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OZET

BRONSEKTAZi VE SPONTAN PNOMOTORAKSDA GALEKTIN-3
EKSPRESYONU

Ilk kez Laennec tarafindan 1819°da tarif edilen bronsektazi,  kronik
nekrotizan enfeksiyon nedeniyle olusan patolojik degisiklikler sonucunda bronglarin
anormal ve kalici dilatasyonudur. Brongektazinin medikal tedavisini, uygun
antibiyotik se¢imi, postural drenaj, bronkodilatatér ve kortikosteroid kullanimi
olusturmaktadir. Cerrahi tedavi yaygin bronsektazili olgulardan daha ziyade, izole
lober bronsektazisi olan hastalarda uygulanmaktadir. Cerrahi tedavide en iyi
sonuglar, akciger fonksiyon kaybinin az oldugu hastalarda elde edilmektedir. Palyatif
cerrahi ise medikal olarak semptomlarin diizeltilemedigi ve enfeksiyonlarin kontrol
altina alinamadig1 olgularda uygulanabilmektedir.

Pnomotoraks, plevranin iki yapragi arasinda hava toplanmasi sonucunda,
akcigerin kismen veya tamamen c¢cOkmesi ile sonuclanan bir klinik tablodur. Altta
yatan goriiniir herhangi bir akciger patolojisine bagli olmadan, kendiliginden gelisen
pnomotoraksa, primer spontan pnomotoraks denir. Primer spontan pndomotoraks
genellikle akcigerin bir alaninda lokalize olan biillerin yirtilmasi ile olusur. Sekonder
spontan pnémotoraks ise altta yatan bir akciger patolojisine bagli olarak, en sik yasli
amfizemli hastalardaki biillerin yirtilmasiyla olusurken, kistik fibrozis, astim,
langerhans hiicreli graniillomatozis, sarkoidozis, akciger absesi, tiiberkiiloz ve
pneumocystis pnémonisi nedeniyle de olusabilmektedir. Tekrarlayan spontan
pnomotoraks, saglikli genc hastalarda (primer spontan pndmotoraks) olabilecegi gibi
altta yatan akciger hastaligi olan (sekonder spontan pnomotoraks) kisilerde de
olusabilmektedir. Spontan pndomotoraksin tedavisinde, igne ile aspirasyon, birinci
epizod pndomotoraksda tiip drenaji ve/veya kimyasal plorodezis, siireklilik gosteren
veya tekrarlayan olgularda ise video yardimli toraks cerrahisi (VATS) veya
torakotomi ile cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

Galectin-3, lektin ailesinden, [-galaktozid baglayic1 bir proteindir.
Ekstraselliiler alanda, bazal membrandaki laminine baglanmak icin integrin

reseptorleri ile yarigsarak, solunum epiteli hiicrelerinde proliferasyona neden
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olabilmektedir. Galectin-3, epitel proliferasyonu/apopitozisi iizerine olan etkileri ve
notrofil aktivasyonuna neden olmasi ile, akciger kanseri ve astim gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir. Galektin-3’iin epitel degisiklikleri ve notrofil infiltrasyonu ile
karakterize bir hastalik olan bronsektazideki rolii ve ayrica primer spontan
pnomotoraksdaki rolii heniiz bilinmemektedir.

Bu calismada bronsektazi tamisi ile lobektomi ve/veya wedge rezeksiyon
yapilan hastalar ile primer spontan pndomotoraks tanisi alip wedge rezeksiyon
yapilan hastalarin akciger dokularindaki galektin-3 ekspresyonu incelendi.
Brongektazi ve pnomotoraksda hava yollarinda olusan histopatolojik degisikliklerin
daha ayrintili olarak incelenmesi bu hastaliklarin etyopatogenezinin aydinlatilmasina,
hastaliklarin daha iyi anlasilmasma ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine

katki saglayacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Galektin-3 ekspresyonu, Bronsektazi, Spontan

Pnomototaks.
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ABSTRACT

GALECTIN-3 EXPRESSION iN BRONCHIECTASIS AND SPONTANEOUS
PNEUMOTHORAX

Bronchiectasis, first described in 1819, by Laennec as the pathologic changes
of abnormal bronchial dilatation with chronic necrotizing infection, now generally
refers to the clinical syndrome caused by abnormal dilatation of bronchi. Nonsurgical
treatments included appropriate antibiotic therapy, postural drainage with vibratory
massage, and also possibly bronchodilator and corticosteroid treatments. Surgical
intervention can be indicated in patients with isolated lobar bronchiectasis in whom
there is no wunderlying condition that is associated with more generalized
bronchiectasis. The results are best where the lobe contributes little to lung function.
Palliative surgery is sometimes considered when a localized area of bronchiectasis
cannot be symptomatically controlled medically and acts as a pool for infection.

A pneumothorax is the presence of air between the two layers of pleura,
resulting in partial or complete collapse of the lung. A pneumothorax that occurs
without any apparent cause in people without a known lung disorder is called a
primary spontaneous pneumothorax. Primary spontaneous pneumothorax usually
occurs when a small weakened area of lung (bulla) ruptures. Spontaneous
pneumothorax also occurs in people with an underlying lung disorder (secondary
spontaneous pneumothorax. This type of pneumothorax most often results from the
rupture of a bulla in older people who have emphysema, but it also occurs in people
with other lung conditions, such as cystic fibrosis, asthma, Langerhans' cell
granulomatosis, sarcoidosis, lung abscess, tuberculosis, and Pneumocystis
pneumonia. Recurrent spontaneous pneumothorax is a disabling disorder, which may
present either in young and otherwise healthy patients (primary pneumothorax) or as
a complication of an underlying lung disease (secondary pneumothorax). The current
treatment options vary from observation, catheter aspiration, continuous thoracic
drainage for first episodes of pneumothorax, chemical pleurodesis, videoassisted
thoracic surgery (VATS) and thoracotomy for recurrent or persistent spontaneous

pneumothorax.
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Galectin-3 is a member of a B-galactoside-binding animal lectin family.
Galectin-3 can enhance the proliferation of respiratory epithelial cells by limiting
adhesion to the basement membrane through competition with integrin receptors for
the binding of laminin in the extracellular matrix. Galectins-3 regulate epithelial
proliferation/apoptosis and neutrophil activation, and are implicated in lung cancer
and asthma. The role of galectin-3 in bronchiectasis characterised by epithelial
changes and neutrophil infiltration and as well in primary spontaneous
pneumothorax, remains unknown.

In this study, galectin-3 expression was detected by immunohistochemicaly in
the bronchial epithelium of lung specimens from 20 bronchiectasis patients and 10
spontane pneumothorax patients. The detail examination of Galectin-3 expression
with immunohistochemicaly tecnics and other histopathological changes to be
formed in the airways in bronchiectasis and spontaneous pneumothorax cases, can be
contribute to explain the etiopathogenesis and to learn more about these diseases, and

to develop the new approaches in the treatment of theses diseases.

Keywords: Galectin-3 expression , Bronchiectasis, Spontaneous Pneumothorax.
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1. GIRIS VE AMAC

Brongektazi kronik, tekrarlayan veya agir enfeksiyon/inflamasyona baglh
olarak, bronslarin muskiiler ve elastik yapilarindaki destriiksiyonuna bagh kalici
dilatasyonu ve distorsiyonuna verilen isimdir. Bronsektazi ilk kez 1819 yilinda
Laennec tarafindan tarif edilmistir (1, 2, 3). Olgularin yarisindan fazlasinda
hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, etyolojide coklu genetik,
anatomik ve sistemik faktorler rol oynamaktadir. Tiim diinyada prevalansi
kiiciimsenemeyecek kadar yiiksektir.

Hastaligin en 6nemli klinik 6zelligi kronik prodiiktif oksiiriiktiir. Tan1 Yiiksek
Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT) ile konur. Tedavinin amaci sekresyon
klirensini iyilestirmek, ataklar1 kontrol etmek ve kolonize mikroorganizma yiikiinii
azaltmaktir. Oksiiriik hastaligin en 6nemli bulgusu olmasina karsin, kronik 6ksiiriiklii
olgularin sadece % 4’iinde bronsektazi saptanir (4). Brongektazi olgularin
ciddiyetlerine gore hafiften agira dogru silendirik, varrikoz veya kistik yapida
olabilmektedir (1, 2, 5, 6).

Gelismekte olan iilkelerde bronsektazi gelisiminde rol oynayan etkenlerin
basinda enfeksiyonlar gelmektedir. Olduk¢a sik rastlanan kizamik, tiiberkiiloz ve
bogmaca disinda; adenoviriisler, herpes viriisler, myocplasma pneumoniae ve
aspergillus  fumigatus da bronsektaziyle sonlanan alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu olabilmektedir. (1, 2, 5, 6). Enfeksiyonlar disinda,
ozellikle gelismis iilkelerde kistik fibrozis, bronsektazinin olusumunda sik
karsilasilan etyolojik bir faktordiir. Ayrica silier disgenezi sendromlari, yabanci cisim
aspirasyonlari, sag orta lob sendromu, immiin yetersizlikler ve iyi kontrol edilmemisg
astim brongiale de bronsektaziyle sonlanabilmektedir (1, 2, 5, 6, 7, 8, 9).

Yillardir semptomatik lokalize olgularda cerrahi tedavi ile basarili sonuclar
bildirilmektedir. Preoperatif postural drenaj ve bronkoskopi ile trakeobronsiyal
temizlik, operasyon sonrasi olusabilecek atelektazi, pndmoni, bronkoplevral fistiil,
ampiyem gibi komplikasyonlarin azaltilmasinda biiyiik onem tasimaktadir. Ayrica
altta yatan endobronsiyal sebepleri saptamada da bronkoskopiden yararlanilmaktadir
(10,11).

Pnomotoraks intraplevral boslukta hava birikmesi ve buna sekonder gelisen

akciger kollaps1 olarak tanimlanmaktadir. Etyolojik olarak dig bir etkene bagh olup
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olmamasina gore spontan ve edinsel pnomotoraks seklinde ikiye ayrilir. Spontan
pnomotoraks ise, primer, sekonder ve neonatal pnomotoraks olarak siniflandirilir.
Sekonder spontan pnomotoraks, radyolojik veya klinik olarak altta yatan bir
pulmoner patoloji, ornegin kronik obstriiktif akciger hastalii (KOAH), biilloz
anfizem gibi hastaliklarla baglantilidir ve daha ¢ok yashilarda gelisir. (12,13, 14,15).

Primer spontan pnomotoraks (PSP) ise radyolojik veya klinik bir hastaligi
olmaksizin gelisen pnomotorakslara verilen isimdir. Biil ve blebler patogenezde rol
oynar (13). Biil ve blebler cogunlukla torakoskopi veya torakotomi operasyonlarinda
saptanir. Primer spontan pndmotoraks prevalansi kadinlarda 1/100.000, erkekler’de
ise 7/100.000 her yil oranindadir. Addlesanlarda bu oran daha da yiiksektir (16).
Selektif vakalarda “bekle ve gor” tutumu kabul edilmesine ragmen, spontan
pnomotoraksin ilk epizodunda genel olarak kabul edilen tedavi protokolii, tiip
torakostomi ile plevral drenajdir. Son yillarda PSP’in birinci epizodunda Video-
Assisted Thoracoscopic Surgery (VATS) ile biil/blep eksizyonu ve plevral abrazyon
stratejisi yaygin destek géormektedir (17, 18, 19).

Spontan pndmotoraksin tekrarlamas1 veya tedavisindeki basarisizlik
durumunda cerrahinin zamanlamasi ve cerrahinin ¢esidi hakkinda da kabul edilmis
ortak bir strateji yoktur. Tedavi alternatifleri arasinda tiip torakostomi ile plevral
drenajin tekrar1 (kimyasal ploredezis ile birlikte veya degil) ve VATS veya
torakotomi ile biil/bleb eksizyonu (plevral abrazyon veya kimyasal ploredezis ile
birlikte veya degil) operasyonlaridir.

Tekrarlayan PSP’ta effektif metod, VATS ya da torakotomi ile yapilan
cerrahi yontemler olmasina ragmen; performans: diisiikk hastalarda daha az invaziv
olmast nedeniyle tiip torakostomi sonras1 doksasiklin, talk, tetrasiklin gibi sklerozan

ajanlarla yapilan ploredezis tercih edilebilmektedir. (19, 20, 21).

Bundan bagka yapilan son calismalarda, daha once tek tarafli PSP 6ykiisii olup
cerrahi tedavi alan hastalarin % 50 oraninda diger taraf akcigerinde de biil/bleblerin
oldugu bildirilmektedir. Yiiksek oranda risk altindaki bu grup hastalara proflaktik
amagli, hasta konforu yiiksek, komplikasyon ve morbiditesi diisiik olan VATS ile
biil/bleb eksizyonu gittikce daha ¢ok taraftar bulmaktadir (22).

Galektin-3 (gal-3), B-galaktozid baglayici proteinler ailesinin bir tiyesi olup,

baglica iki biyokimyasal 6zelligi vardir. Bunlardan birincisi karbonhidrat baglama
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alaninda birbirini takip eden aminoasit zinciri icermesi, ikincisi ise -galaktozidlere
afinitesinin olmasidir. Gal-3’tin molekiil agirligit 26200-30300 kDa’dur. Glisin ve
prolinden zengin amino grubu ile, karbonhidrat baglayict alan olan karboksi grubu
olmak tiizere iki ayr1 yapisal bolge icerir. Gal-3 bircok doku ve hiicre tipinde
sitoplazma  ve/veya niikleus, hiicre yiizeyi veya ekstraselliler alanda
bulunabilmektedir. Intraselliiler ~gal-3, niikleer pre-mRNA baglanmasimin
regiilasyonu ve apoptozisten korunmada gorev alir. Sitoplazma membrant ve
ekstraselliiler ortamdaki gal-3 ise, hiicreler aras1 ve hiicre-matriks iligkilerinde gorev
alir (23). Gal-3 embriyogenezde, hiicreler arasi ve hiicre-stroma iliskilerinde etkili
olarak organogeneziste rol oynar (24, 25). Gal-3’iin pre-mRNA birlesmesi, hiicre —
hiicre ve hiicre - matriks adezyonu, hiicre biiylimesinin regiilasyonu, belirli doku —
hiicre tiplerinde neoplastik transformasyon ve progresyon, metastaz, apoptozis
inhibisyonu ve immiin cevap gibi cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol aldigi

diistiniilmektedir (26).

Gal-3 ekspresyonu, onkojenik ve viral transformasyon uyarilari ile degisiklige
ugrayabilmekte, bircok tiimorde artmaktadir. In vitro calismalarda malign
gelisimlerde artmis gal-3 ekspresyonu gosterilebilmektedir. Insan dokularinda
yapilan bir caligmada mide, kolon, santral sinir sistemi ve tiroidi iceren ¢ok cesitli
organlarda gal-3’ {in malign gelisimde rol aldig1 one siiriilmiistir (26). Ayrica,
malign lezyonlarda, invazyon ve metastaz siireclerinde de gal-3’iin rol oynadigi
bildirilmistir (23, 27, 28, 29). Dolayisiyla gal-3 arastirilmasinin, malign lezyonlarin
ayrict  tamisinda  yardimeir  olabilecegi  bildirilmis, karsinogenezdeki rolleri

arastirtlmistir (23, 27, 28, 29, 30).

Zuberi ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, ovaalbumin (OVA) ile
astim gelistirilen farelerde, peribronsiyal inflamatuvar hiicrelerin biiyiikk miktarda
galektin eksprese ettigini, kontrol fareleri ile karsilastirildiginda, bu farelerin
bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde gal-3 diizeyinin daha fazla oldugunu saptamislar;
gal-3’iin baslica makrofajlardan eksprese edildigini, OVA ile uyarilmis ancak gal-3
icermeyen farelerde brons asir1 duyarliliginin daha az oranda gelistigini
bildirmislerdir. Bu sonuclar dogrultusunda, gal-3’iin astim patogenezinde énemli rol

aldiginm ve inhibitorlerinin tedavide kullanilabilecegini giindeme getirmislerdir (31).
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Pilette ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada KOAH’ta, kiiciik hava
yollarinda intraepitelial notrofil artisinin yani sira gal-3 ekspresyonunun da arttiini
immiinohistokimyasal yontemleri kullanarak gostermisler, distal hava yollarindaki
obstriiksiyon ve epitelial proliferasyon ile gal-3 ekspresyonundaki artisin uyumlu

oldugunu bildirmislerdir (32).

Galektinler son yillarda bircok hastalikta aragtirilmis, ilging ve Onemli
sonuclar elde edilmistir. Gal-3 ile ilgili yaptigimiz literatiir arastrmalari, gal-3
aragtirmalarinin heniiz cok yeni oldugunu ve bir¢cok konuda calisilmas1 gerektigi
ortaya koymustur (33).

Bu calismada klinigimizde brongektazi ve PSP tanis1 alip, cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarin akciger dokularmdaki gal-3 ekspresyonu, immiinohistokimyasal

olarak incelendi ve gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak karsilastirild.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Bronslarin Embriyolojik Gelisimi ve Histolojisi

2.1.1. Bronslarin Embriyolojik Gelisimi

Embriyonal gelisimin 4. haftasunda, laringotrakeal tiipiin kaudal sonunda
gelisen ampul benzeri akciger taslagi, kisa zamanda iki adet diigme benzeri brons
tomurcuklarina ayrilir. Bu endoderm kokenli tomurcuklar, plevra bosluklarinin
taslagi olan perikardiyoperitoneal kanallara dogru lateral olarak biiyiirler. Cevre
splanknik mezengimle birlikte brong taslaklari, bronslara ve akcigerlerdeki dallarina
farklanirlar.

5. hafta baglarinda her bir brons taslagi genisler ve ana ya da primer brong
taslagin1 yapar. Embriyonal sag primer brons, soldakine kiyasla biraz daha biiyiik
olup, daha dikey diizendedir. Bu embriyonik iliski dogumdan sonra da degismeden
kalir ki, yabanci cisimlerin sag ana bronsa, sola oranla daha kolaylikla girme veya
kagcmasi bu yiizdendir.

Ana ya da primer bronglar, sekonder bronslara ayrilirlar. Sol primer brons, 2
sekonder bronsa, sag primer brons ise 3 adet sekonder bronsa ayrilir. Sagda, siiperior
sekonder brons, siiperior akciger lobuna; buna karsin inferior sekonder sag brons, iki
alt brong dalina yarilir ve biri sag akcigerin orta lobuna, digeri inferior loba girer.
Soldaki iki adet sekonder brons ise, akcigerin siiperior ve inferior loblarina girer.

Her bir sekonder brong 7. haftada daha ileri dallanmalar yaparak; sag
akcigerde 10, sol akcigerde 8 adet olmak iizere tersiyer ya da segmental bronslari
olustururlar. Bu olurken, ¢evre mezensimi de bélmelenir. Her bir sagmental brons
kendi cevre mezensimi ile birlikte bir bronkopulmoner segmentin taslagini yapar.

Dikotomik béliinmeler sonucunda, 24. haftada yaklasik 17 dal jenerasyonu
olusur ve respiratuar bronsioller sekillenir. ilave 8 adet hava yolu jenerasyonu ise
dogumdan sonra gelisir.

Bronglar gelisirken kikirdak plaklari, ¢evre splanknik mezensimden gelisir.
Brong diiz kasi ve bag dokusu, akciger bag dokusu ve kapillerleri de bu
mezensimden geligirler. Akcigerler gelisirken, splanknik mezensimden koken alan
bir visseral plevra tabakasi ile distan sarilir. Akcigerler ve plevra kaudal olarak,
viicut duvart mezensimine dogru ilerler ve kisa zamanda kalbin yakininda yer alirlar.

Torasik viicut duvarinin i¢ yiiziinii déseyen somatik mezodermden de parietal plevra
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tabakasi olusur. Parietal ve visseral plevra tabakasi arasinda kalan bosluga plevra
boslugu denir (34).

2.1.2. Bronslarin Histolojisi

Her primer brons ikiye ayrilarak 9-12 kez dikotomik olarak béliiniir. Boylece
her dal, cap1 yaklasik 5 mm oluncaya kadar incelir. Brons mukozas1 kikirdak ve
kaslarin diizenlenisi disinda yapisal olarak trakea mukozasina benzer. Bronglarda
kikirdaklarin sekli trakeaya gore daha diizensizdir; ancak biiylik bronglarda kikirdak
halkalar1 liimeni tam olarak sarar.

Brong cap1 azaldikca kikirdak halkalarin yerini, hiyalin kikirdak plaklar1 ya da
adalar1 alir. Epitelin altindaki brons lamina propriasinda birbirini ¢aprazlayan spiral
diiz kas demetleri yer alir. Solunum bdlgesine yaklastik¢a, iletici boliimiin
duvarindaki diiz kas demetleri daha da belirginlesir.

Oliimden sonra bu kaslarin kasilmasi, histolojik kesitlerde brons mukozasina
kivrmtili bir goriiniim verir. Lamina propria elastik liflerden zengindir ve bosaltim
kanallar1 brong liimenine acilan ¢ok sayida ser6z ve miikdoz bezler igerir. Lamina
proprianin i¢inde ve epitel hiicrelerinin arasinda ¢ok sayida lenfosit bulunur. Ayrica
lenf diigiimciikleri de vardir ve bunlar 6zellikle bronglarin dallanma noktalarinda ¢ok
sayida bulunurlar.

Bronslar histolojik olarak ii¢ tabaka gosterirler;

1. Tunika Mukoza,

2. Tunika Submukoza,

3. Tunika Adventisya.

Tunika mukoza, lamina epitelyalis ve lamina propriadan olusur.

Bronglar solunum epiteli ile doselidir. Solunum epiteli, alt1 farkl: tip hiicreden
olusan, yalanci ¢ok katl sili-silindirik-goblet hiicreli epiteldir. Solunum epitelinde,
silli silindirik hiicreler (% 30), goblet hiicreleri (% 30), bazal hiicreler (% 30),
fircamsi hiicreler (% 3), serdz hiicreler (% 3) ve kiiciik graniillii hiicreler (% 3-4)

bulunur (35).
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2.2. Bronsektazi

Brongektazi kronik, tekrarlayan veya agir enfeksiyon/inflamasyona bagh
olarak, bronglarin muskiiler ve elastik yapilarindaki destriiksiyona bagli kalici
dilatasyonu ve distorsiyonuna verilen isimdir. Bu tanim gercek bronsektaziyi,
enfeksiyon kontrol altina alininca normale donen fonksiyonel veya psodo

brongektaziden ayirir.

Brongektazi ilk kez 1819 yilinda Laennec tarafindan tarif edilmistir.
Brongektazinin kesin insidansi bilinmemektedir. Daha once solunum yetmezligi ve
kor pulmonale nedeniyle mortalitesi yiiksek bir hastalik iken; etyolojik nedenlerinin
ortaya konularak uygun tedavilerin secilmesi, spesifik antibiyotiklerin bulunmasi ve
pulmoner enfeksiyonun ¢ocuklukta erken tedavisi ile gelismis iilkelerde insidansi
azalmistir. Ancak iilkemizde halen sik karsilasilan 6nemli bir hastaliktir (3, 36, 37,

38, 39, 40).

2.2.1. Bronsektazi Patogenezi

Patogenezdeki en 6nemli iki olay; hava yolu obstriiksiyonu, buna bagl olarak
gelisen direnaj bozuklugu ve iizerine eklenen tekrarlayici enfeksiyonlardir. Bu
duruma en sik neden olan etyolojik faktdor ¢ocukluk caginda gecirilmis
enfeksiyonlardir. Konjenital veya genetik nedenlerle olusan immiin defektler,
anatomik ve fonksiyonel bozukluklar da bronsektazi nedenleri arasinda yer alirlar.
Ancak bu nedenlerle olusan brongektazinin goriilme siklig1 diisiiktiir.

Brons obstriiksiyon ve direnaj bozuklugu nedeniyle obstriiksiyonun gerisinde
biriken mukus, uzun siire brons duvarina temas eder. Bu sirada ortama hiicum eden
notrofillerden salinan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri brong duvarindaki diiz
kaslarda, elastik dokuda ve kartilaj yapisinda inflamatuar destriiksiyona, silier
yapilarda harabiyete ve glandlardan hipersekresyona neden olurlar. Bronsial
kolonizasyon ile bu inflamatuar hasar artarak devam eder. Bu durum, proksimal
bronglarda dilatasyona; distal brons ve bronsiollerde obliterasyon, postobstriiktif
atelektazi, peribronsial dokuda fibrozis ve buna bagli olarak zayiflamis g¢evre
bronglarda cekilmelere neden olur. Brong limenleri sekresyonla kismen veya tam
olarak tikanir. Mukosilier klirens bozulur, bu da enfeksiyonlara kargi savunmanin

zayiflamasia yol agar. Hasarli hava yollarinda kolaylikla bakteriyel enfeksiyonlar
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geligir; tekrarlayan enfeksiyonlar hava yolundaki hasari artirir. Boylece kisir bir
dongii olusur. Brons arterleri genisler ve torsiyone olur. Bronsial ve pulmoner
vaskiiler sistemler arasinda anostomozlar gelisir. Patolojik olarak, hastalik ilerledikce
siliali epitelin yerini, squamoz epitel almaya baslar. Etkilenen bronslar tortuéz bir
goriiniim kazanir ve ¢ok sayida mikro abseler gelisir (39, 41).

2.2.2. Bronsektazinin Anatomik Simiflandirilmasi

Brongektazi icin bir¢ok anatomik siniflandirma onerilmesine ragmen en ¢ok
kullanilan smiflandirma Reid’in 1950’de yaptig1 anatomik siniflamasi olup patolojik
bulgular1 radyolojik bulgularla korele eden bir siniflamadir. Bunlar;

a) Silendirik bronsektazi: Bronslar regiiler olarak genislediginde kullanilan
bir terimdir.

b) Varikoz bronsektazi: Bronslardaki irregiiler genislemeyi ifade eder.
Bronglar “bulging” yaparak genislerler. Genislemis bronglar varikdoz venlere
benzerler.

¢) Kistik (sakkiiler) bronsektazi: Bronslar ici piiy dolu kistik yapilar halini
almistir. Bu tipte radyolojik olarak hava-sivi seviyeleri, iiziim salkimi goriiniimii
izlenebilir. En ciddi formu olustururlar (37, 38).

Brongektazi, % 30 oraninda bilateral bulunabilir. Sol akciger ana bronsu, saga
gore biraz daha dar, uzun ve karina ile daha dik bir ac¢ilanmayla ayrilma
gosterdiginden solda bronsektazi saga gore 3 kat kadar daha sik gozlenir. Genel
olarak brongektazi akcigerlerin alt loblarini, orta lobu ve lingulay: etkiler. Drenaj
sorunu nedeniyle alt lob posterior segmentler daha cok etkilenen bolgelerdir.
Etkilenme sirasina gore en ¢ok sol alt lob, daha sonra da lingula ve sag orta lobda
bronsektazi gelisir. Ust loblar etkilendiginde etyolojide tiiberkiiloz, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) veya bronsiyal obstriiksiyon akla gelmelidir.
Ust loblar etkilendiginde en ¢ok posterior ve apikal segmentler tutulur (37, 38).

2.2.3. Bronsektazi Etyolojisi ve Predispozan Faktorler

Brongektazi tek bir hastalik degil, degisik nedenler sonucu ortaya c¢ikan
anatomik bir bozukluktur. Bronsektazide bronglardaki dilatasyonu aciklamak i¢in 3

teori ileri siiriilmiistiir:
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1. Atelektazi Teorisi: Hava yollarinin periferik kisimlarina viskdz materyalin

aspirasyonu, kollabe olan bolgede atelektaziye ve bronsta genislemeye yol

acar.

2. Cekme (traksiyon) Teorisi : Akciger parankimindeki hasar ve fibrozis,

brong duvar iizerine ¢cekme etkisi yaparak bronkodilatasyona neden olur.

