyolojik ile 1slatilarak, kanamali yiizeylere dogrudan uygulayarak dokuya
saglam bir sekilde tutunmasi saglanabilmektedir. Dolayisiyla uygulama yerinden kaymasi s6z
konusu olmamaktadir. Bu 0Ozelligi sayesinde akciger cerrahilerinde hava kacgaklarini da
engelleyebilecegi ihtimalide vardir. Ancak bunun deneysel bir caligmayla ispat edilmesi
gerekmektedir. Bilindigi iizere cerrahi sonrasi plevral yapisikliklar yalnizca cerrahi girisimin
yapildig1 bolge ile smirl kalmamaktadir. Bu yiizden yapisiklik engelleyici ajanlarm en iyi etki
edebilmesi i¢in olabildigince genis yiizeylere uygulanmasi gerekmektedir. Sadece uygulama
yerinde etkili olan Prevadh® film formunun akciger cerrahilerinde tek basina kullanilmasi
dezavantaj gibi goriinse de, piiskiiriilebilinen jel formuyla birlikte kullanilmasiyla daha etkili
olacag1 goriisiindeyiz. Yine de film formunun tek basina, yapisikliklarin en fazla oldugu

torakotomi kesisinin arkasina uygulanmas: bile, ameliyat siiresini ve morbiditeyi azaltacagi
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kanaatindeyiz. Kolay uygulanabilen ve etkin bir yapisiklik engelleyici bariyer, giiniimiizde
klinik ihtiyaglar1 karsilamada yarali olabilmektedir. Iyilesme siirecindeki mekanizmalarin
daha iyi anlagilmasi ile gelecekte yapisiklik olusumunun 6nlenmesinde daha etkili ¢oziimler

miimkiin olacaktir.
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