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TRAKEA REKONSTRUKSIYONUNDA YENI BIR YONTEM:
SICANLARDA CYNANOACRYLATE KAPLANMIS
TRAKEA ALLOGREFTI UYGULAMASI

Oryal ERDIK*, Turgut ISITMANGIL* Alper TOKER*#,
Hakan CERMIK***, Omer Y. OZTURK*

OZET

Bu deneysel ¢aligmada doku yapistiricisi cyanoacrylate'nin trakeal allogreftlerin korunmasinda
kullanilabilirliginin arastirilmasi amaclandi. Calisma sirasinda toplam 42 adet Wistar Albino
sican iki gruba ayrildi. Her iki grubun birinci deneklerinin trakealar ¢ikartilip, pargalara ayril-
di. Trakea pargalar ilk grupta doku yapigtiricist cyanoacrylate ile korunurken, ikinci denek
grubunda korunma uygulanmadi. Trakeal greftler diger deneklerin rektus adale dig fasyasinda
hazirlanan ceplere yerlestirildi ve allogreftier 23, giinde histopatolojik yontemlerle incelendi.
Caligmamizda cyanoacrylate'm trakeal allogreftlerin korunmasinda basarth oldugu ve greftin
reddedilmesini barier etkisiyle 6nledigi diisiintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Cyanoacrylate, sentetik doku yapistiricilar, trakeal allogreft.

SUMMARY

A new method in tracheal reconstruction: The application of cyanoacrylate-covered tracheal
allograft in rats. In this experimental study, 1t was aimed to investigate the efficacy of tissue
adhesive cyanoacrylate in the protection of tracheal allografts. Fortytwo Wistar Albino rats
were divided into two groups. Tracheas of the first rats of each group were removed and then
separated into pieces. While tracheal pieces were covered with cyanoacrylate in the first gro-

up, no preservation was not applied to the second group. Tracheal grafts were placed into the
external fascia of musculus rectalis of other rats, On the 237 day, allografts were examined by
histopathologic techniques. Our study suggested that cyanoacrylate was successful in preser-
vation of tracheal allografts and prevented the rejection of the graft through a barrier mecha-
nism.
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GIRIS tizerine genis trakeal defektlerin kapatiima-
sinda allogreft kullanim: denenmig, ancak
alicinin immiin yanitinin immiinosiipresif
ilaglarla bastirilmis olmasina ragmen doku

reddi ile sik olarak karsilagilmistir.

Kongenital trakeal stenoz, trakeostomi son-
rast ve entiibasyon sonras1 gelisen yapisal
bozukluklar ve darliklar, vaskiiler basiya
baglh trakeomalazi ile travmaya bagli neden-

ler ve tiimorler hava yolu devamliligini bo-
zan ve trakea rekonstriiksiyonu gerektiren
klinik durumlardir. Glinlimiizde rezeksiyon
sonrasinda genellikle u¢ uca anastomoz tek-
nigi tercih edilmektedir. Bununla birlikte ya-
pilan calismalar 6-7 cm'den biiylik rezeksi-
yonlarda ug¢ uca anastomoz tekniginin uygu-
lanamayacagini ortaya koymaktadir, Bunun

Trakeal defektlerin kapatilmas: konusunda
birgok prostetik trakeal greft gelistirilmistir.
Bunlar arasinda paslanmaz ¢elik, polyethile-
ne, polyethilene mesh, vitallium, tantallium,
teflon, dacron, silastik tiip greftler sayilabi-
lir. Prostetik trakeal greftlerin kullanilmasim
takiben anastomoz kacagi ve darlik gibi
komplikasyonlar olugmaktadir . Doku iyi-
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lesmesi ve epitelizasyonun yetersizligi, agirt
graniilasyon dokusu olusumu, darlik, doku
reddi ve buna bagl sepsis ile komgu vaskii-
ler yapilarin erezyonuna bagli éliimciil kana-
malar bu tip prostetik materyallerin rahatlik-
la kullanilmasina engel olmaktadir (1),

Anastomoz esnasinda kullanilan bazi siitiir
materyallerinin mekanik travmaya, hidrofil
ozellikleri ile siitlir kanali boyunca enfeksi-
yon yayilmasina, irritasyon bdlgesinin ge-
niglemesine, kist, abse, graniilom ve ligatiir
fistiilleri olusumuna neden oldugu bilinmek-
tedir (1), Bu materyallerin kullanildig: cerra-
hi uygulamalarda, postoperatif 2-5 giinde
enflamatuar reaksiyon ve 16kosit infiltrasyo-
nu, 7-10 giin i¢inde graniilasyon dokusu ge-
lismektedir (:16), Bu olumsuz gelismeleri
onlemek icin tercih edilebilecek bir yontem
de doku yapistiricilarinin kullanilmasidir,
Ciinkii doku yapagtiricilart kullanildiginda
uygulanmasi gereken siitiir sayist ve dolayi-
styla da travmatik faktorler azalacaktir. Do-
ku yapistiricilarindan olan cyanoacrylate,
cok degisik organ ve yapilarda siitiir teknigi
ve materyallerinin yetersiz kaldig: durumlar-
da kullanilmaktadir,