3. Salgilari Basisi Teorisi : Obstriiksiyonun distalinde biriken salgilar, mukus

ve diger materyalin olusturdugu tikaclar, bronsa itici etki yapar (38).

Brongektazi gelisimi, genis bir spektrumdaki siklikla birbiri ile etkilesen ve

sekresyonlarin retansiyonuna, enfeksiyonuna neden olan, brons ve akcigere sekonder

olarak hasar veren faktorlerle iliskilidir (Tablo 1), (37).

Tablo 1. Brongektazi etyopatogenezi.

Edinsel Faktorler (% 75)

Enfeksiyon (% 60) - Bakteriyal ya da viral
- Tiiberkiiloz
Obstriiksiyon (% 15) - Intrinsik : * Yabanci
cisim,
*Aspirasyon
- Ekstrinsik : Bliylimiis
lenf bezi

Host Faktorleri (% 15)

Konjenital Silier Defektler: Kartagener Sendromu
Kistik Fibrozis

Immiinglobulin Eksikligi

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Bilinmeyen Sebepler (% 10)

Klinik yaklagim ve uygulamada oldukg¢a farkli olan lokalize ve diffiiz olmak

tizere iki tip bronsektazi ile karsilasilir (Tablo 2), (37).
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Tablo 2. Lokalize ve diffiiz bronsektazi.

LOKALIZE DIFFUZ
BRONSEKTAZI BRONSEKTAZI
Tek tarafls,
Multisegmental,
. Segmental,
Anatomi Multi lobar ve
Lober yada

Iki tarafh tutulum.
Ana brong tutulumu.

Tekrar eden enfeksiyonlar,

Tekrarlayan enfeksiyonlar Piiriilan bronkore,
Klinik ve Siniizit,

Hemoptizi. Ronkiis ve

Comak parmak.
. Lokalize infiltrasyon ve Ozellikle akciger alt loblarda

Radyoloji

Voliim kaybi. diffiiz hastalik.

. | Yabanci cisim ve Kiiltiir ve sekresyonlar i¢in

Bronkoskopi

Timor ekarte edilmeli. yapilmali.

. . Obstriiktif ve restriiktif,
Spirometri | Normal.

Azalmis PaO2.
Hipoksi,
. Tekrarlayan enfeksiyon ve Pulmoner hipertansiyon ve
Tedavi
hemoptizi i¢in cerrahi. Korpulmonale geligimi,

Kot prognoz.

Lokalize brongektazi, daha c¢ok lokal bronsial obstriiksiyon yapan
nedenler (yabanci cisim aspirasyonu, karsinom, lenfadenopati, mukoid sekresyon
gibi) ve c¢ocukluk pndmonisinin bir sonucu olup; hemen her zaman ayni anatomik
bolgedeki tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlarla karakterize benign bir gidise
sahiptir. Diffiiz bronsektazi ise daha c¢ok gecirilmis ciddi pnémoniler, genetik
anormallikler ve immiin yetmezliklerle iliskili olup; bilateral seyir gosterir ve
solunum yetmezligi ile olime sebep olabilir (2, 3, 37, 38, 42). Bronsektazi
etiyolojisinde yer alan faktorler, kazanilmig veya konjenital nedenler olarak ikiye

ayrilabilir. Bu faktorlerin 6zetlenmis listesi Tablo 3’de gosterilmistir ( 38, 39, 43).
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KONJENITAL BRONSEKTAZI

KAZANILMIS BRONSEKTAZi

Primer
Sekonder

*Anatomik Defektler
- Trakeobronkomegali
(Mounier Khun Sendromu)
- Bronkomalazi
(Williams-Campbell Sendromu)
- Intralober Pulmoner Sekestrasyon
- Yellow Nail Sendromu
(Sar1 Tirnak Sendromu)
- Endobronsial Teratom
- Trakeoozefageal Fistiil
- Brons Kistleri
- Pulmoner Arter Anevrizmasi

* Ultrastriiktiirel Defektler
- Primer Silier Diskineziler
(Kartagener Sendromu)

*Young Sendromu

*Metabolik Defektler
- Kistik Fibrozis
- Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

*Immiin Yetmezlik Sendromlari

- Ig G Eksikligi

Kongenital Agamaglobulinemi
(Bruton Sendromu)

Selektif I1gG2, G4 eksiklikleri

- Ig A Eksikligi

- Lokosit Disfonksiyonu
Kr. Graniilomatoz Hastalik

Bronkopulmoner Enfeksiyonlar
*Cocukluk Cag1 Enfeksiyonlar1
- Kizamik
- Bogmaca
*Bakteriyel Enfeksiyonlar
- S.aureus, Klebsiella, H.influenza,
Pseudomonas.
*M.Tuberkiilozis enf.
*Viral Enfeksiyonlar
- Adenoviriis, Influenza, HSV,HIV
*Mikotik Enfeksiyonlar
- Histoplazmozis, Aspergilloz
(ABPA)
*Mikoplazma Enfeksiyonlari
Brons Obstriiksiyonu
*Yabanc1 Cisim Aspirasyonu
*Neoplazmlar
- Adenom, Brons Ca
*Hiler Adenopati
- Histoplazmozis, Sarkoidozis, Tbc
*Mukoid Tikag
- ABPA, Post operatif vs.
*Orta Lob Sendromu
KOAH
Edinsel Trakeobronsial Hastahk
(tekrarlayan polikondritis,
trakeobronsial amiloidozis)
Immiinite Tle liskili Bozukluklar
Diger
*Tekrarlayan AspirasyonPnomonileri
(alkolizm, norolojik bozukluklar)
*Talk ve Silika Magduriyeti
*Lipoid Pnomoni
*Irritan Gaz Inhalasyonu
(amonyak,NO2)
*Unilateral Hiperlusent Akciger
(Swyer-James-Mc.Load Send.)
*Transplantasyon Sonrasi
Bronsiolitis Obliterans
*Sistemik Hastaliklar
(Romatoid artrit, SLE, Sjogren
send., Marfan send., Inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, Sarkoidoz)
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Enfeksiyonlar: En c¢ok adi gecen predispozan faktor, cocukluk cagi
gecirilmis enfeksiyonlaridir. Kizamik, bogmaca, influenza gibi viral enfeksiyonlarin
yani sira mikoplazma, klebsiella, stafilokok ve pseudomonas pnomonileri gibi ciddi
enfeksiyonlardan sonra bronsektazi gelisebilir.

Tiberkiiloz: Gecirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu Oykiisii iilkemiz icin ¢ok
onemli bir brongektazi nedenidir. Tiiberkiiloza bagli bronsektazide, daha ¢ok iist
loblarin etkilenmesi beklenir. Tiiberkiiloza bagl olarak gelisen lenfadenopatiler orta
lob bronsunu daraltarak orta lob atelektazilerine neden olabilirler. Buna “orta lob
sendromu” denir.

ABPA: Uzun siiredir astim1 olan ve tedaviye iyi yanit vermeyen olgularda
akla getirilmelidir. Hava yollarinda bulunan noninvaziv aspergillus fumigatus’a kars1
olusan immiin yanit, mantar tikaclar ve peribronsial eozinofilik inflamasyon
sonucunda brongektazinin gelistigi diisiiniilmektedir. ABPA hava yolu hasari ile
sonuglanan, kontrolsiiz veya uygunsuz immiinolojik yanit olarak kabul edilir. Bu
hastalar mukopiiriilan koyu kivamli balgam cikarirlar. Balgam kiiltiiriinde aspergillus
tireyebilir. Bu durum aspergillus fumigatusa karsi viicudun gelistirdigi bir tip 3
immun kompleks reaksiyonudur. Periferal eozinofili, Ig E yiiksekligi ve aspergillus
spesifik ve presipite edici antikorlarin varligi tan1 koydurucudur. Aspergillus deri
testleri pozitif olabilir. Bilgisayarli tomografide santral brongektaziler gézlenir.

Brons Obstriiksiyonlar1: Endobronsial patoloji veya distan basi ile brons
obstriikksiyonuna bagli brongektazi gelisebilmektedir. Aspire edilmis yabanci
cisimler, mide icerigi veya miikoz tikaclar; sekresyonlarin lokal retansiyonuna,
sekonder enfeksiyona ve bronsektaziye neden olmaktadir. Cocukluk caginda fistik
aspirasyonu birka¢ giin i¢cinde bronsektaziye yol agmasi nedeni ile 6zel bir yer isgal
eder. Bundan baska nazal aksesuar siniislerdeki enfekte mukusun bronslara
aspirasyonu, brongektazi gelisimindeki belki de en 6nemli dig faktordiir.

Immiin Yetmezlik Sendromlar:: Lokal ya da sistemik bozulmus konak
immunitesi de brongektazi gelisimine yol acgabilir. Hipogamaglobulinemi, kongenital
X-linked hipogamaglobulinemi, selektif Ig A, Ig G2, G3 veya G4 defisiti, notrofil
fonksiyon bozukluklar1 gibi nedenler bu grupta sayilabilir. Bu tiir etyolojileri
zamaninda saptamak Onemlidir. Ciinkii gamaglobulin replasmani ile yeni

gelisebilecek enfeksiyonlari engellemek miimkiin olacagi gibi, akciger hasari
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gelisimine de engel olunabilir. Immiin yetmezlik durumlarindaki etken patojenler
genellikle diisiik viriilans1 olan pndmosistis carini veya sitomegaloviriis’diir.

Asagida bronsektazi etiyolojisinde adi1 gecen sendromlar ve kongenital
anomalilerden 6rnekler sunulmus ve kisaca aciklanmigtir.

Sar Tirnak Sendromu (Yellow Nail): Ekstremitelerde lenfodem, yineleyen
plevral efiizyonlar ve tirnaklarda kalinlasma, sararmadan olusan triadi ile bir
sendrom olup cok nadir goriiliir. Brongektazi ve tekrarlayan pnomoniler tabloya eslik
edebilir. Temel anatomik bozukluk lenfatiklerdeki hipoplazi ve genislemedir.

Inmotil Silia Sendromu (Diskinetik Silia Sendromu): Akraba evliliklerinde
sik oldugu soylenen genetik bir bozukluktur. Nazal kaviteden baglayarak silialarin
oldugu tiim sistemler etkilenir. inmotil silia nedeniyle mukosilier klirensde bozulma
sonucu siniizit, otit, bronsit, bronsektazi, kornea patolojisi, koku almada bozukluk ve
erkek sterilitesi gibi genis bir klinik spektrum gelismektedir. Bu hastalarda
spermatozoalar vardir, ancak hareketsizdirler.

Kartagener Sendromu: ilk kez 1933’de Kartagener tarafindan tanimlanan
bu sendrom otozomal resesif (OR) gecisli kalitsal bir hastaliktir. inmotil silialarin bir
alt grubudur ve yaklasik yarisinda goriiliir. Bronsektazi olgularmmin % 1.5’inde
saptanir. Situs inversuslularin ise % 15’inde Kartagener triad1 (brongektazi, siniizit,
situs inversus) gozlenir. Ayrica bu hastalarda azalmis serum IgA diizeyleri de
saptanabilir. Siliyer diskinezinin nedeni ATP igeren dynein kollarindaki yapisal
bozukluklardir. Bu sendromda da erkek tipi infertilite gozlenir.

Williams-Campell Sendromu: Kongenital olarak segmental brons sonrasi
bronsial kartilaj eksikligi mevcuttur.

Young Sendromu: Kronik sinopulmoner enfeksiyonlar ve obstriiktif
azospermi  (normal spermatogenez) kombinasyonu vardirr. Inmotil silia
sendromlarindan ultrastriiktiirel olarak siliyer anormalli§in olmamasi, kistik
fibrozisden ise aile Oykiisiiniin olmamasi, ter elektrolitlerinin ve pankreas enzim
saliniminin normal olusu ile ayrilir. Hastalik inmotil silia ya da kistik fibrozis gibi
agir seyretmez. Olgularin % 70’inde brongektazi goriiliir.

Mounier-Kuhn Sendromu (Trakeobronkomegali): Cok nadir goriilen

anatomik bir defekt olup, genislemis trakea ve bronslar ile karakterizedir. Patolojik
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caligmalar brons duvarindaki diiz kaslarda atrofi oldugunu gostermistir. Klinik olarak
olgularin ¢cogu erigkin donemde saptanir.

Kistik Fibrozis: Transmembran regiilator proteinini kodlayan yedinci
kromozomda lokalize olan gendeki defekt sonucu gelisen OR bir hastaliktir. Defekt
nedeniyle hava yolu epitelinin apikal membranindan sodyum ve klor transferi
bozulur. Bu durum hava yollarinda asir1 viskdz mukusa, mukus tikaglarma ve lober
kollapsa neden olur. Brongektazi, siniizit ve tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlari ile karakterizedir. Ozellikle pseudomonas aeruginosa, staphylococcus
aureus ve haemophilus influenzae gibi bakteri invazyonlarinin meydana getirdigi
nétrofil uyarimi ile olusan siipiiratif siire¢, kalic1 akciger hasar1 ve bronsektazi ile
sonuglanir. Tani terde klorid konsantrasyonunun 55-60 mEq/L’yi agsmasi ile konur.

Alfa-1 antitripsin yetmezligi: Nadir goriilen bir genetik anormallik olup
klasik olarak panasiner amfizem patogenezinde rolii olan bir hastaliktir. Notrofil
elastazina karst organizmayr koruyan alfa-1 antitripsinin yetmezligi ile
karakterizedir. Hastalarda bronsektazi ve brong duvar kalinliginda artma sikligi
yiiksektir.

Swyer-James (McLeod) Sendromu: ilk kez 1953 yilinda tek tarafli
hiperlusen akcigeri olan olgular olarak tamimlandi. Tam1 cogu zaman tesadiifen
cekilen akciger grafisinde bir taraf akcigerin ya da bir lobun saydam olarak
goriilmesi ile konur. Cogu olguda dykiide gecirilmis akciger enfeksiyonu mevcuttur
(2,37, 38, 39, 40, 44, 45, 46, 47).

2.2.4. Bronsektazi Klinigi

Karakteristik semptomlar, kronik Oksiiriik ve fazla miktarda mukopiiriilan
balgamdir. Hastalar sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ya da siirekli piiriilan
balgam iiretiminden yakinirlar. Bazen balgamin kayboldugu veya piiriilansin
kaybettigi kuru donemler olabilir. Hastalifin enfeksiyonlar ile alevlendigi
donemlerde ates, balgam miktarinda artma ve yesil renk alma, gdgiis agrisi, kirginlik,
halsizlik ve kilo kaybi1 gibi semptomlar tabloya eklenebilir. Bazi olgular kuru
Oksiiriik ve tekrarlayan hemoptiziler ile karsimiza cikabilirler. Bu tiir bronsektaziye
“kuru bronsektazi” denir. Bronsektazide hemoptizi, yaygin olanlarda daha fazla
oranda goriiliir. Hemoptiziler genellikle balgamla karigik hafif diizeydedir. Ancak

bronsial-pulmoner anastomozlardan kaynaklandiginda, nadir de olsa masif
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kanamalara yol agabilir. Oykiiden etyolojiye ait ip uglar1 elde edilebilir. Bronsektazi
hastalarinin % 50’sinde eslik eden rinosiniizit vardir. Kronik olgularda kor
pulmonale, sag kalp yetmezligi ve buna iliskin semptomlar tabloya eklenir. Dispne,
odem, solunum yetmezligi gelisebilir. Bobrek tutulumu ve amiloidozis tabloya
eklenebilir. Akut enfeksiyon ataklarinda erken antibiyotik tedavisi baslanmayan
olgularda, komplikasyonlarin gelismesi ve bunlara iligkin klinik bulgular da ortaya
cikabilir.

Fizik muayenede, cocuklarda biiyiime geriligi, paranazal siniislerde
palpasyonda hassasiyet saptanabilir. Oskiiltasyonda tutulan loba ait bdolgenin
izerinde inspiryum basi-ortalarinda baglayan kaba raller duyulabilir. Ekspiryumda
uzama ve yaygin ronkiisler bulunabilir. Yaygin olarak tutulmus loblarin iizerinde
solunum seslerinde azalma ve matite saptanabilir. Pnomoni eklendiginde
bronkovezikiiler veya bronsiyal solunum sesi duyulabilir. Eskiye gore siklig1 azalsa
da hastaligt uzun siiredir devam eden agir olgularda comak parmak, siyanoz
goriilebilir. Kor pulmonale ve diger komplikasyonlar gelismis ise buna iliskin
bulgular saptanabilir (37, 38, 39, 40, 48).

2.2.5. Bronsektazi Tanisi

2.2.5.1. Postero-Anterior Akciger Grafisi

Uygun klinik bulgular1 olan hastada akciger grafisi ile bronsektazi
saptanabilir. Bununla birlikte olgularin % 7-20’sinde akciger grafisi normal de
olabilir. Radyografik bulgular nonspesifiktir. Postero-anterior (PA) akciger
grafisinde “tramvay yolu” denen ince parelel ¢izgi ve saydam alanlar; “dig macunu”
goriintiisii denen kalin parelel ¢izgiler izlenebilir. Yine “bal petegi” veya “ekmek i¢i”
manzarasi denen goriiniim brongektaziyi diisiindiiren bulgulardir. Birikmis mukus,
tubiiler golgeler veya hava-sivi seviyeleri olusturabilir. PA akciger grafisi
brongektazi kuskusunu desteklerse de kesin tan1 koydurucu degildir. Kesin tani i¢in
bilgisayarli tomografisi veya bronkografi ile inceleme gerekir. Brongektazili bir
hastaya ait PA akciger grafisi Resim 1(A)’da izlenmektedir (8, 37, 38, 39).

2.2.5.2. Bronkografi

Uzun yillar brongektazi tanist i¢in kullamimis olan bronkografi, bilgisayarl
tomografinin kullanima girmesi ve invaziv olmasi nedeniyle yerini bu teknige

birakmustir.
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2.2.5.3. Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT)

Brongektazi hastaliginin tanisinda kullanilan en giivenilir tetkiktir ve bazi
arastirmacilar tarafindan altin standart olarak kabul edilmektedir. Genis bir seride
yapilan calismada, YRBT nin silendirik brongektazi tanis1 koymadaki duyarlilig1 ve
ozgulligi % 95 olarak saptanmigtir. Tomografide silendirik (tramvay yolu
goriiniimil), varikdz (bronsta tomurcuk benzeri goriiniim), kistik brongektaziye ait
(dilate bronsta hava-sivi seviyesi ve Kkistler) tipik bulgular saptanabilecegi gibi,
bronsektazinin indirekt bulgular1 olarak bilinen atelektazi ve hiler yer degisiklikleri
de saptanabilir. Brongektazili bir hastaya ait YRBT Resim 1(B)’de izlenmektedir (3,
8, 37, 38, 39).

Resim 1. Sag akciger iist ve orta lobda brongektazisi olan hastanin PA akciger
grafisinde izlenen bal petegi (A) ve YRBT de izlenen tash yiiziik (B) isaretlenmis

goriintiileri.

2.2.5.4. Akciger Perfiizyon Sintigrafisi
Akciger rezeksiyonu yapilacak hastalarda pulmoner fonksiyonlarin operasyon
oncesinde degerlendirilmesi, kalacak olan akciger dokusunun hastanin
hemodinamisini bozup bozmayacaginin saptanmasit ¢ok Onemlidir ve cerrahi
uygulanip uygulanmayacagina karar verdiricidir (49, 50, 51).
Bilgisayarli tomografi ile normal, ancak potansiyel bronsiyal dilatasyon
alanlar1 olan anormal bolgeleri gosterebildiginden bronsektazili hastalarin preoperatif
degerlendirilmelerinde ©nemlidir. Bronsiyal arter hiperplazisi sistemik dolagimdan

pulmoner arter santina geri akim olusturur ve izotopik goriintiilemede defektif
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perfiizyon alanlar1 goriiliir. Bu kesik bolgeler tomografi ile degerlendirilemediginden
daha ileri hastaligi gostermekle kalmaz, aymi zamanda bu bdlgelerin varliklari
tedavinin se¢imini de etkiler (37, 52). Resim 2’de sag orta ve alt lob bronsektazisi

olan bir hastanin YRBT ve Akciger Perfiizyon Sintigrafisi izlenmektedir.

_n
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Resim 2. Sag akciger orta ve alt lobda brongektazisi olan hastanin
YRBT’sinin (A) Akciger Perfiizyon Sintigrafisi (B) ile karsilastirilmasi. YRBT de
brongektatik olan sag orta ve alt lobun, sintigrafide isaretlenmis defektif perfiizyon

goriintiileri.

2.2.5.5. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Diffiiz bronsektazi hastalarina yapilan testlerde obstriiktif paternde sonuclar
saptanir. Bu durum kii¢iik hava yollarinin yaygin inflamasyonuna ve obstriisiyonuna
baghdir. Lokalize bronsektazi vakalarinda ise sonuglar genellikle normaldir. Ciddi
brongektazisi olan hastalarda hem obstriiktif, hem restriktif patern ve hipoksi
gozlenebilir. SFT, akcigerde ne kadar rezeksiyon yapilabilegi konusundaki
planlamada yol gostericidir (37, 50).

2.2.5.6. Diger Testler

Brongektazi tanisit konan her hastaya balgam mikroskopisi ve kiiltiirii, basit
kan tetkikleri, arteriyel kan gazlari, siniis radyografisi tetkikleri yapilmalidir.

Brongektazi tanist konulan olgularda altta yatan hastalik bazen tedavi
yaklasimimi degistirebilecegi i¢in bazi olgulara etyolojiye yonelik ileri incelemeler

gerekebilir. Bu incelemeler arasinda; bronkoskopi (yabanci cisim veya tiimorii ekarte
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etmek ve aspirasyon amagli), ter testi, nazal mukosilier klirens (silier caligmalar), cilt
testleri, balgamda ARB aranmasi, alfa-1 antitripsin diizeyi, immiinglobulin diizeyleri,
kompleman (C3,C4) diizeyleri, C reaktif protein, semen analizi, romatoid faktor,
brongektazinin birlikte bulunabildigi sistemik hastaliklarla ilgili testler, genetik
caligmalar sayilabilir. Bu incelemer icinden kuskulanilan etyolojiye gore her olguya
uygun olanlar sec¢ilmelidir. Gerektiginde yapilabilecek diger incelemeler arasinda
bronsial arteriografi (hemotizi orjininin bulunmasi amaciyla), 6zofageal caligmalar
(reflii aragtirmasi i¢in) ve respiratuar epitelden biyopsi alinmasi (silia incelemeleri
icin) da sayilabilir (37, 38, 39).

Klinik ve radyolojik olarak bronsektazi tanist konulan hastada aktif
enfeksiyon bulgular1 varsa, ampirik olarak antibiyotik tedavisine hemen baglamak
gerekir. Ancak etyolojik taniya yonelik Tablo 4’de belirtilen diger tetkiklerin yapilip
yapilmayacagi endikasyona gore belirlenir (41, 43).

Tablo 4. Bronsektazi tan1 yontemleri

Oksiiriik, bol piiriilan balgam, sik enfeksiyon gegirme
Anamnez, Klinik
oykiisti,

Prebronsial kalinlagmalar (paralel tiibiiler
golgeler/tram line), varikdz genislemeler (varikodz
Radyoloji
ven), tash yilizik manzarasi, kistik yapilar,

mikroapseler, liziim salkimi, bal petegi goriintimii

PMNL artmis, H. Influenza, S. Pnomonia (en fazla),
Balgam incelemesi
S. Aureus, Klebsiella, P.aeruginosa

BK, sedim yiikselmis, anemi, protein elektroforezi

Diger (A1AT), Ig diizeyleri, EM, kan gazlari, aspergillus
deri testi
SFT Obstriiksiyon, mikst ya da restriiksiyon

FOB Hemoptizi kaynagini saptamada, yabanci cisim ve tm
ekartasyonunda
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2.2.6. Bronsektazi Komplikasyonlari

Antibiyotik kullaniminin olmadig1 donemlerde bronsektazili hastalar koétii bir
seyir gostermekteydi. Ancak giiniimiizde antibiyotiklerin kullanimi sayesinde
komplikasyonlar daha az oranda goriilmektedir. Tablo 5°‘de bronsektaziye bagl

komplikasyonlar gosterilmektedir (37, 39).

Tablo 5. Brongektazi komplikasyonlar1

- Tekrarlayan pnomoniler - Kronik solunum yetmezligi
- Akciger absesi - Kor pulmonale

- Ampiyem - Mediastinit

- Progressif siipiirasyon - Beyin absesi

- Bronkoplevral fistiil - Sepsis

- Hemoptizi - Septik emboli

- Pnomotoraks - Hipoksemi, hiperkarbi

2.2.7. Bronsektazi Tedavisi ve Prognoz

2.2.7.1. Tibbi ve Konservatif Tedavi

Uygun doz ve siirede antibiyotik tedavisi, postural drenaj, hidrasyon,
bronkodilatatér ve mukolitik tedaviyi kapsayan konservatif yaklagim brongektazili
hastalardaki ana tedavi prensibidir. Burada amag¢ asil hastalik kaldirilamasa da
asemptomatik hale getirilerek yasam kalitesinin artirilmasidir. Tekrarlayan
enfeksiyoz ataklardan en cok streptococcus pneumonia ve hemofilus influenza
sorumlu oldugundan antibiyotik tedavisi olarak ilk secenek antibiyotikler;
ampisilin+sulbaktam, amoksisilin+klavulonik asit, II. kusak sefalosporinler ve
makrolidlerdir. Bronsektazilerin akut alevlenmelerinde ampirik antibiyotik olarak
hem hiicre i¢ci hem hiicre dis1 patojenleri diisiinerek, beta-laktam ile birlikte
intraseliiler penetrasyonu iyi olan bir antibiyotik (makrolid, tetrasiklin, kinolon)
kombinasyonu iyi bir yaklagim olabilir. Tekrarlayan enfeksiyonlarda pseudomonas
kolonizasyonu sik goriilen bir sorun oldugundan, tedavi basarisizliginda balgam

mikrobiyolojik incelemesi yapilarak eger pseudomonas enfeksiyonu saptanirsa
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antipseudomonal ajanlar tedavide kullanilmalidir. Tedavi uygun yiiksek dozda ve
gerekirse aylarca siirdiiriilebilir. Genelde tedavi siiresi en az 3 hafta olmak tiizere,
balgam rengi agilana dek siirdiiriiliir. Genellikle nebiilizer ile verilen bronkodilatorler
mukozal 6dem ve beraberindeki bronkospazmi azaltirlar. Diffiiz brongektazili
olgularda sik postural drenaj ve solunum egzersizlerini iceren fizik tedavi yontemleri
onemli yer tutmaktadir. Mukus kivaminin azaltilmasina yonelik olarak bol hidrasyon,
soguk buhar tedavileri, mukolitik-ekspektoran ilaglarin kullanilmasi, sigara dumani
ve diger endiistriel irritan gazlara magduriyetin azaltilmasi da tibbi ve konservatif
tedavinin diger yontemlerinden birkagidir. Bronkoskopi; sekresyonlarin aspirasyonu
ve Kkiiltiir i¢in yapilabilir. Sekresyonlarin aspirasyonu, atelektazik alanlarin
havalanmasini, bakteri kolonizasyonunun azalmasin1i ve antibiyotik etkinliginin
artmasini saglayarak semptomlarin azalmasina neden olur. Hipogamaglobulinemi
(immiinglobulin replasmanm) ve ABPA (sistemik steroid tedavisi) gibi bir neden
saptandiginda etyolojiye yonelik tedavi verilmelidir. Influenza ve pnomokok asilari
unutulmamalidir (37, 38, 39, 41).

2.2.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi, konservatif tedaviye yanit vermeyen, sik enfektif atak geciren,
fonksiyonel rezervi yerinde olan, hemoptizisi on planda olan ve lokalize
brongektazisi olan hastalarda kesin sonu¢ veren tedavi seklidir. Medikal tedavideki
ilerlemelere ragmen halen bir¢ok hastaya cerrahi tedavi gerekmektedir. Geligmekte
olan iilkelerde brongektazi hala morbidite ve mortalitenin major sebeplerinden
biridir.

Gogiis cerrahisindeki gelismeler sonucu operasyon komplikasyonlar1 olan
postoperatif hemoraji, ampiyem, bronkoplevral fistiil gibi komplikasyonlar
azalmistir. Ayrica anestezideki gelismeler (cift liimenli entiibasyon tiipii gibi) ve
yogun bakim iinitelerindeki hizmet kalitesinin artmasi, cerrahi rezeksiyonlardan
sonraki morbidite ve mortaliteyi azaltmistir.

Her vakada cerrahi tedavi uygulanamaz. Hodder’e gore cerrahi tedavi
kararinda onemli olan unsurlar sunlardir:

1. Tomografi ile preoperatif saptanmis lokalize bronsektazi olmast,

2. Rezeksiyon sonrasi yetecek kardiyopulmoner rezervin olmast,

3. Bronsektazinin tibbi tedaviye ragmen kalic1 olmasi,
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4. Olgularda uzun siiren prodiiktif oksiiriik, tekrarlayan ya da Onemli

hemoptizi veya major pndmoni epizodlar1 gibi ciddi semptomlarin olmast,

5. Medikal tedavinin basarisiz olmast.

Brongial arter embolizasyonu, bronsektazi nedeniyle olusan ve dnlenemeyen
hemoptizilerde kullanilabilen torakotomiye gore noninvazif bir tedavi yontemidir.

Cerrahi tedavi planlanan hastalarda preoperatif olarak;

- Trakeobronsial aga¢ YRBT ile mutlaka ¢ok iyi goriintiilenmeli,

- Yabanci cisim, anatomik anomaliler, bronsial striiktiir gibi durumlarin
degerlendirilebilmesi i¢in bronkoskopi mutlaka yapilmali,

- Hastalara yogun gogiis fizyoterapisi verilmeli,

- Mutlaka genis spektrumlu bir antibiyotik baglanmali,

- Hasta sigara iciyorsa mutlaka biraktirilmali,

- Solunum fonksiyon testleri ve kan gazlar1 degerlendirilmeli,

- Gerekiyorsa akciger perfiizyon sintigrafileri ¢cekilmelidir.

Cerrahi tedaviye en uygun olan hastalar tek tarafli lokalize olanlardir.
Yaklasik % 10 vakada bilateral rezeksiyon gerekir. Laros’un 1988 yilinda yaptigi bir
calisma, opere edilen hastalarin 30 yillik takibinde, 6 normal segmentin kalmasinin
solunum fonksiyon testlerinin bozulmamasi i¢in yeterli oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Bundan bilateral lokalize bronsektazinin rezeksiyon igin kontrendikasyon
olusturmadig1 sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Tek tarafli yaygin bronsektazide ise diger
akcigerin normal olmasi sartiyla pnomonektomi yapilabilir.

Bilateral yaygin bronsektazili hastalarda cerrahi tedavinin yeri olmayip; bu
hastalara tibbi-konservatif tedaviler uygulanmalidir. Ancak geng¢, ciddi progresif
hastalig1r olan, konservatif yollarla tedavi edilemeyen ve akciger fonksiyonlari
rezeksiyonu tolere edemeyecek derecede bozuk olan secilmis olgularda kombine
kalp-akciger veya cift akciger transplantasyonu yapilabilir. Literatiirde kistik
fibrozisli olup transplantasyon uygulanmis hastalarda postoperatif 1 yillik sag kalim
% 72 ve 4 yillik sag kalim % 49 olarak saptanmistir. Bronsektazide tek akciger
transplantasyonu onerilmemektedir.

Brongektazi icin her tip rezeksiyon (segmental rezeksiyon, segmentlerin
kombinasyonu, lobektomi, pnomonektomi) miimkiindiir. Cerrahinin amaci

maksimum fonksiyon koruyarak etkilenmis tiim segmentlerin ¢ikarilmasidir. Sonugcta
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yeterli pulmoner fonksiyon saglayabilmek i¢in, her iki akcigerde minimum normal
iki lob veya alt1 segment kalmalidir. Operasyon sirasinda yardimci olabilecek
indirekt bulgular, etkilenen segment veya lobun zayif ekspanse olmasi, ektatik
bronglarin palpasyonu, anormal akcigerin iizerinde antrakotik pigment yoklugudur
ki, bu bolgelerde fonksiyon olmadigini gosterir.

Brongektazideki cerrahi teknik diger akciger hastaliklarina uygulanilan
rezeksiyonlar gibidir. Intraoperatif diger loblarm kontaminasyonunu onlemek
amaciyla her zaman ¢ift limenli entiibasyon tiipii kullanilmalidir. Segmenter anatomi
ve rezeksiyon teknikleri iyi bilinmelidir. Visseral ve paryetal plevra arasindaki yogun
yapisikliklar zorluklara neden olabilir ve etkili hemostaz1 gerekli kilar. Pulmoner
arter ve dallariin etrafindaki dens-hiperplastik lenf bezleri, bu damarlarin
serbestlestirilmesini zorlagtirir. Asir1  brongial diseksiyondan kaginilmali ve
peribronsial dokular korunmalidir. Dikkat edilecek diger bir konu ise bronsial
giidiigiin uzun birakilmamasidir.

Cerrahi mortalite oram literatiirde % 1-8.6 olarak bildirilmektedir. Cerrahi
tedavi uygulanan vakalarin ortalama % 80’i tam sifa bulmakta, % 15’inde kismi
iyilesme olmaktadir; % 5 vaka ise fayda gormemektedir (37, 38, 41, 53, 54 ).

2.2.7.3. Prognoz

Antibiyotik kullanimindan once oldukca yiiksek mortalite hiz1 mevcut iken,
su an icin mortalite hiz1 oldukca diismiistiir. Hipoksemi, hiperkarbi, dispne diizeyi ve
radyolojik yayginlik mortalite ile iliskilidir (39).

2.3. Spontan Pnéomotoraks

Pnomotoraks, akciger ile gogus duvar1 arasinda, intraplevral boslukta, serbest
hava toplanmasi ve akcigerin kollabe olmasidir. Pndmotoraks, Hipokrat ve Galen
donemlerinden beri bilinmekle beraber; pnomotoraks terimi ilk defa 1803 yilinda
Etard tarafindan tanimlanmistir (55). 1819°da ise Laennec klinik 6zelliklerini tarif
etmis, pnomotoraks gelisen hastalarin ¢ogunun pulmoner tiiberkiilozlu oldugunu,
ancak saglikli akcigerlerde de pnomotoraks gelisebilecegini farketmistir.

Pnomotoraks spontan, travmatik veya iatrojenik olarak gelisebilir (15).
Spontan olarak meydana gelenler primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir: Primer
Spontan Pnomotoraks (PSP), ek bir akciger hastaligi bulunmayan saglikli bireylerde

daha cok akciger apekslerindeki biil veya subplevral bleblerin perforasyonu ile
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olusur. PSP terimi, 1932’de Kjaergard tarafindan tanimlanmistir. Sekonder spontan
pnomotoraksta (SSP) ise pnomotoraks gelismesine zemin hazirlayan, radyolojik veya
klinik olarak altta yatan bir pulmoner patoloji (KOAH, biilloz anfizem gibi) vardir ve
daha ¢ok yaghlarda gelisir (12, 13, 14, 15, 55).

Pnomotoraks, biiyiik hacimlerde oldugunda ve hastada agir nefes darlig
varliginda acil tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Tamis1 klinik ve radyolojik
olarak konur. Hastanin sikayetleri genellikle havanin toraks i¢inde kapladigi hacim
ile iligkilidir. Akciger voliimiindeki ufak degisiklikler semptom olusturmamakla
birlikte, muayene sirasinda da saptanamayabilir. PA akciger grafisinde kollaps olmusg
akcigerin etrafindaki visseral plevra hattinin goriilmesi tani1 koydurur. Tedavisinde
ilk basamak yatak istirahati, oksijen tedavisi, kapal su alt1 drenajiyla birlikte tiip
torakostomidir.

PSP’in tekrarlayan ataklarinda cerrahi girisim ve ek olarak ploredezis
(mekanik/kimyasal) uygulanabilir. Ploredezis uygulanmasindaki amag, iki plevral
yaprak arasinda yapisiklik olusturarak pndmotoraksin tekrarlama olasiligini
engellemektir. Cerrahi girisimle parankimdeki lezyonun (biil/bleb) tedavisi yapilir.
Son yillarda tercih edilen cerrahi yontem, torakotomiye gore daha az travmatik olan
video yardimli torakoskopidir.

Video-yardimli torakoskopik cerrahi (VATS; Video Assisted Thoracoscopic
Surgery) diagnostik ve terapotik amacl kullanilabilen bir yontemdir. Islem sirasinda
bir ya da birden fazla yaklagik 1-1.5 cm’lik toraksa giris yerleri acilir. Kamera ile
toraks ici eksplore edilerek planlanan ameliyat yapilir. Insizyonlarimin torakotomiye
oranla ¢ok daha kiiciik olmasi ve hastanin giinliik aktivitesine daha hizli geri donmesi
gibi pek ¢ok avantajlar1 vardir.

Plevral yapraklar arasinda hava toplanmasi olarak tanimlanan pndmotoraksin
pek cok sebebi vardir. PSP tamisim1 koyabilmek i¢in pndomotoraks olusturan diger
nedenleri ekarte etmek gerekir. Pndmotoraksin etyolojik siiflandirilnasi Tablo 6’da

goterilmektedir (13, 15, 56).
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SPONTAN PNOMOTORAKS

EDINSEL PNOMOTORAKS

Primer Spontan Pnomotoraks
e Subplevral bleb/biil riiptiirii

Sekonder Spontan Pnémotoraks

¢ Biilloz hastalik (KOAH dahil)
Kistik fibroz
Ozofagusun spontan riptiirii
Marfan sendromu
Eozinofilik graniilom
Pneumocystis carini (AIDS’de)
Metastatik kanser

(6zellikle sarkomlar)
Akciger absesi
Katamenial pnomotoraks
Astim (mukus tikaclarina bagli)
Akciger kanseri
Lenfanjiyoleyomiyomatozis
Sarkoidoz
Tiiberkiiloz
Idiyopatik pulmoner fibroz
Akut bakteryel Pndmoni
(nekrotizan)

Radyasyon tedavisi
Pulmoner infarktiis
Idiyopatik pulmoner hemoraji
Pulmoner alveolar proteinozis
Koksidiomikoz
Tuberoskleroz
Von Recklinghausen hastaligi
Wegener graniilomatozisi
Kemoterapi komplikasyonu

Neonatal Pnomotoraks

Iatrojenik Pnémotoraks
e Subklavian katerizasyon

- Santral kateterler

- Pacemaker yerlestirilmesi
Transtorasik igne biyopsisi
Transbronsial akciger biyopsisi
Torasentez
Hatali tiip torakostomi
Laparoskopik cerrahi sonrast

Travmatik Pnomotoraks

e Kiint travma
- Trafik kazalari
- Yiiksekten diisme
- Spor yaralanmalar1

e Penetran travma
- Ategsli silah yaralanmasi
- Kesici delici alet

yaralanmasi

Barotravmaya Bagh Pnomotoraks
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2.3.1. Primer Spontan Pnomotoraks (PSP)

2.3.1.1. PSP’da insidans ve Etyolojik Faktorler

PSP i¢in, sigara icen, uzun boylu, zayif, genc erkek profili tipiktir. Erkeklerde
goriillme oram1 7.4-28/100,000/y1l, kadinlarda ise 1.2-6/100,000/y1l seklinde
bildirilmektedir (13, 55, 57). Erkek/kadin orami 6:1°dir (13, 56). PSP, 20’li yaslarda
daha sik goriilirken 40’lh yaslardan sonra enderdir. Pnomotoraksin ikinci kez
tekrarlama olasilig1r % 40-60 arasinda degisirken, {iciincii atak i¢in bu oran % 80’lere
ulagmaktadir (13, 20, 58).

Lesur ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada, spontan pnomotoraks tanisi konan
hastalara cektirdikleri bilgisayarli toraks tomografilerde % 80 oramnda apikal
subplevral amfizematoz lezyonlar saptamislardir (15).

Bleb, alveollerin riiptiiriiyle olusan, visseral plevra ile cevrili hava
koleksiyonudur. Tipik olarak akcigerin apeksinde bulunurlar. Biil, alveol
destriiksiyonuyla olusan parankim ici hava kistleridir. Kalin, fibroz duvarlar1 vardir.
Biiller siklikla akcigerin iist loblarinda yerlesirler. Subplevral bleblerin patogenezi
hava yollarinin inflamasyonu ile ilgili olabilir. PSP’in gelisiminde sigara icimi
onemli bir faktordiir. Sigara, hava yollarinda inflamasyona neden olur. Sigara
icmeyenlerle, giinde 1-12 adet (hafif icici) sigara icen erkekler karsilastirildiginda
pnomotoraks riski 7 kat, giinliik 13-22 adet (orta) iciminde 21 kat, 22’den fazla (agir)
icenlerde 102 kat artar. Kadinlarda ise bu oranlar sirasiyla 4, 14, 68’dir (13, 15).

PSP’1n genellikle atmosferik basinctaki degisikliklerle meydana geldigi iddia
edilmigtir. Apikal bleblerin hava yollar1 ile serbest iligkisi yoktur. Bu yiizden
atmosferik basing diistiigiinde blebin sisme basinci yiikselebilir ve riiptiire olabilir
(13, 15, 59). PSP’ hastalar, kontrol hastalarina gére genelde daha uzun boylu ve
daha zayiftir. Akciger bazalinden apekse dogru plevral basing gradienti ve akcigerin
apeksindeki alveollerde ortalama sigsme basinci, uzun boylu kisilerde daha fazladir
(13, 15, 60).

Bazi kisilerde PSP gelisimine ailesel bir egilim vardir. Bu ailelerde kalitim
sekli tam olarak bilinmemekle beraber otozomal dominant veya X’e bagl gecis
oldugu diisiiniilmektedir. Sharp ve arkadaslar1 ise pnomotoraksh hastalarda HLA
haplotip A2B40 ve alfa-1 antitripsin fenotip M1M2’nin daha sik goriildiigiinii
bildirmislerdir (13, 15, 61). PSP gelisen sigara icmeyen hastalarda, bronsial
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anomalilerin prevalansi olduk¢a yiiksektir. Brongial anomaliler arasinda, kii¢iik capli
bronslar, cesitli lokalizasyonlarda hava yollarinin anatomik deviasyonlari, aksesuar
brongslar, eksik bronglar sayilabilir (15, 62).

2.3.1.2. PSP Patofizyolojisi

10-30 yaslarindaki zayif, uzun boylu bireylerde gogiis kafesinin vertikal
olarak hizla biiylimesinin intratorasik basinc1 etkileyerek akciger apeksinde
subplevral biil olusumuna yol actigr savunulmaktadir (60). Biill olusumunun
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamakla birlikte akciger dokusunda sigara ile
baglantili olarak artan notrofil ve makrofaj aktivasyonunun elastik liflerde hasar
olusturmasi biilleri meydana getirebilir. Proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan
sistemler arasindaki dengesizlik de etiyolojide rol oynayabilir (63).

Solunum swrasinda plevral bosluktaki basing, atmosferik basinca gore
negatiftir. Bu negatif basing, akcigerin kollapsa ve gogiis duvarinin genislemeye olan
egiliminden kaynaklanir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), birbirine esit, ama
ters yondeki iki kuvvet arasindaki dengenin kurulmasi ile meydana gelir. Bu iki
kuvvet, gogiis duvarinin disar1 dogru ¢ekilme ve elastik liflerle akcigerin ice dogru
cekilme kuvvetleridir. Toraks boslugu FRC’nin altinda ve akciger FRC’nin iistiinde
bir basinca sahip oldugunda pnémotoraks artar ve toraks boslugu genisler. Akcigerler
kollabe olarak kiiciiliir. Alveoler basing, akcigerin elastik yapisindan dolayr her
zaman plevral basingtan daha yiiksektir. Bu yiizden alveol ile plevral bosluk arasinda
herhangi bir baglant1 gelisirse, basing gradienti azalincaya ya da baglant1 kesilinceye
kadar hava, alveolden plevral bosluga gecer (15).

Pnomotoraksin ana fizyolojik sonuclari, vital kapasitede ve PaO;’de
diismedir. Saglikli bir bireyde vital kapasitedeki diisme iyi tolere edilir. Pndmotoraks
gelisen hastalarda vital kapasitedeki diisiis, alveoler hipoventilasyon ve solunumsal
asidoz ile solunum yetmezligine neden olabilir. Oksijen basincindaki diisme, hem
anatomik santlara hem de atelektazik akcigerdeki ventilasyon-perfiizyon oranlarinin
az olmasina baghdir. Biiyiik pnomotorakslarda santlar daha fazladir. Pnomotoraks,

hemitoraksin % 25’inden azin1 kapliyorsa santlar artmaz (15).
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2.3.1.3. PSP Klinigi

PSP, genelde hasta istirahatte iken gelisir. PSP gelisen hastalarin pek ¢ogu
semptomlarin baglangicindan hemen sonra doktora bagvurmaz. Hastalarda
cogunlukla (% 90) aym tarafta ploritik tipte, akut baslayan gogiis agris1 mevcuttur.
Gogiis agrist ¢ok hafif olabilecegi gibi keskin bir agri1 tarzinda da olabilir.
Pnomotoraks tedavi edilmese de 24 saat i¢cinde agr1 azalabilir. Diger semptomlar ise
nefes darlig1 ve oksiiriik olarak kendini gosterir (13, 64, 65).

2.3.1.4. PSP Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayene bulgular1 pnomotorakstaki kollaps oranina baghdir. Kollaps
belirgin ise, pnomotoraks olan hemitoraksin inspeksiyonda diger tarafa gore daha
genis oldugu ve solunuma az katildigi goriiliir. Pndmotoraks olan tarafta vokal
fremitusta azalma, perkiisyonda hiperrezonans ve solunum seslerinde azalma
saptanir. Kollaps orta derecede oldugunda, pnomotoraks fizik muayenede
saptanamayabilir Biiylik bir spontan pndomotoraks vital kapasitede diismeye ve
alveoler-arteriyel oksijen gradientinde azalmaya yol acar. Hipoksi olusmasina karsin
akciger fonksiyon testleri genel olarak normal oldugundan hiperkapni gelismez.
Tasikardi en sik fizik muayene bulgusudur. Eger nabiz 140/dk’nmin iizerinde,
hipotansiyon, siyanoz veya EKG degisiklikleri mevcut ise tansiyon pndomotoraks
akla gelmelidir (15, 56).

2.3.1.5. PSP Tanisi

Geng, zayif, uzun boylu erkeklerde, anamnez ve fizik muayene tanida
yardimcidir. Ayakta cekilmis PA akciger grafisinde gogiis duvarindan ayrilmig
olarak goriilen visseral plevra ¢izgisi tan1 koydurucudur. Resim 3(A)’da PSP’l1 bir
hastanin PA akciger grafisi goriilmektedir. Ekspiryumda g¢ekilmis filmler apikal
kiiciik pnomotorakslart daha iyi gosterebilir, ancak rutin olarak pek kullanilmaz.
Gecikmis olgularda % 10 ile 20 oraninda az miktarda hava siv1 seviyesi goriiniimii
veren plevral efiizyon da saptanabilir (13, 64).

Pnomotoraks siddetinin degerlendirilmesi amac1 ile, PA akciger grafisinde
toraksin kupulasindan akciger apeksine kadar olan mesafe olgiilebilir. Bu mesafe 3
cm’den az ise kii¢iik, 3 cm ve iizeri ise biiylik pndmotoraks olarak siniflandirilabilir.

(66). Mesafeyi 2 cm olarak kabul edenler de vardir (55).
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Light ve ark. 1990 yilinda kollabe akcigerin yiizdesini hesaplamak i¢in bir
formiil gelistirmislerdir. Bu formiil asagidaki gibidir:

kollabe akciger cap1 (cm)’

Pnomotoraks yiizdesi = 100 -
hemitoraks cap1 (cm)’

Rhe ve ark. ise pnomotoraks boyutunu hesaplamak icin bir normogram
hazirlamig ve kollabe akcigerin gogiis duvarma olan 3 ayri uzaklifinin aritmetik
ortalamasimnin normogramda kars1 geldigi degere gore pnomotoraks yiizdesinin
bulunmasini saglamiglardir. Pndmotoraks voliimiiniin miktar1, tedavi planlanmasinda
yol gostericidir (13).

Pnomotoraksin ayirici tanisinda biiller diisiiniilmelidir. PA akciger grafisinde
visseral plevra yapragina ait lineer ¢izginin net olarak goriilmesi, ya da parankim
sinirinin dig biikey, biilde ise parankim smirmin i¢ biikey olmasi ayiric1 tanida
yardimcidir.

Toraks bilgisayarli tomografisi, kiigiik pnomotorakslart gostermesi ve
akcigerlerin yapis1 hakkinda bilgi vermesi nedeniyle faydalidir. Ayrica her iki
akcigerin degerlendirilmesi ile biil ve bleb varligi, varsa bunlarin sayi, boyut ve
yerlesimi hakkinda bilgi vermesi nedeniyle dnem kazanmistir. Pnomotoraks ile biil
ayirminin yapilamadigi stipheli durumlarda da toraks bilgisayarli tomografisi veya
YRBT cekilebilir (13). Resim 3(B)’de, PSP nedeniyle tiip torakostomi uygulanan

hastanin cekilen toraks bilgisayarli tomografisi goriilmektedir.

A B

Resim 3. PSP’l1 hastanin PA akciger grafisi (A) ve ayni hastanin tiip

torakostomi sonrasi ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisi (B).
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2.3.1.6. PSP Tedavisi

PSP’da tedavideki ama¢ hem havanin plevral bosluktan alinmasi, hem de
rekiirrensin Onlenmesidir. G6zlem+oksijen tedavisi, basit aspirasyon, perkiitandz
kateter ile drenaj, tiip torakostomi, sklerozan ajan verilmesi, torakotomi ve VATS
tedavi secenekleri arasindadir.

1873 yilinda Noble, pnomotoraks tedavisi i¢in kauguk bir tiip ve sualti
drenajim1 kullandi. Tiip torakostominin tedavi yontemi olarak kabul edilmesi 1950’li
yillarda baglamis ve 1960’h yillarda pnomotoraks 1. epizodunda segilecek tedavi
olarak kabul edilmistir. Torakotomi ile bleb rezeksiyonunu 1937°de Bigger
yapmistir. Churchill (1941) gaz tampon kullanarak ilk mekanik abrazyonu ve
Gaensler (1956) ilk subtotal paryetal plorektomiyi tarif etmistir. 1980 yilinda
Deslauriers bleb rezeksiyonu icin aksiller torakotomiyi Onermistir (13).

Gozlem ve Oksijen: PSP % 20’nin altinda ise hasta asemptomatiktir veya
yakinmalar1 minimaldir. Bu hastalar yalnizca izlenir. Oda havasinda pnémotoraksin
emilme hizi 24 saatte hemitoraks voliimiiniin % 1.25°i kadardir. Hemitoraksin %
15’ini kaplayan pndmotoraks varliginda tam rezorbsiyon 12 giin siirer ve O, maskesi
ile oksijen verilmesi havanin emilme hizim 3-4 kat hizlandirir (64). O, hastada
varolan hipoksiyi de diizeltir. % 15’den az pndmotoraks varliginda, hasta ayaktan
kontrollerle takip edilebilir (15). Bu yontemin, gelisebilecek tansiyon pnomotoraks
veya hapsolmus akciger riskleri mevcuttur. Bu nedenle olas1 riskler i¢cin hastalar
uyartlmali ve hospitalize edilmeli; bir hafta sonunda ekspanse olmayan akcigerler
icin igne aspirasyonu veya tiip torakostomi uygulanmalidir (13, 14).

Aspirasyon: PSP’da pnomotoraks alan1 % 15’in lizerinde olan hastalarda
basit aspirasyon denenebilir. Nispeten basit bir teknik olmasi, daha az invaziv olmasi
ve maliyetinin diisiik olmas1 bu teknigin avantajlar1 arasinda gosterilmektedir. Bu
islem icin 16-18 gauge capl ignesi olan anjiokateter ile lokal anestezi altinda
midklavikiiler hat hizasinda ikinci interkostal araliktan toraksa girilir, enjektor ve ii¢
yollu baglant1 adaptorii ile serbest hava aspirasyonu yapilir. Aspirasyon, hava gelisi
bitene kadar yapilir ve sonrasinda akciger grafisi cekilir. Akciger ekspanse olmadiysa
24 saat sonra islem tekrarlanir; yine basarili olunamaz ise tiip torakostomi
uygulanmalidir. Pnodmotoraks lokiile ise veya adezyonlar varsa uygulama yeri i¢in

alternatif bolgeler se¢ilebilir (13, 15).
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Pnomotoraks tedavisinde tiip torakostomi ile basit aspirasyonu karsilastiran
randomize bir calismada tedaviden 3 ay sonraki rekiirrens oranlar1 sirasiyla % 28 ve
20 olarak saptanmigtir. Bu ¢aligma, aspirasyonun dren kadar etkin oldugunu
gostermektedir (67).

Noppen ve arkadaslar1 PSP tedavisinde aspirasyonu % 59, interkostal tiip
drenajint % 63 olarak basarili bulmuslardir (68).

Perkiitanoz Drenaj Kateteri: Conces ve arkadaslari tarafindan 1988’de
kiiciik ve orta diizeydeki pnomotorakslar icin uygulamaya sokulan bu teknikte gogiis
tiiplerine oranla ince olan 9F numarali polyvinyl kateterler kullanilmaktadir. 1996
yilinda Martin ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada bu teknigin basit iyatrojenik ve
spontan pnOomotorakslarda % 85 oraminda basarili oldugunu gostermislerdir.
Kullanim1 kolay olmakla birlikte, liimen i¢inin materyal ile veya kivrilarak tikanmasi
gibi sorunlar yiiziinden kullanim1 sinirhdir (13, 69).

Tip Torakostomi: Orta derece ve biiylik pndmotorakslarda segilecek tedavi
yontemi tiip torakostomidir. PSP tiip torakostomi ile etkin sekilde tedavi edilebilir.
14 F capinda ince bir kateter yeterli olabilmektedir (66). Tiip torakostomi intraplevral
araliktaki havanmin hizli bir sekilde tamamen bosaltilmasini saglar. Bu teknik
sonrasinda hastalarin cogunda akciger hizla ekspanse olmakta ve 48 saatten daha kisa
bir siirede hava kacag kesilmektedir. Yapilan calismalarda genel olarak PSP
hastalarinin % 52’sinde ilk 5 saat, % 82’sinde ilk 48 saat icinde hava kacaginin
kesildigi saptanmistir (13). Tiip bir Heimlich valvine baglanabilir ve hastanin
ambulasyonu saglanabilir. Toraks sisesinin aspiratore baglanmasinin iyilestirmeyi
hizlandirdigi kanitlanmamistir (70, 71). Ancak tiip torakostomiden sonra negetif
basing uygulanmasinin akciger ekspansiyonunu hizlandirdigini, bunun da
reekpansiyon O6demine neden olabilece8ini savunan goriisler de vardir (13).
Pnomotoraksta tiip torakostomi ile akcigerin ekspansiyonunda birinci epizodda % 90,
ikinci epizodda % 52 ve liglincii epizodda % 15 oraninda bagar1 bildirilmektedir (63).

Tiip torakostominin PSP tedavisindeki basarisini1 artirmak amaciyla ek olarak
talk ve tetrasiklin gibi sklerozan ajanlar ile ploredezis yapilabilir (15, 19, 20, 21).