Bu g¢aligmada birgok cerrahi uygulamada
sikca ve glivenle kullanilan doku yapistirici-
larindan cyanoacrylate'nin trakeal allogreft-
lerin korunmasinda kullanilabilirliginin arag-
tirtimast amaglandi.

MATERYAL ve METOD

Calisma swrasinda 120 * 15 giinliik, 200-220
gr agirhiginda 42 adet Wistar Albino sigan
kullanildi. Denekler rastgele iki gruba ayril-
di. Ik denek grubunda (n1=21) trakeal al-
logreftlerin korunmasi amaciyla n-2-butyl
cyanoacrylate (Bison Perfekta Int. ®,AD
GOES, Hollanda) kullanilirken, ikinci de-
nek grubunda (n2=21) trakeal allogreft ko-
runmasi i¢in iglem yapilmadi.

Deneklere 35-40 mg/kg ketamine hydroch-
loride (Ketamin®,Eczacibagt) intramiiskii-
ler anestezi uygulandi ve denekler entiibe
edilmeden spontan solunuma birakildilar,
Her iki denek grubunda birer denegin boyun
On bolgesine horizantal insizyon yapilarak
trakeaya ulasildi, trakea serbestlegtirildi (Se-
kil 1) ve biitiintiyle rezeke edildi. Cikarilan
trakealar her iki denek grubunda 20 esit par-

Sekil 1. Her iki denek grubunun ilk deneklerinin trakealar: diseke edildi ve serbestlestirilerek askiya alindi.
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ca halinde kesildi (Sekil 2). Ilk denek gru-
bunda trakea parcalarina cyanoacrylate tiim
yiizeyleri kaplayacak gekilde siiriildii ve ku-
rumasi i¢in 30 = 5 sn beklendi. Sonra trakea
pargalar1 serum fizyolojik igerisinde bekle-
tildi. Ikinci denek grubunda ise trakea parga-
lar1, doku yapagtiricisi ile korunmadan direkt
serum fizyolojik igerisinde bekletildi.

Her iki denek grubundaki diger 20 denege
sirayla supine pozisyonda karm bolgesine
horizontal insizyon yapildi. Rektus adalesi-
nin dig fasyas1 diseke edilerek, kiint diseksi-
yonlarla adale {izerinde cep olusturuldu.
Gruplarin ilk deneklerinden elde edilen tra-
kea parcalarn her iki denek grubunun tim
tiyelerinin karninda olugturulan cepler igeri-
sine sirastyla yerlestirildi (Sekil 3). Icerisin-
de trakea pargalar1 olan rektus adalesi dig
fasyasindaki cepler ve Ustiindeki ciltalti ve
cilt dokulart 4/0 ipek kullanilarak kapatildi.
Her iki gruptaki 40 deneck 23. giinde eter
kullanilarak-sakrifiye-edildiler,-Frakea-par-
calarinin icerisine yerlestirildigi rektus ada-
lesi tizerindeki fasyal cepler ¢evresindeki 1-
1.5 cm'lik rektus adalesi ile birlikte rezeke
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edildi. Cikarilan pargalar %10 formolin so-
lisyonu igerisine konuldu. 24-48 saatlik fik-
sasyonu takiben histopatolojik inceleme i¢in
kesitler alind1 ve hematoksilen eozin boyast
ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.

Histopatolojik incelemede her iki denek gru-
bunda trakeal allogreft yerlestirilen rektus
adalesindeki fasyal cep ve ¢evre stromal do-
ku histiosit, plazmosit, lenfosit, eozinofil ve
polimorfoniikleer 16kositlerin (PML) sayist,
nekroz varligi, fibrozis olugumu ve neovas-
kiilarizasyon parametreleri incelenerek doku
uyumu agisimdan degerlendirildi. Histopato-
lojik incelemede her bir parametre ic¢in
skorlama sistemi agagida verildigi gibi uy-
gulandr:

0- Degisiklik gozlenmedi )

1- Hafif derecede degisiklik +
2- Orta derecede degisiklik (++)
3- Belirgin degisiklik (+++)

4- Tleri derecede degisiklik (++++)

Her iki denek grubunun histopatolojik ince-
lenmesiyle elde edilen bulgularin istatistik-