Tiip torakostominin olasi komplikasyonlar1 agri, ampiyem, kanama ve

akcigerin ani ekspansiyonuna bagli olusan pulmoner édemdir.
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Cerrahi Tedavi: PSP’da standart cerrahi tedavi, bleb rezeksiyonu ile birlikte
apikal mekanik abrazyon veya plorektomidir (13). Cerrahi tedavinin amac1 parankim
lezyonunun tedavisi ile birlikte, ploredezis yapilarak niikslerin Onlenmesidir.
Ploredezis; plorektomi, plevral abrazyon veya kimyasal madde kullanilarak
yapilabilir (19, 72). Plorodezis uygulanmasindaki amag, parietal ve visseral plevra
yapraklarinin birbirine yapismasmi saglamaktir. Son yillarda VATS’in yaygin
kullanimi ile bu islemler torakotomi ile degil, daha ¢ok torakoskopi ile yapilmaya
baglanmistir (13).

PSP’l1 olgularda klasik yaklasim, ikinci pnodmotoraks atagi sonrasi hastalara
yapilacak cerrahi girisim ile gelisebilecek epizodlarin ©nlenmesidir. Spontan
pnomotoraks tedavisinde, beklemeden ilk atakta cerrahi tedavi yaklagimi
tarigmalidir. Ilk pnomotoraksta cerrahi tedaviyi savunan Torresini ve ark. plevral
drenaj ile VATS’1 karsilagtirdiklar1 calismalarinda; drenaj yapilan grupta uzamis
hava kagcagim1 % 11.4, VATS yapilan grupta % 5.7; rekiirrens oranin ise sirasiyla %
22.8 ve % 2.8 olarak saptamiglardir. Bu calismada VATS ile bleb rezeksiyonu ve
plorektomi yapilmistir. Ortalama drenaj ve hastanede kalis sureleri, drenaj yapilan
grupta daha uzun olarak tespit edilmistir (73).

PSP’l1 olgularin % 85’inde tomografik olarak amfizem benzeri degisiklikler
saptanmaktadir. Ancak bu degisiklikler ile pndmotoraksin tekrarlamasi arasinda bir
korelasyon saptanmamistir (74). Baz1 yazarlar YRBT ile 5 mm capindan biiyiik bleb
saptanan olgularda erken cerrahi girisim 6nermektedir (75). Aktif bir hayat siiren, sik
ucak yolculugu veya dalgiclik yapan bireylerde bu uygulama anlamli olabilir. Ayrica
gen¢ yas, PSP’da yineleme olasiligini arttiran en onemli faktordiir ve VATS ilk
pnomotoraks ataginda diisiiniilebilir (73).

Pnomotoraksin klasik cerrahi tedavi endikasyonlar1 sunlardir:

. Uzamis hava kacagi (5-7 giinden fazla drenaj),

. Tiip torakostomi ile drenaj yetersizligi (reekspansiyon yetersizligi)
. Aymi tarafta rekiirren pnomotoraks,

. Bilateral pnémotoraks,

. Hemo-pnomotoraks,

. Kontralateral pnomotoraks,

~N O O B~ W N =

. Pnémonektomili hastada ilk pndmotoraks atagi,
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8. Pilot, dalgi¢ gibi basing¢ degisimlerine maruz kalan meslegi olanlar,

9. Yasadiklar1 bolge nedeniyle acil kosullarda kisa zamanda bir tip merkezine
ulagmalar1 zor olan hastalarda ilk atak (13, 15, 56).

a. Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)

Torakoskopi minimal invaziv bir girisimdir. ilk kez 1910 yilinda Isvecli
doktor Hans Christian Jacobeus, sistoskop ile kapali bosluklara girerek torakoskopi
ve laparoskopi uygulamalarina onciilik etmistir. Torakoskopi ve laparoskopi gibi
terimlerin ilk kullanicist da Jacobeus’tur. Plevral hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
calismalar1 olan Jacobeus, torakoskopiyi ilk defa tiiberkiiloz tedavisinde kullanmis ve
pnomotoraks olusturarak tiiberkiillozu tedavi etmeye c¢alismistir.  Ancak
antitiiberkiiloz ilaglarin kullanima girmesinden sonra torakoskopi uygulamasi geri
planda kalmistir (76). 1990’lardan itibaren ¢esitli hastaliklarin tami ve tedavisinde
VATS siklikla kullamlmaya baglanmistir. Ozellikle plevral hastaliklarin
degerlendirilmesinde oldukg¢a kullanigh bir yontemdir ve VATS uygulamasinin en
yaygin endikasyonudur.

VATS pnomotoraks tedavisinde ilk kez Levi ve arkadaglar1 tarafindan
kullanilmis ve plorektomi yapilmistir (77). VATS genellikle genel anestezi altinda,
cift limenli tiip entiibasyonu ile yapilir. Hastaya lateral dekubit pozisyonu verilir.
Standart olarak ii¢ trokar yeri ag¢ilir. Trokar insizyonlar1 1-1.5 cm uzunlugundadir ve
lezyonun lokalizasyonuna gore yerleri tespit edilir. PSP’in VATS ile tedavisinde;
postoperatif agriyr ve paresteziyi azaltmak icin standart 3 port yerine tek port
kullanimini 6nerenler de vardir (78).

VATS, torakotomi ile karsilastirildiginda cerrahi travma daha azdir.
Postoperatif agr1 minimaldir ve akciger fonksiyonlar1 korunur. Hastanede kalis siiresi
kisadir. Cilt insizyonlarimin kiigiik olmas1 da kozmetik istiinliik saglar (79). VATS
esnasinda, c¢ift liimenli endotrakeal tiip uygulanmasina ragmen, siki plevral
yapisikliklar nedeniyle pnomoliz yapilamayabilir veya hasta tek akciger
ventilasyonunu tolere edemeyebilir. Ayrica solunum fonksiyonlart ileri derecede
bozuk ve torakoskopi sonrasi solunum fonksiyonlarinin diizelmesi beklenmeyen
(dekompanse kalp yetmezligi, genel kondisyon bozuklugu vb) olgularda da

torakoskopi uygulanmasi sorunlu olabilir. Daha ©nce torakotomi uygulanan
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olgularda da ileri derecede plevral yapisikliklar olabilecegi i¢in VATS da zorlukla
karsilasilabilir.

Giiniimiizde PSP’de, VATS ile biil/bleb tedavisinde en cok tercih edilen
yontem endostapler ile rezeksiyondur. Staplerlerin genelde basarili reezksiyon
sagladigina dair ortak goriisler varken; buna kars1 olarak Sawabata gibi staplerin
anatomik olarak uygun olmadigini, komsu damarlarin yaralanmasina sebep
olabilecegini, ayn1 zamanda pahali oldugunu savunan goriisler de vardir (80).

Bleblerin torakoskopik ablasyon tedavisinde, elektrokoter ya da lazer de
kullanilabilmektedir. Fakat lazer ¢ok pahali ve elde edilmesi zordur. Sawabata ve
ark. hava kistlerinin rezeksiyonunda hem ucuz hem de staplere gore daha giivenli
oldugunu savunduklar1 elektroablasyon yontemini Onermektedirler. Bu yontem
plevral tedavi yapilmayan biiyiik hava kistleri i¢in kullanilamamaktadir (80).

VATS’daki makroskopik bulgulara dayanilarak diizenlenmis Vanderschueren
siniflamasi ile intraoperatif evrelemeye gore farkli tedavi yontemleri gelistirilmistir

(79, 81, 82). Bu intraoperatif evreleme Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Vanderschueren siniflamasi ve tedavi yontemleri.

TiP OZELLIiK | Ayed ve ark. (82) | Cardillo ve ark.(79)
Ust lob apeks
Tip 1 Normal eksizyonu )
P + apikal Talk poudraj
plorektomi
Pléropulmoner Ust' lob apeks Yapisikliklarin
Tip 2 eksizyonu ayristirilmast
yapisikliklar + apikal + Talk
plorektomi poudraj
) .. ... | Bleb/biil
Tip 3 2 emvden kiigik rezeksiyonu Bleb/biil rezeksiyonu
biil, bleb + apikal + Talk poudraj
plorektomi
Bleb/biil
2 cm’den rezeksiyonu Bleb/biil rezeksiyonu
Tip 4 + apikal + Talk poudraj

biiyiik biil plorektomi
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VATS ile ploredez icin gaz tampon, marlex mesh ile mekanik abrazyon, lazer
veya koter ile plevra irritasyonu, tetrasiklin veya talk ile kimyasal ploredez
kullamlabilmektedir (13, 18, 19, 21, 72, 83, 84, 85).

Kimyasal ploredeziste amag; plevral bosluga irritasyon yapacak madde
verilerek lokal aseptik inflamasyon ile yapisikliklar olusturmaktir. Giimiis nitrat
kullanimi agrilidir ve asir1 eksudatif reaksiyona neden olur. Enjektabl tetrasiklinin
saglanmas1 zor oldugu gibi rekurrens oram (% 16) da yiiksektir. Kimyasal ajanlar
icinde en sik kullanmlan talktir ve rekiirrens oram (% 8) olup, tiip torakostomi ile
uygulanmasi karsilastirildiginda (% 36) oldukea diisiiktiir (86).

PSP’1n torakoskopik tedavisinden sonra rekiirrensi azaltmak i¢in yapilan bir
calismada, ek olarak minosiklinle de ploredezis yapilmistir. Bu ¢alismayr yapan
yazarlar aynm zamanda uzamis hava kagak oraninin da azaldigim1 savunmaktadir.
Ancak bu yontemin gogiis agris1 ve hemotoraks gibi komplikasyon riskleri vardir
(87). Pndomotoraksin primer tedavisinde fibrin glue da kullanilmistir, fakat rekiirrens
oranm ¢ok yiiksek bulunmustur (88).

Cordillo ve ark. PSP nedeniyle VATS ile degisik cerrahi girisimler yapilan
hastalarin niiks oranlarii karsilastirmislar, stapler ile biil eksizyonu ve talk pudrajin
daha iistiin oldugunu bildirmislerdir (79).

Sawabata ve ark. PSP’1n inisyal cerrahisinde ploredezisin gereksiz oldugunu
ve plevral yapisikliklarin solunum restriksiyonuna sebep olacagini ve ilerde bagka bir
hastalik i¢in yapilacak operasyonun zorlasacagini 6ne siirmiislerdir (80).

Son c¢aligmalarda daha once tek tarafli PSP dykiisii olup cerrahi tedavi alan
hastalarin, % 50 oraninda diger taraf akcigerinde de biil/bleb oldugu bildirilmekte;
yiiksek risk altindaki bu grup hastalara proflaktik amach, hasta konforu yiiksek,
komplikasyon ve morbiditesi diisiik VATS teknigi ile biil/bleb eksizyonu yapilmasi
onerilmektedir (22).

VATS ile tedavi edilen olgularin bir boliimiinde operasyona acil torakotomi
ile devam etmek gerekebilir. Bu endikasyonlar;

1. Yogun yapisikliklarin olmas,

2. Hemoraji,

3. Akcigerin kollabe olmamasi,

4. Dev biil varligi olarak sayilabilir.
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PSP’de postoperatif komplikasyonlar (% 7.2), SSP’a gore (% 26.3) daha
azdir. En sik goriilen komplikasyonlar uzamis hava kacagi (% 5-10), hemotoraks (%
0-4)’dir. Hemotoraks 0zellikle plorektomiden sonra goriiliir (86). VATS ve
torakotomi arasinda ploredezisten sonra gelisen komplikasyon oranlar1 bakimindan
anlamh fark saptanmamastir (89).

VATS ile torakotomi yapilan hastalar karsilastirildiginda torakoskopi yapilan
hastalarin hastanede kalig siireleri daha az bulunmaktadir. Omuz hareketleri
VATS’dan 1 ay sonra, posterolateral torakotomiden ise 3 ay sonra normale
donmektedir. Torakoskopinin minimal invazif cerrahi olmas1 nedeniyle hastalar daha
erken taburcu edilmekte ve giinliik aktiviteye doniis hizlanmaktadir (13, 86, 90).

b. Torakotomi

Spontan pndmotoraks tedavisinde giiniimiizde VATS, torakotomiye gore
daha cok tercih edilmektedir. Sinirli aksiller torakotomi, kas koruyucu posterolateral
torakotomi veya klasik torakotomi uygun hasta gruplarinda kullanilmaktadir. VATS
girisimlerinden sonra pnOmotoraksta tekrarlama olasihigi % 2-14 arasinda
bildirilirken bu oran simrli torakotomi sonrast % 0-7°dir. Ancak hastanede kalig
stiresi, toraks tiiplerinin kahs siiresi ve agrinin VATS ile daha az oldugunu bildiren
pek cok calisma bulunmaktadir (64). VATS i¢in operasyona alinan PSP’l1 olgularin
% 2-10’unda teknik zorluklar (akcigerin kollabe olmamasi, dev biil, yapisik akciger)
nedeniyle agik operasyona ge¢cme olasiligi vardir (63). VATS sirasinda uygulanan
tek akciger ventilasyonunu tolere edemeyen hastalarda da torakotomiye ge¢mek
gerekli olabilir.

Deslauriers ve ark. 362 olguluk bir ¢aligmada; transaksiller torakotomi ile
cerrahi girisim, apikal plorektomi ile ploredez uygulanmasi sonrasi takiplerde niiks
oramimi % 0.4 olarak saptamiglardir. 4 hastada retorakotomi gereksinimi olmus,
mindr komplikasyon orami ise % 9.4 olarak bildirilmistir. Bu yontem maliyet,
kozmetik ve uzun dénem sonuglar1 bakimindan oldukg¢a avantajli gibi goriinmektedir
(91). Freixinet ve ark. PSP tedavisinde, plevral abrazyonu VATS ve aksiller
torakotomi ile yaparak iki grubun sonuglarim1 karsilastirmiglar; postoperatif
komplikasyon ve agr1 bakimindan fark saptamamuslar, torakoskopi yapilan grupta iki

hastada relaps olmasina ragmen tedavi ihtiyacinin olmadigim bildirmislerdir (92).
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Torakotomi ile karsilagtirildiginda VATS yapilan hastalarda doku travma
derecesinin azligi ve daha az biyolojik reaksiyon (inflamatuar ve vazoaktif
mediyatorlerin salinimi) gelismesinin bir avantaj olmasinin yani sira, ploredezin
etkinligini diislirerek niiks oraninda artmaya neden oldugunu savunan bildiriler de
vardir (93).

2.4. Akciger Hastahklarinda immiinohistokimyanm Onemi

Coons ve ark.’min 1940’Li yillardaki enfekte dokuda floresseine bagh
antikorlarla bakteriyel antijenleri tanimlamalar1 ile tanisal immiinokimya giindeme
gelmistir (94, 95).

Immiinpatoloji genis bir terim olup, immiinohistokimya, immiinofloresan ve
in situ hibridizasyonu icine almaktadir (96). Immiinopatoloji doku kesitleri,
aspirasyon materyalleri ve bronkoalveoler lavaj gibi sivilara uygulanabilmektedir.
Hedef proteinler veya niikleik asitler icin spesifik olan antikorlar veya problar, doku
kesitlerine uygulandiklarinda antijene baglanmaktadirlar. Immiinohistokimya
(IHK)’da antikorlar bir enzim (peroksidaz gibi) tasir ve bu enzim kimyasal
reaksiyonu tetikleyerek boya ile reaksiyonun lokal bir alana toplanmasina ve goriiniir
hale gelmesine neden olur (96).

Son 30-40 yildir kullanilmaya baslanan immiinohistokimyanin gelismesi
1980’1li yillarin sonlar1 ve 1990’11 yillarin basma rastlamaktadir. Ik kullamlmaya
basglandiginda dar bir panel ile baglanmis olmakla birlikte, bugiin i¢in rutin
uygulamalarda binlerce antikor bulunmaktadir (97, 98).

Tiim bu gelismelere ragmen hematoksilen eozin (H&E) ile boyanma ve 151k
mikroskobu ile incelemeye dayali histopatoloji altin standarttir. ITHK tanida
morfolojik ve molekiiler bilgiyi tamamlamaktadir. Ayrica, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve son donemlerde tedavinin sekillendirilmesinde
kullanilmaktadir (98, 99).

[HK; giiniimiize H&E ile konulan tanimin desteklenmesi, etyopatogeneze
katki sunulmasi, inflamatuar hastaliklarda hiicre cesitliliginin ve birikme yerlerinin
saptanmasi, tedavinin sekillendirilmesi ve yeni tedavi yontemlerinin arastirilmasi,
prognostik parametrelerin arastirilmasi, transplantasyonda rejeksiyon ve zedelenme
mekanizmalar1 ile ilgili bilgilerin saglanmasi gibi c¢esitli amaglar igin

kullanilmaktadir (100).
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Immiinohistokimyasal reaktivite hiicrelerde veya stromada karsimiza cikar.
Hiicrelerdeki reaktivite ise, membrandz, sitoplazmik ve/veya niikleer olabilir.
Boyanmanin  genisligine, yogunluguna ve/veya genislik ve yogunlugun
kombinasyonuna gore reaktivite var ve yok arasinda genis bir aralikta degerlendirilir
(zayif, orta, giiclii; +, ++, +++ gibi).

Immiinopatoloji uygulamalarindan immiinohistokimya, pulmoner patoloji
ozeline indirgendiginde ise akcigerdeki diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda,
astim ve KOAH gibi hastaliklarda, inflamatuar hiicre cesitleri ve sayilarinin
saptanmasinda, enfektif hastaliklarda, akcigerin benign ve malign neoplazmlarinda,
mezotelyal lezyonlarda, patogenez ve tedaviye yoOnelik deneysel caligsmalarda
kullanilmakta ve yararli sonuclar elde edilmektedir (100, 101, 102).

Astmatiklerde yapilan calismalarda, bronsg duvarindaki kronik T hiicre aracili
immiinolojik reaksiyonun ozellikleri IHK ile gosterilmeye calisilmaktadir. Bu
caligmalarda T hiicreleri (CD2, CD5, CD7 ve CD8 monoklonal antikorlari), B
hiicreleri (CD19, CD20 monoklonal antikorlar1), monosit ve makrofajlar (CD 68),
eozinofiller (EG1) ve aktive eozinofiller (EG2) gosterilmeye ve kantitatif olarak
degerlendirilmeye calisilmistir. Ayrica, T hiicre alt tiplerinin degerlendirilmesi i¢in
de CD4/CD8 oram ¢ift boyama immiinofloresan yontemi ile saptanmaya
calisilmigtir. Proksimal hava yollarindan alinan biyopsi ile distal hava yollarindan
yapilan bronkooloalveoler lavajda (BAL) T hiicre, eozinofil ve makrofaj say1r ve
oranlar1 saptanabilmektedir. Astima bagli ani Oliimlerde distal inlamasyonu
gostermek iizere BAL’da T-hiicre lenfositozisinde bir artig saptanmistir. Astim
hastalarinda ise bu artisin olmadig1 ve rolatif olarak normal kaldigi gozlenmistir.
CD8+ T hiicrelerindeki artis ile birlikte CD4/CD8 oraninda bir tersine doniis
gozlenmistir (101). Ayrica, birbirine benzer iki ayr1 hastalik tablosu olan, eozinofilik
bronsit ile astim arasindaki ayirici tamida; balgam ve BAL’da eozinofili ve THK
olarak nitrik oksid bakilarak ayirici tan1 yapilmaya calisiimaktadir (103).

KOAH’ da sigara icenlerle i¢cmeyenler arasinda CD8+ T hiicreleri
arastirilmus, sigara igicilerinde CD8 artis1 saptanmustir. Boylece CDS8 hiicrelerinin
KOAH patogenezindeki rolii gosterilmistir (100, 104). Diffiiz parankimal akciger
hastahklarinda tan1 ve siirecin isleyisinin degerlendirilmesi amaciyla da IHK ve

genel olarak immiinopatoloji yer bulmaktadir (105).
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Deneysel olarak yapilan calismalarda da IHK kullamlarak insanlardaki
pulmoner patolojilerin etyopatogenezi arastirilmakta ve tedavileri igin ¢oziimler
iretilmeye calisilmaktadir. Bunlardan birisi de akciger hipersensitivitesinde biriken
hiicrelerin tipinin saptanmast ve toplanma lokalizasyonudur. Dendritik hiicreler
bronsiyoller cevresinde birikmeyi tercih ederken, makrofajlarin arterler etrafinda
toplandiklar1 dikkati cekmektedir. Dendritik hiicrelerle birlikte CD4+ Th hiicrelerinin
de aynm1 yerde toplandiklar1 gozlenmistir (106).

Akciger kanseri tiim diinyada kanserden oliimler siralamasinda birinci sirada
yer almaktadir. Ayrica, akciger karsinomlarindan “kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri”
(KHDAK), tiim akciger kanserlerinin % 80’ini olusturmaktadir. Bu nedenle bu
tiimorlerin ayirici tanisinin yapilmasi ve prognozunun belirlenmesi de 6nemlidir. Bu
amacgla P-katenin (bir tip hiicre adezyon molekiilii) adenokarsinomlarin ayirici
tanisinda kullanilmakta, c-kit ise hem adenokarsinomlardaki pozitif boyanmalari
ayiric1 tamda ise yaramakta hem de prognoz ile iliskisi [HK ile gosterilmis
olmaktadir (107, 108, 109).

C-kit’in yan1 sira KHDAK’de ¢ok sayidaki prognostik faktorleri saptamak
amaciyla da IHK kullamlmaktadir. Bu molekiiler prognostik faktorler; “biiyiime

s

faktorleri ve reseptorleri, onkogenler”, “programli hiicre 6liimii”, “hiicre siklusunun
regiilasyonu”, “angiogenez ve tiimor progresyonu” olmak iizere dort baglik altinda
toplanmaktadir (110).

IHK’nin diger bir kullanim alani da mezotelyomalarin adenokarsinomdan
aywrict tanisidir. Bu amagla kalretinin, sitokeratin 5/6, podoplanin, WT1 ile birlikte
MOC-31, Ber-EP4, B72.3, CEA, BG-8 ve TTF-1 kullanilabilir. Peritoneal
mezotelyoma ile ser6z karsinom arasindaki ayirict tamda MOC-31, Ber-EP4,
Ostrojen reseptoril ve kalretinin yararli belirtecler olarak tanimlanmaktadir. Epiteloid
mezotelyoma ile skuamoz karsinom arasindaki ayirict tanida ise MOC-31, Ber-EP4,
CEA, BG-8 ve p63 kullanilabilir ve bunlarin tamami skuamoz hiicreli karsinomda
eksprese olur. Yakin zamanda kullanilmaya baglanilan ve mezotel belirtecleri olan
D2-40 ve podoplanin, epitelial mezotelyomalarin % 90’inda pozitif boyanma
gostermektedirler (111, 112).

Immiinsitokimya (ISK), effiizyon sitoloji érneklerine uygulanan bir yontem

olarak karsimiza ¢ikmakta ve ozellikle smearlere, Sitospin ve Thinprep drneklerine
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uygulanabilmektedir. Sitolojik 6rneklerde ISK uygulamalarinda teknik olarak ve
yorumlamalarda zorluklarla karsilasildigi i¢in bu materyallerden elde edilen hiicre
bloklarma ISK uygulanmaktadir. ISK icin en uygun 6rmek hiicre bloklarindan elde
edilmektedir (113).

Pulmoner patoloji uygulamalarinda da 6zellikle balgam ve brons lavajlarinin
tamamindan ve plevra sivilarinin bir kismindan hiicre bloklar1 hazirlanarak hem
hiicrelerin bir arada oldugu kesitler elde edilmekte hem de ISK uygulamalari igin
uygun Ornekler elde edilmektedir.

Sonug olarak, doku ornekleri i¢cin H&E; sitopatoloji i¢in Papanikolau, giemsa
ve H&E boyalarinin 151k mikroskopisi ile incelenmesi hala giincelligini ve altin
standart olusunu korumakla birlikte, IHK ve iSK gibi gelismis yontemlerin taniy1
desteklemek, etyopatogeneze katkida bulunmak, tedavi yontemlerinin belirlenmesi
ve sonuglarinin izlenmesi amaciyla kullanilmasinin yarari acgiktir. Ancak bu
yontemlerin kullanimi sirasinda teknisyenle isbirliginin yan1 sira, dogru fiksatiflerin
kullanim1, dogru THK saptama yontemleri ve dogru antikor panellerinin kullanilmasi
zorunludur. H&E tanisal yaklasimi icin kullanilan temel prensiplerin tamami IHK
pratigine de uygulanmalidir. Bu da tamda daha az yanilgiya neden olacaktir (100).

2.5. Lektinler

Lektinler, sekerlere spesifik olarak baglanabilen protein ya da glikoprotein
yapisindaki maddelerdir. Lektin latincede ‘se¢cmek’ anlamina gelmektedir. Franz ilk
lektinin 1888’de Stillmark tarafindan yiiksek bir toksik etkiye sahip olan “Ricin” adl1
bir bitkiden elde edildigini ve bu lektininin eritrositleri ¢coktiirdiigiinii bildirmigtir
(114). Memelilerde bulunan lektinlere “Endojen lektinler” ad1 verilir (115). Endojen
lektinlerden insan plasentasinda bulunan “galektin-1” (116) ve sigir kalbinde bulunan
“sarcolektin” olarak adlandirilmistir (117). Endojen lektinler hem normal hem de
malign dokularda bulunabilirler (118, 119). Ancak lektinlerin gbrevleri heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Eksojen lektinler ise dogada bir¢cok bitkiden elde
edilmiglerdir. Bu lektinler tespit edildikleri bitkilerin isimleri ile anilmaktadirlar
(120). Hiicrenin yiizeyindeki ve organellerindeki seker kalintilarina spesifik olarak
baglanabilme 6zelligine sahip olan lektinlerin saglikli ve kanserli hiicrelerin yiizey ve
organellerine baglanma 6zelliklerini inceleyen bircok caligma yapilmistir (120, 121 ).

C ve P tipi olmak iizere iki farkli lektin grubu vardir. Galektinler, P tipidir ve C tipi
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lektinlerin aksine, karbonhidratlara baglanmak icin kalsiyama ihtiya¢ duymazlar
(122). Galektinler, hiicre yiizeyinde ve ekstraselliller matrikste oldugu gibi,
sitoplazma ve niikleusta da bulunabilirler (123, 124).

2.5.1. Galektin-3

Galektin-3 (Gal-3), B-galaktozid baglayici bir proteindir. Daha onceleri bu
proteine Mac-2, CBP-35, CBP-30, IgéEBP, RL-29, L-29, L-31, L-34, LBL gibi
degisik isimler verilmistir. Galaktoza spesifik bir protein olan galektin-3, kendine
ozgiin glikokonjugatlar {izerinden bircok biyolojik proseste etkin rol oynamaktadir
(125,126,127). Bu protein glisin, tirozin ve prolinden zengin amino terminal ug ile
karbonhidrat baglayan ve daha cok globiiler bir yap1 sergileyen karboksi terminal uc
olmak iizere iki farkli boliimden meydana gelir (128, 129). Yapilan ¢aligmalar gal-
3'in NH-terminal ucunun spesifik yapis1 sayesinde dimer ve oligomerlerini
olusturabildigini, dolayisiyla da c¢ok farkli biyolojik roller {istlenebildigini
gostermistir (130,131).

Gal-3, hiicre biiylimesinin regiilasyonu, hiicresel adezyon, inflamasyon,
apoptozisin inhibisyonu, malign transformasyon, bazi hiicre ve doku tiplerinin
gelisimi gibi bir¢ok biyolojik siire¢te dnemli rol oynamaktadir (26). Gal-3, bircok
doku ve hiicre tipinde sitoplazmada ve / veya niikleusta, hiicre yiizeyinde veya
ekstraselliiler alanda bulunabilmektedir. Intraselliiler gal-3, niikleer pre-mRNA
baglanmasinin regiilasyonunda ve apoptozisden korunmada gorev alir. Sitoplazma
membramndaki ve ekstraselliiler ortamdaki gal-3 ise hiicreler aras1 ve hiicre-matriks
iligkilerinde gorev alir (23). Gal-3, embriyogenezde, hiicreler arast ve hiicre-stroma
iligkilerinde etkili olarak, organogenezde de rol oynar (24, 25). Pre-mRNA
birlesmesi, hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonu, hiicre biiylimesinin regiilasyonu,
belirli doku ve hiicre tiplerinde neoplastik transformasyon ve progresyon, metastaz,
apoptozis inhibisyonu ve immiin cevap gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda
rol aldig1 diisiiniilmektedir (26).

Gal-3’1in hiicre proliferasyonu ile iliskisi dogrudan gosterilememistir. Ancak,
timor siipresor olan bcl-2 ile iligkisi, prolifere olan tiimor hiicrelerinde
sitoplazmadaki gal-3’tin  intraniikleer kompartmana gecmesi, bu lektinin

proliferasyonla da iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (132, 133). Bcl-2 ile olan
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iligkisi, gal-3’iin antiapoptotik etkilere sahip oldugunu da diisiindiirebilir. Bu
antiapoptotik dzellik, T hiicreleri iizerine yapilan bir calismada gosterilmistir (134).

Gal-3 ekspresyonu onkojenik ve viral transformasyon uyarilar ile degisiklige
ugrayabilmekte ve bircok insan tiimoriinde artmaktadir (26). Ayrica, malign
lezyonlarda, invazyon ve metastaz siireclerinde de rol oynadig bildirilmistir (23, 27,
28, 29). Dolayisiyla galektin-3 varliginin arastirilmasinin malign lezyonlarin ayirict
tanisinda yardimci olabilecegi bildirilmis, karsinogenezdeki rolleri arastirilmigstir (23,
27, 28, 29, 30). Tiroid karsinomlarinda galectin-3 ekspresyonu tespit edilirken,
benign adenomlarda ve normal tiroid dokusunda saptanmamaistir (135).

Irimura ve ark. kolorektal neoplazilerde lektinlerin mevcudiyetini ve gal-3
seviyesinin karsinomun evresiyle orantili oldugunu ilk bildiren aragtirmacilardandir.
Bu caligmada gal-3 seviyesi ile karsinoembriyonik antijenin (CEA) serum seviyesi
arasinda da baglanti bulunmus, CEA ve diger musinlerin gal-3 i¢in ligand oldugu
bildirilmistir (136, 137, 138).

Apoptozis, radyoterapi ve kemoterapi sonrasinda tiimor hiicrelerinin ortadan
kalkmasimi saglayan primer mekanizma oldugu icin ozellikle 6nemlidir. Tutunma
(adezyon) ozelligini kaybeden karsinom hiicreleri apoptozis ile 6lebildigi halde,
meme karsinomlarinda gal-3’tin asir1 sentezlendigi ve bu durumun karsinom
hiicrelerinin tutunma 6zelligini artirarak, apoptozisi engelledigi bulunmustur (139).

Gal-3’iin malign hiicrelerde asir1 miktarda bulunmasi, invaziv ve metastatik
ozelliklerle iliskilidir (27). Bazi olgularda tiimorlerin invaziv sinirlarinda gal-3’iin
daha yogun olarak bulundugu goriilmiis ve bu bulgu, gal-3’iin lokal invazyonu
kolaylastirdig1 yoniinde yorumlanmistir (28).

Timor hiicrelerinin metastazi, kanser hastalarinin 6lim nedenleri arasinda ilk
sirada gosterilmektedir. Metastaz, tiimor hiicrelerinin primer tiimodrden ayrilip,
ekstraselliiler matrikse gecmesi, damar icine infiltrasyonu, kan yoluyla taginmasi,
hedef organdaki endotel hiicreleri ile etkilesime girip damar disina cikarak
proliferasyona ugramast ve sekonder tiimor kolonilerini olusturmasi seklinde
tanimlanir (140, 141). Genel bir kami olarak metastazin farkli basamaklarinda
karbonhidrat baglayan proteinlerin 6zellikle de galektinlerin etkin bir rol oynadigi

diistiniilmektedir (140, 141, 142).
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Tiimor hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse bakan yiizeyine lokalize olan
galektin-3, metastatik hiicrelerin adezyonunda rol oynamaktadir (130, 143, 144). Bu
protein farkli tiimér tiplerinde farkli oranlarda eksprese edilmektedir. Ornegin, bazi
lenfomalarda ve tiroid kanserinde artarken; kolon, meme, ovaryum ve uterus
kanserlerinde azaldig bildirilmistir (145, 146).

Yapilan caligmalarda, metastaz yapan bazi1 timor hiicrelerinin Ozellikle
akcigerlere lokalize olma egiliminde bulunduklari, lokalizasyon yerlerindeki akciger
hiicrelerinin ise gal-3 yoniinden zengin olduklar1 bildirilmistir (147, 148). Yine,
metastatik potansiyeli artmis hiicrelerin saglikli hiicrelere oranla daha fazla gal-3
sentezledikleri bildirilmistir (149, 150). Fakat diger baz1 c¢alismalar, bu proteine
yonelik tiimor hiicreleri i¢in bir genelleme yapmanin miimkiin olmadigini
gostermistir. Kolorektal karsinomlarda yapilan caligmalar, hiicrelerin metastatik
potansiyeline gore gal-3'iin hem artis hem de azalma gosterebildigini ortaya
koymustur (151, 152). Ayrica, bu proteinin meme kanserleri, endometrium ve
ovaryum kanserlerinde normal dokularla karsilastirildiginda daha az miktarlarda
bulundugu rapor edilmistir (153, 154, 155, 156).

Gal-3’lin taninmasi ile birlikte ilk calismalar daha ¢ok kanser patogenezi
izerine yapilmigtir. Ancak son yillarda yapilan in vivo ve in vitro ¢aligsmalarda
normalde de gal-3’tin birgok hiicre ve dokuda, belli oranlarda bulundugu
bildirilmektedir. Gal-3’iin fibroblastlar, makrofajlar, T helper hiicreleri, notrofiller ve
eozinofiller iizerinde meydana getirdigi adezyon ve migrasyon ile birlikte, TNF-q,
TGE-B, IL 4, IL 8, IL 13, serbest O, radikalleri ve elastaz aracilig1 ile meydana gelen
inflamasyon, fibrozis ve doku yikiminda ©nemli rolii oldugu saptanmistir. Bu
immiinolojik mekanizmalar sonucunda, gal-3  ekspresyonunun azalmasi veya
artmasinin idiopatik pulmoner fibrozis, astim bronsiale, KOAH ve streptokoksik
pnomoni patogenezinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu caligmalarda gal-3
replasman1 veya inhibitorlerinin kullanilarak inflamasyon, fibrozis veya doku
yikimmnin Onlenmesi de saglanmistir (25, 31, 32). Kanser dis1 akciger
patolojilerindeki gal-3’tin bu rolii tezin tartisma bdliimiinde ayrintili olarak ele

alinmustir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu calismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Gogiis Cerrahi
Anabilim Dalinda brongektazi ve PSP tamisi alip, akciger rezeksiyonu yapilan,
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan, ardisik 30 hastanin akciger dokularindaki
galektin-3 (Gal-3) ekspresyonu, immiinohistokimyasal olarak incelendi. Caligma
prospektif olarak yapildi ve DUTF Insan Etik Kurulu’nun onay: alind1 (25.12.2008
tarih, 109 sayili onay).
3.1. Cahisma Gruplarmin Olusturulmasi
Calismaya dahil edilen her hasta veya 1. dereceden yakinina Bilgilendirilmig
Goniillii Olur Formu (BGOF), (Bkz. Ek 1) okutuldu ve imzalatilarak onaylar1 alindi.
Hastalara ait bilgiler, her hasta i¢in ayr1 ayr1 olarak diizenlenen Hasta Degerlendirme
Formuna kaydedildi (Bkz. Ek 2). Arastirma kapsaminda Brongektazi ve Primer
Spontan Pnomotoraks olmak iizere iki grup olusturuldu. Hastalain ¢alismaya dahil
edilme ve hari¢ birakilma kriterleri asagida belirtilmistir.
l. GRUP : Bronsektazi Grubu Dahil Edilme Ktiterleri
e [ okalize bronsektazi olmasi,
¢ Immiin yetmezlige (Ig A, IgG vd.eksiklikler gibi) bagli olmayan bronsektazi
hastas1 olmasi,
¢ Genetik orjine (Kistik Fibrozis, Inmotil Slia Sendromu vb.) bagli olmayan
bronsektazi olmasi,
e Medikal tedavilere ragmen hastanin sikayet, laboratuar ve radyolojik
bulgularinin devam etmesi (cerrahi endikasyon dogmasi),
e Akciger rezeksiyonu sonrasinda kalan akciger dokusunun, hastanin
hayatinin idamesi icin yeterli olmasi,
e Alman cerrahi tedavi kararini, hasta veya yakininin kabul etmesi,
e  Goniillii olarak hastanin ¢alismaya katilmayi kabul etmis olmasi.
L.GRUP: Bronsektazi Grubu Hari¢ Birakilma Kriterleri
e Generalize brongektazi olmasi,
e Immiin yetmezlige bagh gelisen bronsektazi olmasi,
e QGenetik kaynakli bronsektazi olmasi,
e Medikal tedavilere iyi cevap vererek; fizik muayene, laboratuar ve

radyolojik bulgularinda diizelme saptanmis olmasi,



61

e Akciger rezeksiyonu sonrasinda kalan akciger dokusunun, hastanin
hayatinin idamesi icin yeterli olmamasi,

e Alman cerrahi tedavi kararimin, hasta veya yakinlar1 tarafindan kabul
edilmemesi,

e Goniillii olarak hasta veya yakininin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi.

I.GRUP: Primer Spontan Pnomotoraks Grubu Dahil Edilme Kriterleri

e Kacinci epizod olduguna bakilmaksizin primer spontan pnémotoraks olmast,
e (Cerrahi endikasyon konan primer spontan pnomotoraks olmasi,

e Alinan cerrahi tedavi kararini, hasta veya yakininin kabul etmesi,

e Goniillii olarak hasta veya yakininin ¢aligmaya katilmayr kabul etmis olmasi.

ILGRUP: Primer Spontan Pnémotoraks Grubu Hari¢ Birakilma
Kriterleri

e Sekonder pnomotoraks kaynakli pndmotoraks olmasi,

® Primer spontan pnomotoraks tanist konmus olup, cerrahi endikasyon
konmamis olmasi,

e Alinan Cerrahi tedavi kararini, hasta veya yakininin kabul etmemesi,

e Goniillii olarak hasta veya yakininin ¢aligmaya katilmayr kabul etmemesi.

3.2. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Brongektazi ve PSP gruplarinda; operasyondan once, hastalarin iki yonli
akciger radyografileri, kan tetkiklerinden kan grubu, tam kan sayimi, biyokimya,
sedimantasyon, CRP, immiinglobulinler, C3, C4, alfa-1 antitripsin tetkikleri ¢aligildu.
Brongektazi grubunda yatisin 1. giiniinden itibaren ardigik olarak 3 giin balgamda
ARB ve kiiltiir calisildiktan sonra ampirik antibiyoterapi baglanda.

Brongektazi grubuna, yeterli medikal tedavi siiresi sonrasinda saglikli
operasyon kararimin ve tekniginin belirlenmesi amaciyla; PSP grubuna ise bazi
olgularda tiip torakostomi ile akciger ekspanse edildikten sonra ayni taraf akcigerin
veya kars1 akcigerin olas1 biil/bleb acisindan degerlendirilmesi amaciyla YRBT
tetkiki yapild.

Brongektazi grubundaki vakalara preoperatif akciger perfiizyon sintigrafisi
cekilerek, daha 6nce YRBT ile rezeksiyon planlanan akciger bolgelerinin perfiizyon

durumlari incelendi.
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Her iki gruptaki 16 yasindan biiyiik olgulara, preoperatif SFT yapilarak FEV,
ve FVC degerleri olciilerek akciger fonksiyonlari, rezeksiyon agilarindan
degerlendirildi.

3.3. Cerrahi Teknik

Tiim olgular premedikasyon ald1 ve gerekli hazirliklar tamamlandiktan sonra
elektif olarak operasyona alindi. Genel olarak tiim olgulara cift limenli entiibasyon
uyguland1 ve lateral dekubit pozisyonu verildi.

Brongektazi grubundaki olgularda posterolateral torakotomi ile akcigere
ulagildiktan sonra, rezeksiyon planlanan akciger bolgesi, intraoperatif inspeksiyon ve
palpasyonla tekrar kontrol edildi. Intraoperatif verilen son karar dogrultusunda
gerektigi kadar akciger dokusu bilobektomi, lobektomi, segmentektomi veya wedge
rezeksiyon ile toraks digina ¢ikarilda.

PSP grubundaki olgulara ise hastanin 6zelliklerine gore 3 ayr1 yerden 2
cm’lik insizyonlar sonrasi diseksiyon ile hemitoraksa girisler yapild1 ve trokarlar
yerlestirildi. VATS ile eksplorasyon yapilarak akcigerde biil/bleb varlig1 arastirildi. 2
hastada yogun yapisikliklar nedeniyle torakotomiye gecildi. Biil/bleb lezyonlar1
saptanarak ve endostapler/stapler kullanilarak akcigerin bu bolgelerine wedge
rezeksiyonlar uygulandi.

Operasyonla ¢ikarilan akciger dokularindan histolojik ¢aligma i¢in alinan 1x1
cm’lik doku Ornekleri % 10 formalin i¢ine konuldu; diger doku kisimlari ise
patolojik incelemeye gonderildi.

Postoperatif iki gruptaki hastalar da yogun bakim {initesinde gézleme alinda.
Nazal oksijen, yeterli hidrasyon, antibiyoterapi, etkili analjezi (epidural, intravendz,
oral), mukolitik-ekspektoran tedavisi uygulandi. Medikal tedavinin yani sira;
solunum egzersizleri, postural drenaj, oksiiriik telkini ve bol mobilizasyon seklinde
rehabilitasyon uygulandi. Giinliik dren (hava kacagi ve gelen mayi miktar1) ve PA
akciger grafileri ile takipleri yapilan hastalarin, uygun goriildiigiinde drenleri
sonlandirildi. Genel durumlari, akciger solunum sesleri ve kontrol akciger grafileri
iyi olarak degerlendirilen hastalarin patoloji sonuglari ile birlikte kontrole ¢agirilarak

taburcular1 yapildi.
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3.4. Histokimyasal Yontemler

3.4.1. Akciger Doku Orneklerinin Ahmmasi

Operasyonda alinan doku drnekleri % 10’luk nétral formalin i¢ine konularak,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD Laboratuarma
nakledildi. Ameliyat materyalinden, yaklagik 1x1 cm’lik doku 6rnekleri alindi.

3.4.2. Bloklama ve Kesit Alma

Alinan akciger doku ornekleri, % 10 notral formalinde 24 saat fiske edildi.
Fikse olan dokular akar su altinda yikandi. Dehidratasyon icin % 70, 90, 96’lik
yiikselen alkol serilerinden gegirilerek, 2x45 dk xylolde bekletilen dokular, etiivde 60
°C’de 2x45 dk parafin emdirme asamalarindan sonra parafine gomiilerek bloklar
hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan, rotari mikrotom (LEICA RM 2265) ile 4-5
pum kalinliginda kesitler alindi. Immiinohistokimya yapilacak olan kesitler silianize
lamlar iizerine alinda.

3.4.3. Rutin Isik Mikroskopik Gozlemler

Alinan kesitler ilk olarak H&E ve Masson Trikrom ile boyanarak, BH-2
Olympus 151k mikroskobunda incelendi.

3.5. Immiinohistokimyasal Gozlemler

3.5.1. Gal-3 immiinreaktivitesini gostermek icin uygulanan immiino-
peroksidaz teknigi protokolii

1. Immiinohistokimyasal boyama icin hazirlanan parafin kesitler 58 °C’de
etiivde bir gece bekletildi.

2. Xylen icinde 2x10 dk deparafinize edildi.

3. % 90, 80, 70, 60’ lik etanolde 5’er dk dehidrate edildi.

4. Distile suda 10 dk yikandi.

5. Antijen retriavel i¢in pH:6.0 citrate buffer i¢inde, mikrodalgada 700 watt’ta
3x5 dk 1s1inlandu.

6. Kesitlerin sinirlar1 sitomation pen (Dako, Denmark) ile belirlendi.

7. Phosfat Buffer Saline (PBS) ile yikanan kesitlere, % 3’liikk H,0, soliisyo-
nunda 15 dk endojen peroksidaz blokaji uygulanda.

8. PBS’de yikanan kesitlere 5 dk siire ile protein blokaj1 yapilda.

9. Kesitler, Galektin-3 primer antikoru (CELL MARQUE, Galectin-3 (9C4),

mouse monoclonal antibody, prediluted) kapali nemli kutuda 1 saat inkiibe edildi.
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10. PBS ile yikanan kesitlere Biotinylated Goat Anti-Polyvalent sekonder
antikor (ScyTec Laboratoires) uygulandi ve 20 dk inkiibe edildi.

11. PBS’de yikanan kesitlere Streptavidin Peroksidaz (ScyTec Laboratoires,
SensiTek HRP) uyguland1 ve 20 dk inkiibe edildi.

12. PBS’de yikanan kesitlere kromojen olarak diaminobenzidin (DAB,
ScyTec Laboratoires, ACK125) uygulandi.

13. PBS ile yikanan kesitlere Mayer hematoksilen ile zit boyama yapilda.

14. Musluk suyu altinda yikanan kesitler % 70, 80, 95, 100’liik etanol
serilerinden gecirilerek entelan ile kapatildi.

Negatif kontrollerde primer antikor basamagi atlanarak, diger tiim asamalar
uygulandi.

Immiin boyama yapilan akciger kesitleri, Olympus BH-2 151k mikroskobunda
incelendi. Bronsektazi grubunda 20 hastanin, PSP grubunda 10 hastanin akciger
doku Orneginden hazirlanan preparatlarda, tersiyer (segmental) bronglar
degerlendirildi. Her hasta icin hazirlanan preparatlardan rastgele se¢cim yapildi, her
hasta i¢in 5 adet segment bronsu Galektin-3 immiin boyanmast acisindan
semikantitatif bir yontemle 0, 1+, 2+ ,3+ olarak degerlendirildi ( 143, 157).

Boyanma yok ise ‘0’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta zayif
boyanma var ise ‘l1+’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta orta
derecede boyanma var ise ‘2+’°, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta
kuvvetli boyanma var ise ‘34’ olarak siniflandirildi. Toplam olarak 5x20=100 adet
bronsektazi grubuna ait segment bronsu ve 5x10=50 adet primer spontan
pnomotoraks grubuna ait segment bronsu olmak iizere 150 adet segment bronsu
degerlendirildi.

Hazirlanan kesitler Olympus BH-2 fotomikroskop ile goriintiilendi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar icin The Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 14.0 bilgisayar programi kullanildi.

Gruplara ait demografik veriler ve klinik bulgular istatistiksel olarak Mann
Whitney U testi ile karsilastirild.

Immiinoperoksidaz yontemi ile Gal-3 immiinohistokimyas: uygulanan
akciger kesitlerinin boyanma degerlerinin gruplar arasindaki anlamliligt Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi.

Tiim degerlendirmelerde p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Cinsiyet ve Yas Bulgulari
Erkek hasta sayist her iki grupta da kadin hasta sayisindan daha yiiksek
bulundu. Bronsektazi grubundaki kadin hasta sayisi, PSP grubundan daha yiiksek
olarak tespit edildi. PSP grubundaki 10 hastadan sadece 1 tanesi kadindi. Olgularin
cinsiyet dagilimi Tablo 8’de ve Grafik 1’de goriilmektedir.

Tablo 8. Olgularin cinsiyet dagilima.

Bronsektazi Primer Spontan Pnomototaks
Cinsiyet Grubu Grubu
n % n %o
Kadin 7 23,3 1 33
Erkek 13 43,3 9 30,0
Toplam 20 66,7 10 333

O KADIN m ERKEK

14
121
101

°o M > 0 ®

BRONSEKTAZI PSP

Grafik 1. Olgularin cinsiyet dagilimi grafigi.
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Brongektazi grubundaki hastalarin yas ortalamasi 18.45 (7-42) yas iken; PSP
grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 29.45 (18-54) yas olarak hesaplandi.

Olgulara ait yas ortalamalarinin istatistiksel verileri Grafik 2’de izlenmektedir.

O BRONSEKTAZ m PSP

30+
25
20
YIL 15
10

° o

BRONSEKTAZI PSP
‘ O YAS ORTALAMASI 18,45 29,45

Grafik 2. Olgularin yas ortalamalar1 grafigi.

4.2. Kan Gruplan
Her iki gruptaki hastalarin kan grubu sonuglarina bakildiginda bronsektazi
grubunda en fazla 0 Rh +, PSP grubunda ise A Rh + kan grubuyla karsilasildi.

Olgulara ait kan grubu istatistiksel verileri Grafik 3’de izlenmektedir.

O BRONSEKTAZ m PSP

8- =
6,
4
2,
0 A Rh | BRh |AB Rh AB Rh
0Rh+|ARh-|BRh- 0 Rh -
+ + + -
O BRONSEKTAZI| 2 5 3 8 1
m PSP 4 1 1 3 1 0 0 0

Grafik 3. Olgularin kan gruplan grafigi.
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4.3. Semptomlar

Brongektazi grubunda 20, PSP grubunda 10 olmak iizere, toplam 30 hastanin
semptomlar1 degerlendirildiginde; Oksiiriik, balgam, sik akciger enfeksiyonu, gogiis
agris1 ve nefes darligr acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulundu (p < 0,05).

Brongektazi grubunda oksiiriik ve balgam sikayeti tiim hastalarda, sik akciger
enfeksiyonu ise 20 hastadan 16’sinda varken; PSP grubundaki hastalarin hi¢gbirinde
bu sikayetler yoktu. Gogiis agris1 ve nefes darligit PSP grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu. PSP grubundaki toplam 10 hastanin 9’unda gogiis agrisi, 6’sinda
nefes darligi varken; bronsektazi grubundaki hastalardan hi¢ birinde bu sikayetler
yoktu.

Brongektazi grubundaki hastalarda olan hemoptizi (3 olguda), ates (3 olguda)
ve kilo kayb1 (1 olguda) sikayetlerinin hicbiri PSP grubundaki hastalarda yoktu.
Ancak bu semptomlar iki grup arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). Olgulara ait semptomlarin dagilimi ve

istatistiksel verileri Tablo 9°da ve Grafik 4’de izlenmektedir.

Tablo 9. Olgulara ait semptomlarin Test Istatistik sonuglari.

SEMPTOMLAR TEST ISTATISTIiK

Oksiiriik | Balgam | Hemoptizi Ates I;(ai )l’(;)l Slé(nic igi‘: I;\; erfﬁ;l
Mann-
Whitney 10,000 ,000 85,000 85,000 | 95,000 20,000 40,000 10,000
U

Wll:;xon 65,000 | 55,000 | 140,000 | 140,00 | 150,000 [ 75,000 [ 250,000 | 220,000
Z -4,986 | -5,385 -1,269 -1,269 -,707 -4,071 -3,808 -4,986

,000* ,000%* ,204 ,204 ,480 ,000%* ,000* ,000%*

p p<0,05 | p<0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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121 0 HEMOPTIZI
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BRONSEKTAZI PSP

Grafik 4. Olgulara ait semptomlar grafigi.

4.4. Sigara Kullanim ve Ozgecmis Bulgular

Her iki gruptaki sigara kullanimi karsilagtirildiginda bronsektazi grubundaki
20 hastadan sadece 2’sinde sigara kullanimi anamnezi varken; PSP grubunda ise
toplam 10 hastanin 6’sinda sigara kullanim1 anamnezi saptanda.

Brongektazi grubunda; mental retardasyon, siipheli yabanci cisim
aspirasyonu, ALL nedeniyle radyoterapi, ampiyem nedeniyle dekortikasyon, torsiyon
nedeniyle testis operasyonu, hemoptizi nedeni ile 2 kez Brongial arter embolizasyonu
Oykiisii olan birer hasta mevcuttu.

PSP grubundaki iki hastada, 1 ve 2 yil Once olmak iizere, ayni taraf
hemitorakslarina pndmotoraks nedeniyle tiip torakostomi uygulanma Oykiisii vardu.
Bir hastada lumbal disk hernisi, ikisinde apendisit, ikisinde burun deviasyonu
nedeniyle operasyon ve ikisinde kiint travma nedeniyle eski kosta fraktiirii dykiisii
mevcuttu.

Her iki gruptaki hastalarin da anamnezinde tiiberkiiloz, astim veya KOAH
oykiisii yoktu.

4.5. Balgam Kiiltiirii ve Balgamda ARB Bulgular:

Brongektazi grubundaki hastalar icin yapilan 3 giin iist liste balgamda ARB
incelemelerinin hicbirinde (+) sonu¢ alinmazken; sadece 1 hastanin balgam

kiiltiirtinde pseudomonas aeruginosa iiredi ve buna uygun antibiyoterapiye gecildi.
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4.6. Fizik Muayene Bulgulan

Brongektazi grubunda 20, PSP grubunda 10 olmak iizere, toplam 30 hastanin
fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde; tek tarafli solunum seslerinde azalma,
tek tarafl palpasyonda solunuma az katilma, tek tarafli perkiisyonda hipersonorite ve
vokal fremitusta artma veya azalma agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p < 0,05).

Tek tarafli olarak solunum seslerinde azalma, palpasyonda solunuma az
katilma ve perkiisyonda hipersonorite bulgular1 PSP grubundaki tiim olgularda
varken; bronsektazi grubundaki olgularin higbirinde bu bulgular yoktu. PSP
grubundaki tiim olgularda vokal fremitus azalmis olarak saptanirken; bronsektazi
grubundaki 20 olgudan 4’linde vokal fremitusta artma saptandi.

Brongektazi grubundaki toplam 20 hastanin yapilan fizik muayenelerinde
dinlemekle 3 hastada ral, 3 hastada ise ronkiis saptamrken; PSP grubundaki toplam
10 hastanin hi¢birinde bu bulgulara rastlanmadi. Ancak bu fizik muayene bulgular1
iki grup arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p > 0.05). Olgulara ait fizik muayene bulgularinin istatistiksel verileri Tablo 10’da

izlenmektedir.

Tablo 10. Olgulara ait fizik muayene bulgularinin Test Istatistik sonuglari.

FiZiK MUAYENE BULGULARI TEST iSTATISTIK

Unilateral Palpasyonda
Ral Ronkiis Solunum Unilateral Vibrasyon Unilateral
Seslerinde Hipersonorite Torasik Solunuma Az
Azalma Katilma
Mann-
Whitney 80,000 85,000 ,000 ,000 ,000 ,000
U
W‘l:;’/x"“ 001 140000 | 210,000 210,000 210,000 | 210,000
zZ 1494 | 1,269 5,385 5,385 4,889 5,385
,135 ,204 ,000* ,000%* ,000% ,000%
P p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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4.7. Tam Kan Sayimi Bulgulari

Her iki gruptaki tam kan sayimi degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.8. Biyokimyasal Bulgular

Her iki gruptaki biyokimya degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.9. Sedimantasyon ve C reaktif Protein Degeri Bulgular:

Her iki gruptaki sedimantasyon ve CRP degerleri karsilagtirildiginda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.10. Kan Gazlan

Brongektazi grubunda 20, PSP grubunda 10 olmak {izere, toplam 30 hastanin
arteriyel kan gazi degerleri karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.11. immiinglobulin, Kompleman ve Alfa-1 Antitripsin Diizeyleri

Her iki gruptaki hastalarin da yapilan tetkiklerinde immiin yetmezlik veya
konjenital metabolik hastalik diisiindiirecek immiinglobilin, kompleman ve alfa-1
antitripsin diizeylerinde azalma saptanmadi. Zaten ¢alisma gruplarina dahil edilme
kriterleri arasinda immiin yetmezlik veya genetik kaynakli etyopatogeneze sahip
olmayan hasta olmasi1 yer almaktaydi.

4.12. Solunum Fonksiyon Testi Bulgulari

Brongektazi grubundaki hastalara rezeksiyon i¢in akcigerlerin durumunun
degerlendirilmesi; PSP grubundaki hastalara ise karsilagtirma amaciyla solunum

fonksiyon testleri (SFT) yapildi. Resim 4’de SFT yapilan bir hasta goriilmektedir.

oy |

Resim 4. SFT yapilan bir hasta.
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Brongektazi grubunda 20, PSP grubunda 10 olmak iizere, toplam 30 hastanin
SFT bulgular1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.13. Bronsektazi Grubu PA Akciger Grafisi ve YRBT Bulgularn

Brongektazi grubundaki hastalarin PA akciger ve YRBT grafileri
incelendiginde etkilenmis akciger bolgelerinde, hastaligin klasik radyolojik bulgulari
olan bal petegi, ekmek ici, tagh yiiziik olarak adlandirilan bulgular1 saptandi. Resim
5’te sol akciger alt lob ve lingulada lokalize brongektazisi olan hastanin PA akciger

grafisi ve YRBT goriintiileri izlenmektedir.

£\
£y

Resim 5. Sol akciger alt lob ve lingula brongektaszisi olan hastanin PA

akciger grafisi (A) ve YRBT (B,C,D) goriintiileri.
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Brongektazi grubundaki 20 hastanin YRBT sonuclarina gore bronsektazi
lokalizasyonunun; en sik sol akciger alt lob (% 45), sag akciger orta lob (% 45) ve
lingulada (% 40) oldugu saptandi. 6 hastada hiler lenfadenopati saptanirken 1 hastada
ise kaviter lezyon vardi. Brongektazi grubundaki hastalarin YRBT sonuglar1 Tablo

11’de izlenmektedir.

Tablo 11. YRBT deki bronsektazi lokalizasyonlar1 ve ek patolojik bulgular.

Bronsektazi Grubu
LEZYON n-20

Frekans %
SOL AC UST LOB 2 10
SOL AC ALT LOB 9 45
LINGULA 8 40
SAG AC UST LOB 2 10
SAG AC ORTA LOB 9 45
SAG ALT LOB 6 30
MEDIASTINAL LAP 6 30
KAVITER LEZYON 1 5

4.14. PSP Grubu PA Akciger Grafisi ve YRBT Bulgular

PSP grubundaki hastalarin tiimiiniin PA akciger grafilerinde, cerrahi
miidahale gerektiren pnomotoraks izlendi. Bu gruptaki toplam 10 hastadan 4 olguya
YRBT cekildi; diger olgulara ise ¢ekilmesine gerek goriilmedi. YRBT c¢ekilen bu 4
hastanin 4’tinde de pnomotoraks saptanirken; 2’sinde biil/bleb, 1’inde ise
amfizemat6z degisiklikler ile uyumlu goriiniim saptandi. 1 hastada ise pnomotoraks
disinda ek patolojik bulgu saptanmadi. Resim 6’da PSP’l1 hastaya ait PA akciger

grafisi ve YRBT goriintiileri izlenmektedir.
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S

B
Resim 6. Sol PSP’li hastanin PA akciger grafisi (A) ve YRBT (B)

’ *9

goriintiileri. PA akciger grafisinde pnomotoraks hatt1 (oklar), YRBT de sol akciger
iist lob apikalinde biil (ok) izlenmektedir.

4.15. Bronsektazi Grubu Akjciger Perfiizyon Sintigrafisi Bulgular:

Brongektazi grubundaki hastalara preoperatif akciger perfiizyon sintigrafileri
cekilerek YRBT ve SFT ile birlikte degerlendirildi. Boylece operasyon endikasyonu
ve yapilacak rezeksiyon miktarinin belirlenmesi konularinda son karar verildi.
Sintigrafi sonuglarinda brongektatik olan akciger bolgelerinde perfiizyonun genellikle
defektif oldugu saptandi. PSP grubundaki hastalara sintigrafi c¢ekme geregi
duyulmadi. Resim 7’de bronsektazili hastaya ait YRBT ve sintigrafi goriilmektedir.

Resim 7. Sol akciger alt lob ve lingulada lokalize brongektazisi olan hastanin
YRBT (A) ve akciger perfiizyon sintigrafisi (B), sintigrafide YRBT ile uyumlu
perfiizyon defekti (oklar) izlenmektedir.
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4.16. Bronsektazi Grubuna Uygulanan Cerrahi Tedavi Yontemleri

Brongektazi tanist alip, cerrahi tedavi yapilacak olan 20 hastanin 16’sina
preoperatif bronkoskopi uygulandi. Bu hastalardan biri haric, digerlerinde bronslarin
distan veya icten darligina neden olabilecek yabanci cisim veya tiimor saptanmadi.

2 yil 6ncesine ait siipheli yabanci cisim aspirasyonu Oykiisii olan bir hastanin
bronkoskopisinde yabanci cisim net izlenememekle birlikte, bronsektazi bolgesi ile
uyumlu lokalizasyonda, bronglarin graniilasyon dokusu ile tikali oldugu saptandi.
Hastalarin tiimiinde daha once YRBT ile belirlenmis lokalizasyondaki bronglardan
daha fazla olmak {iizere bol piiriilan sekresyonlar aspire edilerek; post operatif
atelektazi, enfeksiyon, saglikli bronslara aspirasyon veya bronkoplevral fistiil gibi
komplikasyonlarin olusumu engellenmeye calisildi.

Epidural katerizasyon (Resim 8B) ve cift limenli Entiibasyon (Resim 8A)

sonrast lateral dekubit pozisyonda (Resim 8B) hastalar operasyona alindi.

Yerlestirilmis
epidural kateter

Resim 8. Hastalara uygulanan cift liimenli entiibasyon tiipii (A), epidural

kateter ve lateral dekubit pozisyon (B).

Posterolateral torakotomi ile toraksa girilip, genellikle yaygin olan yapisiklar
giderildikten sonra, akciger daha onceki tetkiklerle belirlenmis olan bronsektazi
bolgeleri ile birlikte biitiin olarak inspeksiyon ve palpasyonla muayene edildi. Bu
sekilde verilen son endikasyon kararina gore, hastaligin lokalizasyonuna uygun
akciger rezeksiyonlar1 yapildi. Resim 9’da posterolateral torakotomi (A) ve
bronsektazi nedeniyle sol alt lobektomi yapilan hastanin rezeksiyon materyali (B)
goriilmektedir. Cerrahi operasyon yapilan 20 bronsektazi hastasindaki rezeksiyon

cesitleri Tablo 12°de gosterilmistir.
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Resim 9. Posterolateral torakotomi (A) ve bronsektazi nedeniyle yapilan sol

alt lobektomi rezeksiyon materyali (B).

Tablo 12. Bronsektazili olgularda yapilan rezeksiyonlar.

UYGULANAN CERRAHI
TERNIK SAYISI
WEDGE REZEKSiYON 2
SEGMENTEKTOMi 1
LINGULEKTOMI 4
LOBEKTOMI 15
BILOBEKTOMIi 2
PNOMONEKTOMI -

Rezeke edilen akciger dokular1 palpasyonda krepitasyon veren nitelikteydi.
Siipheli yabanc1 cisim aspirasyon 6ykiisii olan ve brongektazi nedeniyle bilobektomi
inferior operasyonu yapilan hastanin rezeksiyon dokulari makroskopik olarak
incelendiginde, her iki lobdaki bronslarin bronsektazik oldugu ve sag alt lob
brongunda graniilasyon dokusu ile kapli, mukozaya gomiilii bitki basaginin oldugu

saptandi (Resim 10).
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Resim 10. Rezeksiyon sonrasi graniilasyon dokusu ile kaplanmig ve brong

mukozasi igine gomiilmiis olan bitki basag:.

4.17. PSP Grubuna Uygulanan Cerrahi Tedavi Yontemleri
PSP grubundaki hastalar da cift liimenli entiibasyon ve lateral dekubit
pozisyonda operasyona alindi. Bu gruptaki 8 hastaya VATS ile wedge rezeksiyon

yapild1 ve operasyon basarili olarak sonlandirildi (Resim 11).

A B C

Resim 11. VATS uygulamasi (A), wedge rezeksiyon yapilan apikal biil (B)

ve operasyon sonrasi sutiire edilen trokar giris insizyonlar1 (C).

Iki hastada operasyona VATS ile baslandi, ancak yogun yapisikhklardan
dolay1 intraoperatif torakotomi karar1 alinarak, aksiller torakotomi ile iist lob apikal
segment yerlesimli blebler i¢cin wedge rezeksiyonlar uygulandi.

Bir hastada hem sag akciger iist lobda, hem de sag akciger alt lobda bleb
izlenmesi lizerine endostapler kullanilarak 2 ayr1 wedge rezeksiyon yapildi.

Bir hastaya operasyondan dnce ¢ekilen YRBT de kontralateral akcigerde de
biil saptanmasi {izerine, birinci operasyondan 1 ay sonra tekrar yatirilarak, karsi
akcigerdeki biile de wedge rezeksiyon yapildi.

Hastalarin tiimiine prolen mash kullanilarak apikal plevral abrazyon yapildi.
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Tablo 13’de PSP grubunda akcigerde wedge rezeksiyon yapilan bolgelerin

dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 13. PSP 11 olgularda yapilan rezeksiyon bolgeleri.

WEDGE REZEKSiYON YAPILAN AKCiGER

BOLGELERI SAYISI
SOL AKCIiGER UST LOB 3
SAG AKCIGER UST LOB 7
SAG AKCIiGER ALT LOB 1

4.18. Bronsektazi Grubu 1. ve 2. Drenlerin Cekilme Siireleri

Brongektazi grubundaki hastalarin 1. drenleri postoperatif ortalama 4.55

(2-11) giinde sonlandirilirken; 2. drenleri ise postoperatif ortalama 9.42 (5-35) giinde

sonlandirildi. Brongektazi grubundaki hastalarin postoperatif 1. ve 2. drenlerinin

sonlandirilma zamanlarina ait bilgiler Grafik 5’ tegdsterilmistir.

O 1. Dren @ 2. Dren

40+

301

Giin 20+

10

0,
Minimum Maksimum

Ortalama

@ 1. Dren 2 11
| 2. Dren 5 35

4,55
9,42

Grafik 5. Brongektazi grubu dren siireleri.
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4.19. PSP Grubu Dren Cekilme Siireleri
PSP grubundaki hastalarin drenleri postoperatif ortalama 5.2 (4-8) giinde
sonlandirildi. PSP grubundaki hastalarin postoperatif drenlerinin sonlandirilma

zamanlarina ait bilgiler Grafik 6’da gosterilmistir.

2,

0,

Minimum Maksimum Ortalama
\- Gin 4 8 5,2

Grafik 6. PSP grubu dren siireleri.

4.20. Morbidite ve Mortalite

Her iki calisma grubunun da postoperatif takiplerinde mortalite gelismedi.
PSP grubundaki hastalardan birinde yara yeri enfeksiyonu gelisti, pansuman ve
medikal tedavi ile giderildi.

PSP grubundaki, sag akciger iist lobda biil nedeniyle wedge rezeksiyon
uygulanan bir hastaya, bir ay sonra tesadiifen YRBT ile saptanan sol akciger iist
lobdaki biil icin de, kontralateral wedge rezeksiyon uygulandi.

Brongektazi grubundaki 5 hastada ise morbidite gelisti.

Tablo 14’te bronsektazi grubundaki 5 hastada gelisen morbidite nedenleri

goriilmektedir.
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Tablo 14. Bronsektazili olgularda gelisen morbiditeler.

MORBIDITE NEDENI

ACIKLAMA

INTRATORASIK HEMATOM

Bilobektomi superior operasyonu yapilan bir
hastada intratorasik hemotom nedeniyle
postoperatif 1. ayda re-torakotomi yapilarak
hematom bosaltild.

HIiPERKARBI

Sol alt lobektomi operasyonu yapilan bir
hastada postoperatif hiperkarbi gelismesi
tizerine ilk 3 giin 15 dk/saat aralikli CPAP

uygulanmak zorunda kalind1.

EKSPANSIYON KUSURU

Sag orta lobektomi ve sag alt lob
posterobazal segmente wedge rezeksiyon
yapilan bir hastada iist dreni
sonlandirildiktan sonra ekspansiyon kusuru
gelismesi iizerine postoperatif 10. giin
midklavikular hatta 2. interkostal araliktan
pezzer dren ile apekse KTD uyguland:.

ATESLi-DOKUNTULU

Sol iist lobektomi operasyonu yapilan bir
hastada postoperatif ategli dokiintiilii hastalik
gelisti ve uzamis ekspansiyon kusuru

HASTALIK VE UZAMIS nedeniyle son dreni postoperatif 14. giinde
EKSPANSiYON KUSURU y'e Sofl Crenit postop "8
sonlandirilabildi. Bu da postoperatif yatig
suiresini uzatti.
Sol alt lobektomi yapilan bir hastada
DRENDEN BoL vE Uz |t bl a0 o
MAYi DRENAJI 38

drenlerinin sonlandirilmasi uzadi. Bu da
postoperatif yatis siiresini uzatt.
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4.21. Taburculuk ve Toplam Yatis Siireleri
Her iki gruptaki hastalarin genel durumlari, solunum sesleri ve kontrol

grafileri iyi olarak degerlendirildikten sonra taburcu edildi (Resim 12).

Al W

Resim 12. Sol PSP nedeniyle apikal segmente wedge rezeksiyon (A) ve
bronsektazi nedeniyle sol alt lobektomi+lingulektomi (B) yapilan hastalarin
taburculugu sirasindaki PA akciger grafileri.

Brongektazi grubundaki hastalarin postoperatif ortalama yatis siireleri 13.75
(8-45) giin, toplam ortalama hastanede kalig siireleri 28.2 (17-77) giin iken; PSP
grubundaki hastalarin postoperatif ortalama yatig siireleri 7.9 (5-11) giin, toplam
ortalama hastanede kalis siireleri 11.6 (7-21) giin olarak saptandi. Gruplara ait

postoperatif ve toplam yatis siireleri ortalamalar1 Grafik 7’ de izlenmektedir.

\- POST-OP YATIS m TOPLAM YATIS \

30
25-
20
GUN 151
10

BRONSEKTAZI PSP
O POST-OP YATIS 13,75 7,9
B TOPLAM YATIS 28,2 11,6

Grafik 7. Gruplarm yatis siireleri.
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4.22. Patoloji Sonuglar:
Brongektazi grubundaki hastalarin rezeke edilen akciger dokularinin patolojik
incelemelerinde bronsektazinin yani swra 7 ek patoloji daha saptandi. Bu ek

patolojiler Tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 15. Bronsektazili olgulardaki ek patolojiler.

BROSEKTA]%[E II%:ZTIE)IS(l),}Ii{L’I]‘EEll{SAPTANAN HASTA SAYISI
Bronsiolitis Obliterans 1
Yabanci Cisim 1
Amfizematoz AKkciger 1
Kronik Bronsit 1
Tiberkiiloz Sekeli 1
Pnoémoni 5
Reaksiyonel Lenfadenopati 3

PSP grubundaki hastalarin rezeke edilen akciger dokularinin patolojik
incelemelerinde ise sadece “biil/bleb”, “biil/bleb + amfizematdz akciger dokusu ~
veya sadece “amfizematdz akciger dokusu “ saptandi. Bu patolojik sonuclar Tablo

16°da gosterilmistir.

Tablo 16. PSP’11 olgularin patoloji sonuglari.

PSP GRUBU PATOLOJi SONUCLARI HASTA SAYISI
Biil / Bleb 3
Biil / Bleb + Amfizematoz Akciger Dokusu 2

Amfizematoz Akciger Dokusu 5
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4.23. Histokimyasal Bulgular

4.23.1. Bronsektazi Grubu H&E ve Masson Trikrom Boyama Bulgulari

Bu calismada bronsektazili olgulara ait akciger dokularindan elde edilen

histolojik kesitlerde bronsektazinin histopatolojik 6zellikleri incelendi. Bunlar;

1.
2.
3.

7.
8.
9.

Bronglarda dilatasyon,

Tunika mukoza, submukoza ve adventisyada elastik lif kayb1,

Diiz kaslarda harabiyet ve doku kayb1 (bronslarda diiz kaslar histolojik
olarak, tunika mukozadaki fibroelastik lamina propria ve submukoza
arasindadir ve 2 farkli diiz kas tabakas1 zit yonlerde spiraller olusturur),
Kikirdak doku kaybi (bronglarin tunika adventisyasi fibroelastik bag
dokusudur ve hiyalin kikirdak parcalari icerir),

Solunum epitelinde iilserasyon,

Silial1 hiicrelerin azalmasi1 ve yerini yassi epitelin almasi (skuamdz
metaplazi),

Notrofillerde artma ve brons duvarina lenfosit infiltrasyonu,

Mukoza hiperplazisi (goblet hiicrelerinde ve miikdz bezlerde hiperplazi),

Fibrozis (kikirdak, kas ve elastik lif kayb1 sonucunda) dir.

Brongektazide histopatolojik goriiniim, hastaligin aktivitesine ve siirecine

bagli olarak degismektedir.

Calismamizda bronsektazili olgulara ait kesitlerde; brong duvarinda yogun

akut ve kronik inflamatuar hiicreler, 6dem, brons epitelinde yer yer dokiilme ve diiz

kaslarda parcalanma ve fibrozis yaygin olarak izlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Brongektazi. Brong duvart ve solunum epitelinde (Ep.) (sar1 oklar), lamina
propriada (LP) (mavi oklar) ve submukozada (SM) (yesil oklar) yogun akut ve
kronik inflamatuar hiicreler, ddem ve bronsial epitelde yer yer (ok baglar1) dokiilme,
iilserasyon ve siliali hiicrelerde azalma izlenmektedir, BL: Brons Liimeni (H&E,

Orijinal Biiyiitme X 80).

Bronglarda olusan duvar harabiyeti sonucunda brongial damarlarin liimene
yakin yerlestigi izlendi (Sekil 2). Bu bulgu incelenen kesitlerde sik olarak gozlendi.

Epitel harabiyeti, bazilarinda hafif, bazilarinda olduk¢a fazla olmak iizere
hemen hemen tiim brons kesitlerinde izlendi (Sekil 1, 2, 3).

Epitel bazi1 alanlarda tamamen ortadan kalkmisti. Bazi alanlarda ise
intraepitelial lenfosit artig izlendi (Sekil 1, 2, 3).

Silial1 hiicrelerde azalma ¢ok sik gdzlenen bir diger bulguydu (Sekil 1, 2, 3).

Diiz kas harabiyeti ve sero-miikoz bezlerde hiperplazi de brons kesitlerinde
yaygin olarak izlendi (Sekil 3).

Calismamizda incelenen bronsektazili olgulara ait plevra kesitlerinde fibrozis
ile uyumlu subplevral alandaki bag doku liflerinde kalinlagsma ve vaskiiler yapilarda

konjesyon izlendi (Sekil 4).
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Sekil 2. Bronsektazi. Brong duvarinda solunum epitelinde (sar1 oklar), lamina
propriada (mavi oklar) ve submukozada (yesil oklar) yogun akut ve kronik
inflamatuar hiicreler (diffiiz lenfosit infiltrasyonu), lamina propria ve submukozada
fibroz doku artis1) 6dem, bronsial epitelde yer yer dokiilme ve iilserasyon (ok
baslari), siliali hiicrelerde azalma, brongial dilatasyon ve duvar harabiyeti sonucunda,
brong liimenine (BL) yakin yerlesimli bir bronsial ven (BV) izlenmektedir (Masson

Trikrom, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 3. Bronsektazi. Bronsial epitelde yer yer dokiilmeler, apoptotik hiicreler
(piknotik niikleuslar) ve iilserasyon (ok baslar1), intraepitelyal inflamatuar hiicreler
(sar1 oklar), silialar (siyak oklar), yaygin silia kayb1 (kirmizi oklar), ser6-miikoz
bezlerde hiperplazi (SMB) ve diiz kas (DK) harabiyeti izlenmektedir (H&E, Orijinal
Biiyiitme X 80).
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Sekil 4. Bronsektazi. Plevra izlenmektedir. Oklar plevranin tek katli yass1 mezotel
hiicre niikleuslarin1 isaret etmektedir. Visseral plevranin mezotel hiicreleri (kirmizi
oklar), subplevral alandaki bag doku liflerinde kalinlasma ve vaskiiler yapilarda
konjesyon (siyah ok) izlenmektedir (Masson Trikrom, Orijinal Biiyiitme X 160).
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4.23.2. PSP Grubu H&E ve Masson Trikrom Boyama Bulgular

Bu gruptaki kesitlerin histolojik olarak incelenmesinde, brong duvar yapilar1
normal olarak izlendi.

Solunum epiteli devamlilik gosteriyordu. Epitel harabiyeti, siliali hiicre kayb1
ve serd-miikoz bez hiperplazisi gozlenmedi (Sekil 5, 6, 7).

Bazi kesitlerde epitel tabakasinda lenfositler izlenirken, bu bulgu az sayidaki
kesitte gozlendi (Sekil 5).

Diiz kaslar normal goriiniimde izlendi (Sekil 5). Brons liimenine yakin
yerlesimli bronsial damarlar gdzlenmedi (Sekil 5, 6, 7).

Genel olarak kesitler normal histolojiye sahipti (Sekil 5, 6, 7). Plevranin
izlendigi baz1 kesitlerde, mezotelin submezotelden ayrildigi gozlendi (Sekil 8).

Baz1 kesitlerde bronsun submukozasinda, normal histolojiye uygun olarak
bronsa ait lenfoid doku izlendi (Sekil 7).

Sekil 5. PSP. Segment bronsu solunum epiteli, submukoza tabasi, diiz kaslar, goblet
hiicreleri (sar1 oklar) ve silialar (siyah oklar) normal goriinimde izlenmektedir,

Ep.:Epitel, DK: Diiz Kaslar (H&E, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 6. PSP. Segment bronsgu epiteli ve lamina propria normal goriiniimde

izlenmektedir (Masson Trikrom, Orijinal Biiyiitme X 160).

o ot o= dJ - - A *
PR TN =

Sekil 7. PSP. Brong kesitinde silialarin devamliligi (mavi oklar) ve lenfoid doku
(LD) normal goriiniimde izlenmektedir (H&E, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 8. PSP. Plevrada, mezotel tabakasi (oklar) ve submezotelial alanlarda

ayrilmalar izlenmektedir, SMe: Submezotelial Alan (Masson Trikrom, Orijinal

Biiyiitme X 160).
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4.23.3. Bronsektazi Grubu Immiinohistokimyasal Bulgular:

Brongektazi grubuna ait kesitler 151k mikroskobik o©zellikleri ag¢isindan
incelendikten sonra, segmental brons solunum epitelindeki Gal-3 ekspresyonunu
gostermek amaciyla immiinoperoksidaz teknigi ile Gal-3 immiinoboyamasi yapildi.

Her hasta icin hazirlanan preparatlardan rastgele secim yapildi, segment
bronsu Galektin-3 immiin boyanmasi agisindan semikantitatif bir yontemle 0, 1+, 2+
,3+ olarak degerlendirildi (143, 157).

Boyanma yok ise ‘0’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta zayif
boyanma var ise ‘l1+’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta orta
derecede boyanma var ise ‘2+’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta
kuvvetli boyanma var ise ‘3+ olarak simiflandirildi.

Brongektazi  grubundaki  kesitlerin = immiinohistokimyasal = olarak
degerlendirmesinde, c¢ogunlukla ve PSP grubuna gore ¢ok yiiksek oranda "3+~
kuvvetli Gal-3 immiinreaktivitesi izlendi.

Brongektazideki kuvvetli “3+” Gal-3 immiintreaktivitesi tiim kesitlerdeki
segment bronglarinda, kisisel farkliliklar gostermekle birlikte degisik oranlarda
izlendi (Sekil 9, 10, 11, 12, 13, 14).

Brongektazi grubunda “2+” immiinoboyanma tespit edilen brons epiteli say1
ve yiizdelerinin, PSP grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 15, 16).

Brongektazi grubunda “1+” immiinoboyanma tespit edilen brons epiteli say1
ve yiizdelerinin, PSP grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 17, 18).

Brongektazili olgulara ait kesitlerde alveoller genel olarak normal goriiniimde
izlendi. Ancak alveolar makrofajlarin kuvvetli Gal-3 + immiinreaktivite gosterdikleri
gozlendi. Tip II pnomositlerde de orta derecede Gal-3 + immiinreaktivitesi gozlendi
(Sekil 19).

Solunum epitelinde harabiyet ve bazal membranda kalinlagma, kesitlerde sik
goriilen bir bulgu olarak tespit edildi (Sekil 17).

Brongektazi grubundaki plevra kesitlerinde, mezotelial ve submezotelial
alanlarda Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmedi (Sekil 20).

Negatif kontrollerde immiinoboyanma izlenmedi (Sekil 21).
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Sekil 9. Bronsektazi. Segment bronglarinda dilatasyon ve solunum epitelinde, “3+”

kuvvetli, Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 16)
ey AT o
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Sekil 10. Brongektazi. Segment bronsu solunum epitelinde, 3+~ kuvvetli, Gal-3

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 40).
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Sekil 11. BronsektaZL Segment bronsu solunum epitelinde, “3+” kuvvetli, Gal-3

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 80).

v, per Ny -8 NN S
- u' s “" ,*‘ “‘,“ 4 "";\‘_ |

Sekil 12. Bronsektazi. Segment bronsu epitelinde lenfositler, siliali hiicre kayb1 ve

“3+” kuvvetli, Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 13. Brongektazi. Segment brongu epitelinde artmis lenfosit infiltrasyonu ve

“3+” kuvvetli, Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).

i

Sekil 14. Bronsektazi. Segment bronsu epitelinde harabiyet, silial1 hiicre kayb1 ve

“3+” kuvvetli, Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 15. Brongektazi. Segment bronsu epltehnde harabiyet ve “2+” , Gal-3

W

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).

Sekil 16. Brongektazi. Segment brongu epitelinde harabiyet ve 2+~ , Gal-3

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 17. Brongektazi. Brong epitelinde harabiyet, bazal membranda kalinlasma
(oklar) ve “1+”, Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 18. Brongektazi. Segment brongu epitelinde harabiyet ve “1+” , Gal-3

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Alveoler

Makrofajlar\
\

pnomositler

Sekil 19. Bronsektazi. Alveoller normal goriiniimde, alveolar makrofajlar ve Tip II

pnomositlerdeki Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 20. Bronsektazi. iImmiinreaktivite gostermeyen plevra izlenmektedir (Orijinal
Biiyiitme X 160).
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4.23.4. PSP Grubu Immiinohistokimyasal Bulgular1

PSP grubuna ait kesitler 151k mikroskobik 6zellikleri a¢isindan incelendikten
sonra, segmental brons solunum epitelindeki Gal-3 ekspresyonunu gostermek
amactyla immiinoperoksidaz teknigi ile Gal-3 immiinoboyamasi yapildi.

Her hasta icin hazirlanan preparatlardan rastgele secim yapildi, segment
bronsu Galektin-3 immiin boyanmasi agisindan semikantitatif bir yontemle 0, 1+, 2+
,3+ olarak degerlendirildi (143, 157).

Boyanma yok ise ‘0’, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta
zayif boyanma var ise ‘1+’°, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta orta
derecede boyanma var ise ‘24, sadece sitoplazmada veya sitoplazma ve niikleusta
kuvvetli boyanma var ise ‘3+ olarak siniflandirildi.

PSP grubundaki kesitlerin immiinohistokimyasal olarak degerlendirmesinde,
bronsektazi grubuna gore cok diisiik oranda “3+” kuvvetli Gal-3 immiinreaktivitesi
izlendi (Sekil 22).

PSP grubunda “2+” immiinoboyanma tespit edilen brong epiteli sayr ve
ylizdelerinin, bronsektazi grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (Sekil 23).

PSP grubunda “1+” immiinoboyanma tespit edilen brong epiteli sayr ve
yiizdelerinin, brongektazi grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (Sekil 24).

PSP olgularina ait kesitlerde alveoller genel olarak normal goriiniimde
izlendi. Ancak alveolar makrofajlarin kuvvetli Gal-3 immiinreaktivitesi gosterdikleri
saptand1. Tip II pnomositlerde de orta derecede Gal-3 immiinreaktivitesi gozlendi
(Sekil 25).

PSP grubundaki plevra kesitlerinde, mezotelial ve submezotelial alanlarda
Gal-3 immiinreaktivitesi izlenmedi (Sekil 26).

Negatif kontrollerde immiinoboyanma izlenmedi (Sekil 27).



100

- A

Sekil 22. PSP. Segment brongu normal goriiniimii ve epitelin “3+” Gal-3

immiinreaktivitesi izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 23. PSP. Segment bronsu epitelindeki “2+” Gal-3 immiinreaktivitesi
izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 24. PSP. Segment bronsg epitelindeki “1+° Gal-3 immiinreaktivitesi
izlenmektedir (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 25. PSP. Alveoler makrofajlar (oklar) ve Tip II pnomositlerdeki (ok baglari)
Gal-3 immiinreaktivitesi. (Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 26. PSP. Plevrada mezotel (oklar) ve submezotelial tabakada (SMe) Gal-

W

immiinreaktivitesi izlenmemektedir (Orijinal Biiyiitme X 80).

Sekil 27. PSP. Negatif kontrol kesiti. (Orijinal Biiyiitme X 160).
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4.23.5. Iimmiinohistokimyasal Bulgularin Istatistiksel Analizi

Gal-3 immiinohistokimyas1 uygulanan histolojik kesitlerin Gal-3 ile boyanma
sonuclarinin istatistiksel analizinde gruplar arasinda 3+ boyanma, 2+ boyanma ve 1+
boyanma acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ancak
Gal-3 ile 0+ boyanma oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Gal-3 ile “3+” oraninda boyanma; bronsektazi grubunda, primer spontan
pnomotoraks grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek izlendi
(p<0,05).

Gal-3 ile 2+” ve “1+” oraninda boyanma; primer spontan pndmotoraks
grubunda, brongektazi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek
izlendi (p<0,05).

Gruplarin Gal-3 ile immiinohistokimyasal olarak boyanma sonuglarinin

istatistiki veri ve sonuglar1 Tablo 17 ve Grafik 8’de gosterilmistir.

Tablo 17. Gruplarin gal-3 ile immiinohistokimyasal olarak boyanma

yiizdeleri ve Test Istatistik degerleri.

GRUPLARIN GAL-3 iLE IMMUNOHISTOKIMYASAL OLARAK
BOYANMA YUZDELERI VE TEST ISTATIiSTiK DEGERLERI

Gal-3 ile Bronsektazi PSP Mz?nn- Wilcoxon
Boyanma Grubu Grubu | Whitney W Z p
n-20 n-10 U
,000%
3+) % 63 % 26 9,00 64,00 -4,121 p<0,05
,001%*
2+) % 19 % 36 34,50 244,50 -3,295 p<0,05
,000%
1+) % 14 % 32 28,00 238,00 -3,612 p<0,05
,548
0) % 4 % 6 90,00 300,00 -0,600 p>0,05

*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.




Gruplarin Gal-3 ile imnmiinohistokimyasal Olarak Boyanma

70
60
50
40
30
20
101

01

%

Yiizdeleri

O BRONSEKTAZ m PSP

104

Gal-3 (3+)

Gal-3 (2+)

Gal-3 (1+)

@ BRONSEKTAZ
m PSP

63
26

19
36

14

32

Grafik 8. Bronsektazi ve PSP gruplarinin Gal-3 ile immiinohistokimyasal

olarak boyanma yiizdeleri.
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TARTISMA

Yapitigimiz calismada bronsektazi ve PSP gruplarimin her ikisinde de erkek
hastalarin kadin hastalara oran1 (E/K) yiiksek bulundu (bronsektazi grubunda 13/7,
PSP grubunda 9/1). Aribas ve ark. yaptiklar1 caligmada bronsektazili olgularla E/K
orammi 21/18 olarak (158), Prieto ve ark.’min 2001°de yaptiklar1 rezeksiyon
uygulanan 119 bronsektazili hasta iceren calismalarinda ie E/K orami 48/71 olarak
bildirilmislerdir (53). Yapilan calismalarda brongektazide E/K orami farkliliklar
gostermektedir. Bu sonug, brongektazinin belli bir cinse ait patoloji olmayip, her iki
cinste de farkli oranlarda goriilebildigini desteklemektedir. PSP olgularint igeren ¢ok
sayidaki caligmada erkek hasta oraninin yiiksek oldugu bildirilmekte ve bu bulgular
calismamizla uyumluluk gostermektedir. Genel olarak PSP’da E/K oram 6/1 olarak
bildirilmektedir (13, 56). Melton ve ark. yaptiklar1 arastrmada PSP’da E/K oranini
7.4/1.2 olarak saptamislardir (159). Bense ve ark. 1987°de 15.204 kisiyi iceren
epidemiyolojik calismalarinda PSP’da E/K oranin1 3/1, Gupta ve ark. 2000 yilinda
yaptiklar1 calismada ise bu oram 16.7/5.8 olarak bildirmislerdir (56, 57, 160).
Sadikot ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada kadinlarda PSP’nin goriilme sikliginin
arttigint ve bu durumun kadinlarda sigara iciminin artig1 ile ilgili oldugunu
bildirmislerdir (161).

Calismamizda brongektazi grubundaki hastalarin yas ortalamasi 18.45 (7-42)
yas, PSP’li hastalarin yas ortalamasi ise 29.45 (18-54 ) yas olarak tespit edildi.
Brosektazide etyolojik faktorler genis bir spektrum icerdiginden goriilme yasi
hakkinda genel bir bilgi vermek zor goriinmektedir. Prieto ve ark. 119 hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada yas ortalamasini1 42.2 (11-77) yas olarak bildirmislerdir (53).
PSP’1in genel olarak 20’li yaslarda daha sik, 40’lh yaslardan sonra ise nadiren
goriildiigi bildirilmektedir (13). Calijmamizda PSP grubundaki bir hastanin 54
yasinda olmasi1 nedeniyle yas ortalamasi bir miktar yiikselmis olsa da, bulgularimizin
literatiirle uyumlu oldugu goriildii.

PSP daha c¢ok sigara icenlerde goriilmektedir. Sadicot ve ark. PSP’li 153
hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, bu hasta grubunda sigara icme oranim1 % 75,
bu hastalardan sigarayr birakmayanlarda tekrarlama olasiligimi ise % 70 olarak
bulmuglardir (161). Bizim calismamizda da PSP grubundaki hastalarda sigara icimi
% 60 olarak yiiksek oranda bulundu. Ayrica PSP grubundaki iki hastada sigara i¢imi
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ile birlikte daha 6nce pnomotoraks nedeniyle tiip torakostomi uygulanma Oykiisii
vardi.

Yaptigimiz calismada brongektazi grubundaki siipheli yabanci cisim
aspirasyon Oykiisii olan hastanin preoperatif rijit bronkoskopisinde goriilemeyen
yabanci cisim, bilobektomi inferior rezeksiyonu sonrasinda bronsial sistem icinde
bulundu (bitki basagi). Mental retardasyonu olan bagka bir hastanin preoperatif rijit
bronkoskopisinde de yabanci cisme rastlanmadi. Kiirklii ve ark. yaptiklar1 alt1 yillik
bir ¢caligmada, opere ettikleri 200 bronsektazi hastasindan 6’sinin brong yabanci cismi
aspirasyonuna bagli oldugunu bildirmislerdir (47). Nikolaizik ve ark. yaptiklar1 8
yillik bir caligmada 4000 prodiiktif Oksiiriigii olan cocuktan 41’inde (% 1)
bronsektazi saptamig, bunlardan ikisinin (% 5) yabanci cisim aspirasyonuna bagli
olarak gelistigini bildirmislerdir (2). Sirmali ve ark. 2005’te bronsektazi tanisiyla
opere edilen 679 hasta lizerinde yaptiklar1 bir calismada, 22 hastanin (% 3.2)
etyolojisinin brong yabanci cismine bagh oldugunu, 6zellikle organik yabanci cisim
aspirasyonlarinin ve aspirasyondan sonra 30 giinden fazla zaman geg¢mesinin
brongektazi agisindan major risk olusturdugunu, erken dénemde rijit bronkoskopi ile
yabanci cisimlerinin ¢ikarilmasinin bu yiizden ¢ok onemli oldugunu bildirmislerdir
(45). Ogzellikle erken ¢ocukluk donemi ve mental retarde bronsektazi hastalarinda,
yabanci cisim aspirasyon oOykiisii mutlaka ve ayrintili olarak sorgulanmalidir.
Bununla birlikte literatiirlerde de goriildiigii gibi, bronsektazinin en 6nemli etyolojik
nedeni enfeksiyonlardir ve calismamizdaki bronsektazi grubunda da genel etyolojik
neden olarak enfeksiyonlarin varlig1 goze carpan bir bulgudur (2, 36, 37, 38, 39, 40,
42, 162).

Calismamizda, brosektazi ve PSP gruplarnda saptanan semptomlar
hastaliklarin ~ 6zellikleriyle uyumluluk gostermekteydi. Bronsektazi grubunda
Oksiiriik, balgam ve sik akciger enfeksiyonu; PSP grubunda ise gogiis agris1 ve nefes
darlig1 en sik semptomlardi. Literatiir arastirmalarinda da her iki hastalik i¢in baskin
semptomlarin bunlar oldugu bildirilmektedir (3, 13, 37, 38, 39, 40, 42, 48, 64, 65,
162).

Calismamizda her iki grubun da yapilan fizik muayene bulgulari, kendi klinik
ozellikleri ile uyumlu olarak saptandi. Brongektazi grubundaki 20 hastanin yapilan

fizik muayenelerinde dinlemekle 3 hastada ral, 3 hastada ronkiis ve 4 hastada vokal
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fremitusta artma vardi. Bu bulgularin diisiik oranda olmasi, bongektazi kliniginin cok
degisken olmas1 ve yakin zamanda antibiyoterapi almig olmalar1 ile aciklandi. PSP
grubundaki hastalarin ise tiimiinde klasik tek tarafli olarak solunum seslerinde
azalma, palpasyonda solunuma az katilma, perkiisyonda hipersonorite ve tek tarafli
vokal fremitusta azalma vardi. Bu bulgular, aynt konuda yapilan caligmalarla
uyumluydu ve zaten PSP klinigindeki major bulgular olarak agiklanmaktaydi (13, 15,
37, 38, 39, 40, 48, 56).

Yaptigimiz calismada solunum fonksiyon testlerinde, brongektazi ve PSP
gruplart arasinda istatiksel acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
Literatiirde lokalize brongektazilerde solunum fonsiyon testlerinin genellikle normal
oldugu, obstriiktif sonuclarin ise daha c¢ok ciddi ve yaygin bronsektazilerde
goriildiigii bildirilmektedir (37, 53). Bizim c¢aliyjmamizda da bronsektazi grubuna,
lokalize brongektazi olgular1 dahil edilmistir.

Calismamizda tam kan sayimi, sedimantasyon, CRP, kan gazi degerleri ve
biyokimyasal tetkikler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0,05). Bu durum ¢ahsmaya dahil edilen ve operasyon endikasyonu
konan brongektazi grubundaki hastalarin lokalize brongsektazi olmasina, diger
organlarda patoloji yaratacak diizeyde ileri evrede olmamasina ve hastalarin daha
once medikal tedavi alarak bulgularinin baskilanmasina bagliyken; PSP grubundaki
hastalarin ise tansiyon pnomotoraks atagr gecirmemesi ve hastalifin kronik
enfeksiyona veya baska bir organda patolojiye yol agcmamasina bagl dogal bir
sonuctu.

YRBT, giiniimiizde bronsektazi lokalizasyonu ve preoperatif hasta
degerlendirilmesinde en 6nemli inceleme ve tanmi yontemi olarak kullanilmaktadir.
Calismamizdaki bronsektazi grubunun YRBT sonuglari incelendiginde bronsektazi
lokalizasyonunun en sik sol akciger alt lob (% 45), sag akciger orta lob (% 45) ve
lingulada (% 40) oldugu saptandi. Prieto ve ark. 2001 yilindaki ¢aligmalarinda,
bronsektazinin % 9 cift tarafli, % 92 ise tek tarafli oldugunu, genel olarak bonsektazi
lokalizasyonunun en fazla sirasiyla sol alt lob, sag alt lob, sag orta lob ve lingulda
oldugunu bildirmislerdir (53). Caligmamizdaki bulgular, literatiirlerdeki bronsektazi
lokalizasyon sikligr ile ilgili diger bilgiler ile de uyumluydu (37, 38, 54, 162).
Calismamizdaki PSP grubunda, YRBT sik kullanilan tanisal amagli bir tetkik
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olmadigindan sadece 4 hastada kullanildi. Bunlarin dordiinde de pnomotoraks
saptanirken, ek olarak ikisinde biil/bleb, birinde ise amfizemat6éz degisiklikler ile
uyumlu goriinlim saptandi. Bir hastada ise pnomotoraks disinda ek patoloji
saptanmadi1. Yaptigimiz literatiir arastirmasinda, PSP’da tomografinin faydasi ve
saptanabilecek patolojiler ile ilgili degisik goriisler vardir. Morimoto ve ark.’nin,
2002 yilinda 1. epizod PSP hastalar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, VATS veya
torakotomi planlanan hastalar icin tomografi kullanilmis; ancak aspirasyon Oncesi
veya sonrasinda yapilan bu tetkikin biil/bleb varligmin ve gelisiminin
degerlendirmesinde pek uygun olmadigi bildirilmistir (17). Bayram ve ark. 2008
yilinda yaptiklar1 65 PSP hastasina yapilan 70 VATS ile biil/bleb eksizyonu ve
plevral abrazyonu iceren caligmalarinda tomografinin cerrahiye cok az katkisinin
oldugunu tespit etmisglerdir. (19). Warner ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada PSP’li
olgularin % 85’inde tomografide amfizem benzeri degisiklikler saptadiklarini (74),
Kim ve ark. ise 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada 5 milimetreden biiyiik bleblerin
YRBT ile saptanabilecegini ve bunun erken cerrahi sansi verdigini bildirmislerdir
(75).

Calismamizda bronsektazi grubundaki hastalara cekilen preoperatif akciger
perfiizyon sintigrafileri, operasyon karari, planlamasi ve akcigerlerdeki bronsektazi
bolgesinin degerlendirilmesi agilarindan, literatiirde de bildirildigi gibi faydali olarak
degerlendirildi (37, 49, 50, 51, 52).

Calismamizda brongektazi grubundaki hastalarda operatif ve postoperatif
komplikasyonlarin (saglikli loblarin kontaminasyonu, atelektazi, enfeksiyon,
bronkoplevral fistiil vd.) dnlenmesi amaciyla, preoperatif rijit bronkoskopi ile brons
obstriikksiyonu arastirmas1 ve sekresyon aspirasyonlar1 yapildi, c¢ift liimenli
entiibasyon tiipi uygulandi. Literatiirdeki genel yaklasim da bu sekildeydi (37, 38,
53, 54, 162).

Brongektazi grubundaki hastalarin 12’sine sol, 8’ine sag torakotomi yapilda.
Hicbir hastaya pnomonektomi yapilmadi. 2 hastaya (% 10) bilobektomi, 12 hastaya
(% 60) sadece tek lobektomi, 2 hastaya (% 10) lobektomi + lingulektomi, 1 hastaya
(% 5) lobektomi + wedge rezeksiyon, 1 hastaya (% 5) bazal segmentektomi +
lingulektomi, 1 hastaya (% 5) lingulektomi ve 1 hastaya (% 5) sadece wedge

rezeksiyon yapildi. Literatiirde de bronsektazi nedeniyle operasyon yapilan hastalarin
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cogunda tek lob rezeksiyonunun yeterli oldugu bildirilmektedir. Prieto ve ark.’nin
yaptiklar1 calismada da % 62 ile en fazla oranda sadece lobektomi uygulanmis, geri
kalanlarin ise pnomonektomi (% 8), bilobektomi (% 3), lobektomi ile kombine daha
kiigiik rezeksiyonlar (% 14) ve segmentektomi ya da wedge seklindeki (% 13)
rezeksiyonlar oldugu bildirilmistir (53). Fujimato ve ark.’nin rezeksiyon yapilan 90
hastalik bronsektazi serilerinde de % 54.3 ile en fazla sadece lobektomi, % 33.7 tek
segmentektomi, % 6.5 pnomonektomi ve % 5.4 bilobektomi seklinde rezeksiyonlar

yapildig1 goriilmektedir (54).

Calismamizda PSP grubundaki toplam 10 hastadan 8’i 1. epizod; 2’si ise 2.
epizod PSP hastasiydi. Bu grubun tiimiine kaginci epizod olduguna bakilmaksizin
VATS ile rezeksiyon planlandi ve operasyona alindi. 8 hastada (6 tane 1. epizod, 2
tane 2. epizod hastasi) VATS ile lezyon saptanan akciger bolgesine endostapler
yardimi ile wedge rezeksiyon ve apikal paryetal plevraya abrazyon yapildi. Ancak 1.
epizod PSP’l1 iki hastada, yaygin yapisikliklardan dolay1 torakotomiye gecilerek
stapler yardimiyla wedge rezeksiyon ve apikal paryetal plevra abrazyonu yapildi.
Literatiirde de, PSP hastalarinda kacginct epizod olduguna bakilmaksizin kisa
operasyon ve hastanede kalis siiresi, diisik morbidite, yiiksek hasta konforu
nedeniyle Onerilen cerrahi tedavi yontemi VATS ile biil/bleb rezeksiyonu ile birlikte
apikal paryetal plevra abrazyonu veya sinirli plorektomidir. Yaygin yapisikliklar,
hemoraji, akcigerin kollabe olmamasi ve dev biil varlig1 gibi durumlarda ise
torakotomiye gecilmesi onerilmektedir (18, 19, 21, 79, 83, 84, 85, 163). PSP’li
hastalarin % 50’sinde kontralateral akcigerde biil/bleb bulunabilmekte ve bunlarin %
25’inde pnomotoraks gelisebilmektedir. Yaptigimiz ¢aligmada PSP grubundaki bir
hastaya operasyondan once ¢ekilen YRBT de kontralateral akcigerde biil saptanmasi
nedeniyle, birinci operasyondan bir ay sonra kontralateral akcigerdeki biil icin
proflaktik amagli wedge rezeksiyon yapildi. Chou ve ark.’nin 2009 yilinda 35 PSP
hastas1  lizerinde yaptiklar1 c¢aligmada, VATS ile kontalateral biil/bleb

rezeksiyonunun, pnomotoraks gelisimini dnledigi bildirilmektedir (22).

Calismamizda, brongektazi grubundaki hastalarin postoperatif takiplerinde
mortalite gelismedi. Gruptaki 5 hastada (% 25) ise komplikasyon ve morbidite
gelisti. Bu bulgular literatiirdeki diger calismalara yakin sonuglardi. Prieto ve

ark.’nin 2001°de yaptiklar1 rezeksiyon uygulanan brongektazili 119 hastay1 igeren
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calismalarinda mortalite olmadigi, 15 hastada (% 15) morbidite gelistigi (53);
Fujimoto ve ark.’min 2001’de gene aym ozellikleri gosteren 90 hasta iizerinde
yaptiklar1 c¢aligmada ise mortalite gelismedigi, 17 hastada (% 19,6) morbidite
gelistigi rapor edilmistir (54). Calismamizda PSP grubunun 30 giinliik takiplerinde,
bir hastadaki yara yeri enfeksiyonu disinda morbidite gelismedigi goriildii.
Literatiirde de VATS ile biil/bleb eksizyonu ve apikal plevral abrazyon yapilan
hastalarda da komplikasyon ve morbidite oranlarinin diisiik oldugu bildirilmektedir.
Yim ve ark. da bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, 1994 yilinda 32 PSP olgusunda
VATS ile biil/bleb eksizyonu ve mekanik ploredez uygulamis, sadece bir hastada
kiiciik yara enfeksiyonu ve bir hastada tekrarlayan pnomotoraks rapor etmislerdir
(84). Gossot ve ark.’nin 2004 yilinda 185 hasta iceren ayn1 dzellikteki serilerinde ise;
post operatif 8 hastada (% 4.3) uzamis hava kacagi, 2 hastada (% 1.1) plevral
effiizyon, 2 hastada (% 1.1) hemoraji, 1 hastada (% 0.5) ekstraplevral hematom, 1
hastada (% 0.5) yara yeri enfeksiyonu ve 1 hastada (% 0.5) atelektazi rapor edilmistir
(85). Casadio ve ark.’nin 133 hasta iceren benzer calismasinda ise 6 hastada (% 4.3)
uzamis hava kacagi ve 3 hastada (% 2.2) hemoraji rapor edilmistir (18). Bayram ve
ark.’nmn 2008’de 65 PSP iceren ve 70 VATS ile cerrahi tedavi edilen hastalarim
iceren ¢aligmalarinda ise bir hastada postoperatif 1. giinde ekstraplevral hematom, 5
hastada (% 7.1) tekrarlayan pnomotoraks saptanmis, kullanilan bu ydontemde tecriibe

arttikca komplikasyon oranlarimn diisecegi bildirilmistir (19).

Calismamizda brongektazi grubundaki hastalarin postoperatif dren
sonlandirma siireleri ortalama 9.42 (5-35) giin, toplam hastanede kalis siireleri ise
ortalama 28.2 (17-77 ) giin olarak hesaplandi. Prieto ve ark.’nin aym ozellikleri
gosteren hastalar1 igeren calismalarinda ortalama hastanede kalis siiresi 8.5 (6+20)
giin olarak bildirilmistir (53). Fujimoto ve ark.’nin yaptiklar1 calismada ise
postoperatif drenlerin sonlandirilma siiresi ortalama 10.3 (1-95) giin, hastanede kalis
siiresi ise ortalama 20.3 (10-104) giin olarak bildirilmistir (54). Calismamizda PSP
grubundaki hastalarin postoperatif ortalama dren sonlandirma siiresi 5.2 (4-8) giin;
hastanede kalis siiresi 7.9 (5-11 ) giin; toplam hastanede kalig siiresi ise 11.6 (7-21)
giin olarak bulundu. Yim ve ark.’nin 1994°de ayni teknikle cerrahi tedavi uygulanan
32 PSP hastasi iizerinde yaptiklari calismada postoperatif ortalama hastanede kalis

stiresi 4 giin olarak bildirilmistir (84), Bayram ve ark.’nin 2008’de 65 PSP iceren ve
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70 VATS ile cerrahi tedavi edilen hastalarini iceren caligmalarinda ise postoperatif
ortalama hastanede kalig siiresi 3 (1-11) giin olarak ol¢iilmiistiir (19). Gossot ve
ark.’nin 2004 yilinda 185 hasta igeren serilerinde ise post operatif ortalama dren
sonlandirma siiresi 3.8 (1-16) giin; ortalama hastanede kalis siiresi ise 5 (2-17) giin
olarak bildirilmistir (85). Calismamizdaki hastalarin postoperatif dren sonlandirma
stireleri ve ortalama hastanede kalis siireleri literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak

degerlendirildi.

Calismamizda brongektazi grubundaki hastalarin rutin patolojik inceleme
sonuglarinda brongektazinin yani sira 7 hastada 7 ek patolojik sonu¢ daha saptand:.
Bunlar; yabanci cisim, brongiolitis obliterans, amfizemat6z akciger, kronik bronsit,
tiiberkiiloz sekeli, pndmoni ve reaksiyonel lenfadenopati olarak tespit edildi. Tiim bu
ek patolojik sonuclar, literatiirde de bulunan etyolojik nedenler icinde yer alip,
brongektazinin radyolojik ve klinik bulgularinin olusma nedenleri arasinda yer
almaktadir (2, 38, 39, 43, 45, 46, 47, 162, 164, 165, 166, 167, 168, 169).
Calismamizda PSP grubundaki hastalarin rutin patolojik inceleme sonuglart ise
sadece biil/bleb, biil/bleb+amfizematéz akciger dokusu veya sadece amfizematdz
akciger dokusu olarak degerlendirildi. Literatiirde de bleblerin periasiner veya
paraseptal amfizem olarak adlandirilan interstisyel amfizemin bir formu oldugu ve
yaygin amfizemden bagimsiz olarak meydana geldigi bildirilmekte ve patoloji

sonuclarimiz ile uyumluluk gostermektedir. (13, 170).

Calismamizda brongektazi ve PSP etyopatogenezinde lektinlerin oynadiklari
rolii aydinlatabilmek i¢in, cerrahi tedavi uygulanan bronsektazili ve PSP’11 hastalarin
akciger doku Orneklerinde, gal-3 immiinohistokimyasi uygulandi. Segment
bronglarinin solunum epitelindeki gal-3 immiinreaktivitesi degerlendirildi ve gruplar
arasindaki farklilik, istatistiksel olarak test edildi. Calismamizda brongektazi
grubunda gal-3 ile immiinoboyanma, 3+ kuvvetli olarak PSP grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). PSP grubunda ise gal-
3 immiinohistokimyas1 yapilan kesitlerde; Gal-3 ile 2+ ve 1+ boyanma oranlari,

brongektazi grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Gal-3 yapilan caligmalarla, hastalik durumu olmaksizin bazi hiicre ve

dokularda az, bazi hiicre ve dokularda c¢ok oranlarda saptanmustir. Gal-3’lin
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fibroblastlar, keratinositler, graniilositler, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bazi
hiicrelerdeki normal olan diizeyleri, bu caligmalarla gosterilmistir (171).

PSP grubunda normal diizeylere yakin bir gal-3 immiinoboyanmasi oldugunu
diisiinmekteyiz. Ciinkii gal-3 normal sartlar altinda bir cok doku ve organda, az ya da
daha fazla miktarlarda varli§i gosterilmis bir molekiildiir. Brongektazili kesitlerde
patolojik olan durum ise, immiinoboyanmanin 3+ kuvvetli ve PSP grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasidir.

Kim ve ark. 2007 wilindaki immiinohistokimyasal olarak cesitli fare
dokularindaki gal-3 ekspresyonlarim arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; beyin dokusunda
ventrikiillerdeki ependim hiicrelerinde ¢ok zayif immiinoboyanma oldugunu,
noronlarda ve glia hiicrelerinde ise gal-3 immiinoboyanmasi olmadigini; kalpteki bag
doku alanlarinda gal-3+ yuvarlak hiicreler varken, kardiak miyositlerde reaksiyon
olmadigin1 gostermislerdir. Ayn1 calismada akciger dokusunda bronsial epitelde ve
bazi makrofajlarda gal-3 immiinoboyanmasi tespit etmislerdir. Bunun yami sira
dalakta, gal-3+ hiicrelerin baslica kirmiz1 pulpada yerlestigini, sindirim sisteminde
ise mide, ince bagirsak (ileum) ve kalin bagirsak (kolon) epitelinde ve lamina
propriada gal-3+ hiicreler oldugunu; karacigerde, siniizoidlerde yerlesen Kupffer
hiicrelerinde  gal-3+’ligi olup, hepatositlerde immiinoboyanma olmadigini
saptamislardir. Ayrica pankreas bag doku alanlarinda birkag¢ gal-3+ hiicre gdrmiisler,
egzokrin ve endokrin kisimlarda ise immiinoboyanma tespit etmemislerdir. Bobrekte,
medullar ve kortikal kollektor tiiplerde gal-3 immiinoboyanmasi varken, korteksteki
glomeriillerde, proksimal ve distal tubiillerde boyanma olmadigin1 tespit etmislerdir.
Adrenal bezde, gal-3+ hiicreleri baglica medullada gézlemlemisler, adrenal kortekste
ise boyanma gormemislerdir. Ovaryumda, bazi luteal hiicrelerde ve stroma
hiicrelerinde immiinoboyanma varken, ovaryan folikiillerde boyanma olmadigini;
uterusta ise, endometrial epitelin bir kisminda ve uterin mukozanin gevsek bag
dokusu alanlarindaki bazi hiicrelerde gal-3 immiinoboyanmasi oldugunu
bildirmislerdir (172). Calismamizdaki PSP grubunda da diger dokularda oldugu gibi,
normal bir 6zellik olarak solunum epitelinde makul oranda gal-3 ile boyanma
gozlemlendi. Oysa brongektazi kesitlerindeki solunum epitelinde, alveolar

makrofajlarda ileri derecede artmis 3+ kuvvetli ve yaygin gal-3 immiinreaktivitesi
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tespit edildi. Bu ozellik literatiir bilgileri dogrultusunda patolojik olarak
degerlendirildi.

2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada gal-3’iin kardiak fibroblastlar tizerinde
mitojenik etki gosterdigi, kollajen birikimini arttirdigt ve ventrikiiler disfonksiyona
neden oldugu gosterilmistir (173). Brongsektazide de kollajen birikimi artis1 ile
fibrozis olugsmaktadir ve bu durum da gal-3 ekspresyonundaki artis ile
aciklanabilmektedir. Nishi ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, gal-3’iin
degisik fizyolojik ve patolojik mekanizmalar ile insan karacigerinde siroz, fare
akcigerinde fibrozise yol agcmasini model olarak alip, insan akcigerindeki fibrozisin
etyopatogenezini arastirmiglardir. Bu calismada, idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve
kollagen doku hastaligina sekonder gelisen interstisyel pnomonili hastalarin bronko
alveolar lavajinda (BAL) gal-3 diizeyini yiiksek diizeylerde bulurlarken,
kortikosteroid tedavisi alan aym Ozellikteki hastalarin BAL iceriginde ise gal-3
diizeyini daha diisiik saptamislardir. Bunun, IPF’li hastalarda alveolar makrofajlarin,
kontrol grubuna gore daha fazla gal-3 eksprese etmesine bagli oldugunu
belirtmiglerdir. Artan gal-3 ekspresyonunun ise monositlerden TNF-a ve interferon-
v, makrofajlardan TNF-a ile birlikte IL-8 iiretimini arttirdigini, bdylece lektinlerin in
vitro deneylerde de gosterilebildigi gibi; bolgeye fibroblastlarin migrasyonunu ve
bunlardan kollagen sentezini artirdigini, sonu¢ olarak insanlardaki IPF ve kollagen
doku hastaligina bagli interstisyel pndomoninin patogenezinden makrofaj ve
fibroblastlar1 aktifleyen gal-3’tin sorumlu oldugunu bildirmislerdir (174).
Brongektazi gelisimini aciklayan teorilerden biri olan ¢cekme (traksiyon) teorisindeki
mekanizma; akciger parankimindeki hasar ve fibrozisin, brong duvar iizerine cekme
etkisi yaparak bronkodilatasyona neden oldugu seklindedir (37). Yaptigimiz ¢alisma
bronsektazide artan gal-3 araciligi ile meydana gelen, fibroblast birikimi, kollagen
sentez artis1 ve sonug olarak fibrozisin, bronglarda cekilmeye yol acarak dilatasyonla
sonuglandigint savunan bu teoriyi desteklemektedir.

Notrofil ve makrofajlar yiiksek oranda gal-3 eksprese ederler. Bu hiicrelerin
dokuda artis gosterdigi durumlarda, gal-3 de artmakta ve ortamdaki serbest oksijen
radikalleri ve elastaz artisi ile doku hasar1 olugmaktadir. (175). Bronsektazi
histopatolojisinde, bronslarda nekrotizan bir inflamasyona bagli doku harabiyeti ve

bunun yerini fibrozisin aldigini, kalict genislemelerin oldugunu g6z oniine alirsak,
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brongektazi patogenezinden, solunum yollarindaki ve dokulardaki makrofajlardan
asir1 gal-3 ekspresyonunun sorumlu oldugunu diisiinebiliriz. Yaptigimiz ¢aligmada
bronsektazi grubundaki gal-3 ekspresyonunun, kontrol grubu olarak kullanilan PSP
grubuna gore belirgin olarak daha fazla olusu bu kaniy1 destekler niteliktedir (41).

Galektin-3’lin akciger fizyolojisindeki rolii karmagiktir ve heniiz tam olarak
anlagilamamistir (176, 177). Gal-3, ekstraselluler matriksteki laminine baglanmak
icin, integrin reseptorleriyle yarismakta, solunum epitel hiicrelerinin bazal membrana
adezyonunu simirlamakta ve bu sekilde solunum epitelinin proliferasyonunu
artirabilmektedir. (178). Hiicre yiizeyindeki ya da sitoplazmadaki ligandlara
baglanarak apoptozisi diizenlemektedir. (175, 179). Yapilan calismalar akciger
hastaliklarinda gal-3’iin epitelial apoptozisi, nétrofil ve makrofajlarin aktivasyonunu
kontrol ettigini gostermistir. (180, 181, 182, 183).

Zuberi ve ark. astim patogenezinde gal-3’iin roliinii arastirmis ve gal-3’iin
astimda 6nemli dl¢iide arttigini, endojen gal-3’iin gii¢lii bir proinflamatuar protein
oldugunu ve astim mekanizmasinda 6nemli rol oynadigini bildirmigler, yapilacak
yeni c¢aligmalarla gal-3 ekspresyonunun engellenmesinin astim tedavisinde bir
yontem olabilecegini 6ne siirmiislerdir (31). Yaptigimiz c¢aligmada da gal-3
ekspresyonunun artmig saptanmasi, gelecekte bronsektazinin tedavisinde gal-3
ekspresyonunun inhibisyonunu igeren tedavi protokollerinin de gelistirilebilecegini
diistindiirmektedir.

Im ve ark. akciger kanserlerinin radyoterapi ile tedavisinden sonra gelisen
radyasyona bagli pulmoner fibrozis durumlarinda akciger dokusundaki gal-3
ekspresyonunun arttigin1 bildirmislerdir (184). Radyoterapi almis hastalarda gal-3
inhibitorlerinin kullanimi, pulmoner fibrozis gelisimini engelleyebilir.

Pulmoner fibrozisde oldugu gibi, akcigerlerde gelisen bircok hastalikta
noétrofiller kritik rollere sahip hiicreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. BAL sivisinda
polimorfoniikleer notrofillerin artmasi, notrofil infiltrasyonu ve notrofilik alveolitis
bircok akciger hastaliginda sik gelisen bir patolojik progestir. Notrofil elastazi, giiclii
bir proteinaz olarak nétrofillerden salinmaktadir. Ekstraselliiler matrikste, solunum
epitel hiicrelerinde ve solunum sisteminin savunma mekanizmalarinda ciddi
yikimlara neden olmaktadir (184, 185). Cahsmamizda da gosterildigi gibi

bronsektazide gal-3 artis1 ile dokudaki notrofil infiltrasyonu artmakta ve dolayisi ile
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elastaza bagli doku yikimi, brongektazide olusan brons duvari harabiyetine ve diger
doku bilesenlerindeki harabiyete neden olmaktadir.

Bircok calismada gal-3’iin fibrotik dokularda yiiksek oranda eksprese edildigi
bildirilmektedir. Gal-3 eksikligi olusturulan fareler iizerinde yapilan in vivo
calismalarda organlardaki fibrozisin azaldigi, in vitro olarak ise makrofajlardan
sekrete edilen gal-3’iin, fibroblastlar iizerinde kuvvetli mitojenik etki gosterdigi
saptanmistir. Kronik inflamasyonda makrofajlarla, mezensimal orjinli fibroblastlarin
da dahil oldugu diger hiicre tiplerinin birbirini etkilemesi ve bu hiicrelerin
myofibroblastlara farklilagsmasi ile dokuda harabiyet ve skarlagma meydana
gelmektedir. Bu patolojik mekanizma bronsektazide de olaylanmaktadir ve gal-3’lin
artigina baglanabilir.

MacKinnon ve ark. in vitro ve in vivo olarak, gal-3 icermeyen fibroblastlarin,
myofibroblastlara farklilagmadiklarin1 gostermislerdir. Ayrica myofibroblastlarin,
epitelial mezenkimal gegis siireci (epithelial to mesenchymal transition, EMT) ile
epitelial hiicrelerden de gelisebilecegini bildirmislerdir (186). Alveol epiteli
hiicrelerinde gelisen, epitelial mezenkimal gecis siireci (EMT of alveolar epithelial
cells) IPF’de genis alanlarda ve genis capta gézlenmektedir. IPF’de, alveolar epitelial
hiicrelerin EMT ile myofibroblastlara doniisiimiinden, bir profibrotik sitokin olan
transforming growth factor beta (TGF-f) sorumlu tutulmaktadir. MacKinnon ve ark.
in vitro olarak gal-3 icermeyen epitelial hiicrelerin, TGF-B etkisiyle
myofibroblastlara farklilagmalarinda azalma oldugu gostermislerdir. Bu bulguyu gal-
3’tin epitelial hiicrelerde gelisen EMT de anahtar rol oynadig1 seklinde
degerlendirmisler ve gal-3 inhibisyonunun, IPF’de etkili bir antifibrotik etken
olabilecegini ileri siirmiislerdir (186).

MacKinnon ve ark. alternatif makrofaj aktivasyonu ile ilgili olarak yaptiklar1
calismada, gal-3’tin neden oldugu alternatif makrofaj aktivasyonunun, gal-3
inhibisyonu ile Onlendiginde, IPF’de yeni bir tedavi yOntemi olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Th2 sitokinler olan IL.-4 ve IL-13 ile olusan
alternatif makrofaj uyariminin; astim, organ fibrozisi ve graniilomat6z hastaliklarla
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. IPF’de, alveolar makrofajlarin, fibroblastlar ile
birlikte fibrotik siirecin devamliligina katki sagladigi bildirilmektedir. Kemik

iliginden elde edilen makrofajlarda, in vitro olarak gal-3 geni bozularak, IL-4 ve IL-
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13’{in neden oldugu makrofaj aktivasyonu engellenebilmistir. Gal-3’{in ekspresyonu
ve sekresyonunda meydana gelen artig, carpict olarak alternatif makrofaj
aktivasyonuna neden olmaktadir. IL-4, alternatif makrofaj uyarmminda gal-3
ekspresyonu ve salimmimi uyarmaktadir. (187). Bronsektazide brong duvarmnin
yapisal elemanlar1 olan epitel, submukoza, kas ve kikirdak dokuda gelisen fibrozisin
engellenmesi i¢in gal-3 gen tedavilerinin gelistirilmesi, gelismis iilkelerde bile hala
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan, Ozellikle yaygin brongektazilerde
(kistik fibrozis gibi) faydal olabilir.

Gal-1 ve gal-3, birbirlerinin aksi yoniinde hareket ederek, apoptozis, hiicre
proliferasyonu ve notrofil aktivasyonunu dengelerler (175) ve her iki lektinin de
akciger dokusundaki varligi cesitli calismalarda gosterilmistir (188, 189). Akciger
kanseri ve astim gelisiminde katkilar1 vardir. Epitel degisiklikleri ve notrofil
inflamasyonu ile karakterize brongektazi gibi akciger hastaliklarinda ise galektinlerin
rolii heniiz tam olarak aydinlatilmamaistir.

Pilette ve ark. yaptiklar1 caligmada 8 agir KOAH hastasindan alinan akciger
orneklerinin immiinhistokimyasal olarak incelenmesinde, brons epitelindeki gal-1 ve
gal-3 ekspresyonunu, 9 sigara icmeyen ve 6 sigara icen kisi ile karsilastirmislar;
epiteldeki gal-3 immiinoboyanmasinin sadece KOAH hastalarinin kii¢iik hava
yollarinda artis gosterdigini, gal-1’in ise sadece sigara icenlerin kiiciik hava
yollarinda anlamli olarak arttigimi; KOAH hastalarinin kiiciik hava yollarindaki
epitelyum proliferasyonu ve notrofil artisimin ise sigara igenlerden daha fazla
oldugunu saptamiglardir. Calismalarinin sonucunda, KOAH’da olusan degisiklikleri
saptamada, distal hava yollarinin onemli bir yeri oldugunu One siirmiisler, agir
KOAH olgularinda gal-3 ekspresyonu ve kiiciik hava yolu epitelinde notrofil
birikiminin, epitel proliferasyonu ve hava yolu tikamiklifina bagli olarak arttigini
gostermiglerdir (32).

Calismamizda immiinohistokimyasal olarak gosterdigimiz bronsektazideki
gal-3 ekspresyonu artigi, Pilette ve ark.’min 2007 yilinda yaptiklar1 calismanin
bulgularim desteklemektedir. Ayrica bizim calismamizda da hem bronsektazi, hem
de PSP grubunda, bronsektazili hastalarin histolojik kesitlerinde daha fazla olmak
izere, alveolar makrofajlarda ve alveollerdeki tip II pndmositlerde gal-3

immiinreaktivitesi gosterilmistir.
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Pilette ve ark. Gal-3 immiinoboyanmasini brons epitel hiicrelerinde, ozellikle
silial1 hiicrelerin sitoplazmasinda ve makrofajlarda gostermisler, agir KOAH’da gal-3
ekspresyonunun arttigini bildirilmislerdir (32). Bu bulgular da bizim ¢alismamizdaki
bulgular1 desteklemektedir.

Kiiciik hiicreli dis1 AC kanserlerinde de, epitelial gal-3 ekspresyonunun arttigi
gosterilmekle beraber (190, 191) gal-3 artisi, her zaman ve her durumda doku
yikimina neden olan, zararli bir durum olarak kabul edilmemelidir. Bazi
patolojilerde, yeni gelistirilecek olan tedavi yontemleri arasinda gal-3 kullanimi
onerilmektedir. Gal-3’lin notrofiller iizerine olan etkisi streptokoksik pnomonide
faydali olarak degerlendirilmistir. Streptococcus pneumoniae toplum kaynakli
pnomoninin 6nde gelen nedenidir ve mortalitesi yiiksektir. Streptokoksik pndmonide,
akciger dokusundaki gal-3 artis1 ile notrofil ekstravazasyonu arasinda korelasyon
vardir. Gal-3, akcigerin streptokokal pndmonisinde, selektinler ve beta integrinlerden
bagimsiz bir adezyon molekiilii olarak, notrofilleri aktive etmektedir. (189, 192).
Calismamizdaki bronsektazi doku kesitlerinde de artmis notrofil infiltrasyonu sik bir
bulgu olarak gézlenmistir.

Farnworth ve ark. c¢alismalarinda in vivo ve in vitro olarak, pnomokokal
pnomonideki gal-3 miktar1 ile degisen notrofil fonksiyonlarin1 degerlendirmislerdir.
In vivo olarak gal-3-/- (gal-3 deficient) fareler iizerinde ¢alismislar, farelerde siddetli
streptokoksik pnomoni olusturarak, bakteriyemi artis1 ve akciger hasar1 agisindan
gal-3+/+ farelerle karsilastirmislardir. In vitro olarak, disaridan verilen gal-3 miktar:
arttikca, gal-3-/- farelerde notrofil aktivasyonu ve notrofilik bakteri fagositozunun
arttigini, notrofil apoptozisinin geciktigini saptamis, Str. pnomoniae’ye karsi gal-
3’in bakteriostatik oldugunu ve gal-3-/- farede siddetli pnomoni gelisiminden
korudugunu ileri stirmiiglerdir. Bu sonuca gore, gal-3’lin streptokokal pnomonide
defans mekanizmasinda anahtar rol oynayan bir molekiill oldugunu ve gal-3
aktivitesinin artirilmasinin agir pnémokokal enfeksiyonlarda yararli olabilecegini
bildirmislerdir (193). Literatiirdeki bu bilgi, ¢aliyjmamizda ortaya ¢ikan bronsektazi
(ki en sik enfeksiyonlara sekonder gelismektedir) hastalarinin akciger doku
kesitlerindeki gal-3 artmis ekspresyonu ile celisiyor gibi goriinmekle beraber, onemli
olan gal-3’lin dokularda normal diizeylerde olmasi gerektigidir. Gal-3’tin azliginin

doku defansini zayiflatip enfeksiyonlara egilimi artirarak; asirt {iretilmesinin ise
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abartili immiin reaksiyonlara yol acarak asir1 doku yikimi ve fibrozise neden oldugu
kanaatindeyiz.

Bu diisiincemizi destekleyen diger bir calismada Pozo ve ark. astim
patofizyolojisinde, molekiiler ve hiicresel etkilesimlerin 6nemini belirtmis ve astim
gelisiminde Th2 hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin, gal-3 ile etkilesimlerini
arastirmiglardir.  Bu  c¢alismada ratlarda, solunum yollarindaki eozinofil
akiimiilasyonunu ve eozinofilik inflamasyonu, Th2 ve bazi inflamatuar hiicrelerden
salinan IL-5’in tetikledigini ileri siirmiislerdir. Calismalarinda gal-3’iin spesifik
olarak IL-5 gen ekspresyonunu azalttigim1 ve gal-3 tedavisi ile eozinofilik hava yolu
inflamasyonunu ve hava yollarindaki hipersensitiviteyi baskilayarak, alerjen uyarimli
astimin Onlenebilecegini bildirmislerdir (194).

Gal-3, inflamasyon siirecinde, notrofil ve makrofajlardan O, metabolitleri ve
elastaz salinimina neden olmaktadir. Gal-3, makrofaj fagositozisini arttirmakta,
Natural Killer (NK) hiicrelerinin aktive olmasim ve IL-1 yapimini uyarmaktadir.
(25, 175). Brongektazide siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik inflamasyon
sonucunda brons duvarindaki kikirdak, elastik ve muskiiler tabakanin yikimi vardir.
Kademe kademe bronsial keselerin enfekte sekresyonla dolmasi gaz degisimini
imkansiz kilar, enfekte ve non-fonksiyone akciger segmentinin olusumuna yol acar
(53). Bronsektazideki brons duvarinda olusan harabiyet ve yikimda, elastaz yapimi
ve salinimindaki artig onemli bir rol oynamaktadir. Gal-3, nétrofillerden elastaz
salinimin1 uyarmakta ve akciger dokusunda yikima neden olmaktadir (175, 195).

Bizim ¢alismamizda bronsektazi grubunun histopatolojik olarak incelenmesi
sonucunda tespit edilen; siliali hiicrelerin azalmasi ve yerini yassi epitelin almasi
(skuam6z metaplazi), lenfositlerde, notrofillerde artma, brons duvarina lenfosit
infiltrasyonu ve mukoza hiperplazisi (seromiikoz bezlerde hiperplazi) gal-3’iin
solunum epitelinde olusturdugu diisiiniilen ve literatiir bilgileriyle tartigilan
bulgularla uyumluluk gostermektedir. Brongektazide olusan bu histopatolojik
degisiklikler, gal-3 ekspresyonunun artmasi sonucunda tetiklenen mekanizmalarla
aciklanabilmektedir.

Gal-3 ekspresyonundaki artig, inhibe edilebilir ya da kontrol altina
almabilirse, bu hastaligin olusturdugu morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegi

anlagilmaktadir. Gal-3’e karst yapilacak olan bir medikal tedavi hastaligin
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prognozunu olumlu bir sekilde etkileyecektir. Boyle bir tedavi 6zellikle cocukluk
cag1 brongektazilerinde olduk¢a Onemli faydalar saglayacaktir. Cerrahi tedavinin
uygun olmadigr yaygm, idiyopatik brongektazili hastalarin yasam kalitelerini
artiracaktir.

Ancak  yaptigimiz literatiir  arastirmalarinda  bronsektazide  gal-3
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir calismaya heniiz
rastlanmamistir. Bu anlamda bizim calismamiz bu konuda bir ilktir ve bizden sonra
yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutacaktir.

Gelecekte yapilacak olan yeni c¢aligmalarin da katkilar1 ile, gal-3
molekiiliilliniin brongektazi etyolojisindeki ve patogenezindeki rolii tam olarak
aydinlatildiginda, bronsektazinin medikal tedavisinde onemli bir adim atilacagina

inaniyoruz.
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SONUC VE ONERILER

Brongektazide, gal-3 ekspresyonu artmaktadir. PSP’da ise gal-3 ekspresyonu
normal sinirlarda goriilmektedir. Brongektazi patogenezinde, gal-3 énemli bir anahtar
molekiil olarak rol oynamaktadir. Gal-3 ekspresyonunda meydana gelen bu arts,
doku harabiyetine neden olarak, brongektazi histopatolojisindeki 6zelliklere tiimiiyle
uyumluluk gostermektedir. Bronsektazi gelisimini agiklamaya calisan c¢ekilme
(traksiyon) teorisi de, gal-3 ekspresyon artisinin neden oldugu mekanizmalarla
desteklenmektedir. Gal-3 ekspresyonundaki artisin, brongektazinin siddeti ve doku
harabiyetiyle dogru orantith oldugu goriisii ortaya cikmaktadir. Gal-3’lin
inflamasyondaki rolii, brongektazide meydana gelen doku harabiyeti ve fibrozisin
nedeninin aciklanmasina katki saglamaktadir.

Brongektazide olusan gal-3 ekspresyon artis1 ile bronsektazi klinigi oldukg¢a
yakin iligkili iki parametre olarak degerlendirilebilir. Bu anlamda brongektazi gibi
kronik destriiktif bir hastaligin klinik gidisinin takibinde gal-3 faydali bir marker gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte, bronsektazide olusan gal-3 ekspresyonu artisi,
giinimiizde heniiz ¢ok yeni olmakla birlikte, deneysel olarak cesitli akciger
hastaliklarinda oldugu gibi, gal-3 inhibitorleri kullanilarak kontrol altina alinabilirse,
brongektazinin yikici erkilerinden korunulabilecektir. Ayrica cerrahi uygulanamayan
yaygin ve konjenital nedenli olgularin tedavisinde, gal-3 inhibitorleri kullanilarak, bu
hastaligin medikal tedavisinde 6nemli bir adim atilmis olacaktir.

Gal-3, bronsektazinin tani, tedavi ve takibinde faydali bir marker olarak
kullanilmalidir.

Lektinler son yillarda arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir ve yapilan
calismalar  heniiz cok yenidir. Gal-3 gibi lektinlerin, hastaliklarin
etyopatogenezindeki roliinii aydinlatmaya yonelik olarak genis kapsamli ve cok
yonlii bircok yeni arastirmanin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Elde edilecek sonuclar
hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve takibinde Onemli katkilar ve gelismeler
saglayacak gibi goriinmektedir.

Oniimiizdeki yillarda gal-3’iin hastaliklardaki fizyopatolojik etkilerinin daha
iyi anlagilmasi, gal-3’e karsi yeni tedavi yaklasimlarmin gelistirilmesi, bir¢ok

hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde yeni ufuklar acacaktir.
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EKLER
Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu.

1.SAYFA. BILGILENDIRME SAYFASI

Degerli hastamiz ve hasta yakini,

Bronsektazi, Sosyoekonomik seviyesi yiiksek toplumlarda, goriilme sikligi,
giin gectikce azalan ve 6nemini kaybetmekte olan iilkemiz icin aynen tiiberkiiloz ve
kist hidatikte oldugu gibi hala 6nemli bir saglik sorunudur. Bronsektazi solunum
yollarindaki anormal ve kalici genislemelerdir. Gelismis iilkelerde ¢ocukluk cagi
enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasi ve tiiberkiillozun tama yakin ortadan
kaldirilmast sonucu, brongektazi sikligi giderek azalirken iilkemizde halen sik
karsilagilan bir sorun olmaya devam etmektedir . Bazi durumlarda bronsektazinin
ameliyat ile tedavisi gerekmektedir.

Bu aragtirmadaki amacimiz = bronsektazili hastalarin hava yollarindaki
galektin-3 adli bir maddenin ne derecede salgilandigimi ve bu durumun hastalik ile
iligkisini incelemektir. Bu calisma sonucunda elde edilecek bulgular bronsektazi
hastaliginin gelisimi ve tedavisi ile ilgili yeni fikirlerin gelistirilmesine katki
saglayacaktir.

Cerrahi swrasinda hastadan alinan akciger dokusunun ¢alismamizda bu
amacla kullanilmasi  ancak sizin onaymizla miimkiin olacaktir. Aragtirmaya
katilmay1 onayliyor iseniz liitfen arka sayfadaki boliimii doldurup imzalayiniz.

Degerli hastamiz ve hasta yakini,

Spontan Pnomotoraks, gogiis hastaliklar1 arasinda 1/200 - 1/1000 siklikta
goriilen bir hastaliktir.  Akcigerdeki kiiciik hava keseleri patlayarak, gogiis
boslugunda hava birikir. Biriken hava akcigerin sonmesine neden olur. Hastalar
nefes almakta zorlanir ve agr1 hissederler. Tekrar etme olasilig1 yiiksek olan bir
hastaliktir. Bu hastalar tiip takilarak ya da ameliyatla akcigerdeki hava keseciklerinin
alinmasiyla tedavi edilirler. Pnomotoraks tedavisinde amag plevral boslukta biriken
havayr bosaltmak ve tekrarlamayr Onlemektir. Sizin tedavinizde cerrahi ydntem
uygulanmasi uygun goriilmiistiir.

Bu arastirmadaki amacimiz  spontan pnomotoraksli hastalarin hava
yollarindaki galektin-3 adli bir maddenin ne derecede salgilandigini ve bu durumun
hastalik ile iligkisini incelemektir. Bu caligma sonucunda elde edilecek bulgular bu
hastaligin gelisimi ve tedavisi ile ilgili yeni fikirlerin gelistirilmesine katki
saglayacaktir.

Cerrahi swrasinda hastadan alinan akciger dokusunun ¢alismamizda bu
amacla kullanilmasi  ancak sizin onaymizla miimkiin olacaktir. Aragtirmaya
katilmay1 onayliyor iseniz liitfen arka sayfadaki boliimii doldurup imzalayiniz.
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2.SAYFA : ONAY SAYFASI

ADI

SOYADI

BABA ADI
DOGUMYERI
DOGUM TARiHI
PROTOKOL
DOSYA
AMELIYAT TARIHI

Ameliyat edilerek benim/hastamin hastalik nedeniyle ¢ikarilan akciger
dokularimdan patolojiye gonderilenlerden bir kisminin bilimsel
arastirma/incelemelerde degerlendirilmesi i¢in ayrilip kullanilmasini1 kabul ediyorum.

Tarih : ..../.../200..

Imza

Sahit Imzas1:
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Ek 2. Hasta Degerlendirme Formu.

HASTA GRUBU: BRONSEKTAZI: (...) PNOMOTORAKS: (...)
A. HASTANIN KiMLiK VE ADRES BiLGIiLERi:
a-Adi, Soyadr: b-Dogum Yeri ve Yili:
d- Cinsiyeti: c-Iletisim Adresi ve/veya Telefonu:
B-HASTANIN DiGER BiR AKCiGER HASTALIGI VARSA: ..................
C-HASTANIN DiGER BiR SISTEMIiK HASTALIGI VARSA: ...............

D-DAHA ONCE GECIRILMIiS AMELIYAT OYKUSU: ..................

E-HASTAYA AIT BULGULAR:

1. Solunum Sesleri :

2. CBC degerleri : BK: KK: Hb: Htc: MCV:
PLT:
3. SFT Sonuclart FVC:...... , %.... FEVI1....... , %....

4. PAAC Grafisi Bulgular1:

5. AC Perfiizyon Sintigrafisine gore rezeksiyon yapilacak AC doku/dokularinin
tiim AC perfiizyonuna olan katkisi: %.......

6. Toraks CT veya HRCT raporuna gore brosiektatik akciger bolgesi :
7. Nefelometrik Testlerde Immiin Yetmezlik Bulgusu:

8. Ter Testi Sonucu :....

9. Diger:

F-POSTOPERATIF OYKUSU: a-Kanama:
b-Enfeksiyon:
c-Uzamis hava kacagi:
d-Hastanede kalis siiresi:
e-Patoloji sonucu:
f-Diger:

Formu Hazirlayan: Dr. Ahmet NASIR, DUTF Gégiis Cerrahisi AD.