Sekil 2. Her bir trakea 6nce longitudinal olarak ikiye béliindii, sonra her bir longitudinal trakea yarisi 10 parga olacak

ve her bir parcada kartilaj bulunacak sekilde kesildi.
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Sekil 3. Doku yapigtiricisi cyanoacrylate ile korunmug ve korunmamig trakea pargalari, rektus adalesinin dig fasyas:

iizerinde olusturulan cep igerisine yerlestirildi.

sel olarak degerlendirilmesi i¢in Mann-

Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Birinci gruptaki deneklerin tiimiinde mak-
roskopik gorlinim normal iyilesme sinirla-
rindaydi. Her iki gruba ait deneklerin histo-
patolojik degerlendirme sonuglart Tablo 1'de
verilmistir.

Ikinci gruptaki deneklerin rektus adalesinde-
ki cep ve ¢evre stromal dokularinda, birinci
grup ile karsilastirildiginda, histiosit ve plaz-
mosit sayilarinda belirgin artig gozlendi.
Ikinci gruptaki deneklerde rektus adale fas-
yasi i¢indeki cep etrafinda, birinci gruptaki
deneklerden farkli olarak cevre stromal do-
kudan yogun lenfosit ve PML gocii saptandi.
(Sekil 4. A, B) Ikinci gruptaki deneklerin
rektus adale fasyasinda neovaskiilarizasyo-
nun daha fazla oldugu, nekroz ve fibrozisin
ise belirgin olarak artmig oldugu gozlendi.
Her iki gruba hi¢ bir denekte eozinofile rast-
lanmadi.

TARTISMA

Cyanoacrylate’'nin doku yapistiricist etkisi
oldugu Esthman Kodak Company tarafindan
1951 yilinda bulununca bu konuda genis
aragtirmalar baglamigtir (1611, Daha sonra-
lar1 yapilan ¢aligmalarda molekdiliin yan zin-
cirindeki karbon atomlarinin arttirilmasi ile
santral sinir sistemi ve canl hiicrelere olan
toksik etkilerinin en aza indirilebilecegi sap-
tandt 17.2D), Tsobutyl ve n-butyl formlari gibi
gelistirilen deriveleri ile kanserojen etkisi
yok edilen cyanoacrylate'nin en geligmis
sekli olan n-2-butyl-cyanoacrylate gilini-
miizde sentetik bir doku yapistiricist olarak
cok degisik organ ve yapilarda anastomoz,
anastomoz destegi, kanama kontrolii, doku
fiksasyonu ve enfekte fistiil kapatilmas gibi
amaclarla siitiir teknigi ve materyallerinin

yetersiz kaldigt durumlarda kullanilmaktadir
(2:89,10,11,12,23)

GoOgiis cerrahisi uygulamalarinda cyanoacr-
ylate'nin kullanilmas: 1970'lerin sonlarina
rastlar. Cyanoacrylate, daha cok rezeksiyon
sonrasi bronkoplevral fistiil gelisimini 6nle-
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Sekil 4. A. Doku yapistiricist cyanoacrylate ile korunmug trakeal allogreftin gevre stromal doku ile iligkisi.

Sekil 4, B, Doku yapistiricis1 cyanoacrylate ile korunmamus trakeal allogreftin ¢evre stromal doku ile iligkisi (Greftin
etjafinda lenfosit ve histiositlerin yaptig1 konik iltihabi infiltrasyon goriilmektedir). (x200, hematoksilen-cosin)

mek, bronkoplevral fistiilii tamir etmek veya
trakeodzefagial fistiilleri kapatmak igin kul-
lanilmaktadir. Bu tip uygulamalar sirasinda
uygulama kolaylig1 nedeniyle acik cerrahi
girisim yerine bronkoskopi ve endoskopi gi-
bi daha az invaziv yontemler tercih edilmek-
tedir (3:142022)  Cyanoacrylate brong ve tra-

kea rezeksiyonlarinda daha ¢ok siitiir sayisi-
nin azaltilmasi ve anastomozun giivenligini
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Yapi-
lan ¢aligmalarda cyanoacrylate kullanilmasi-
na bagli olarak hizli bir iyilegme siirecinin
saglandigl, anastomoz yetmezliginin 6nlen-
digi saptanmig ve postoperatif donemdeki




takiplerde darlik ve graniilom goriilmemisgtir
©,11,14)

Trakeanin greft kullanarak yapilan rekons-
trilksiyonlarinda kargilagilan en 6nemli so-
runlar, agir1 graniilasyon dokusu olusmasi
nedeniyle meydana gelen darliklar ve kronik
enfeksiyon sonucu greftin reddi olmaktadir
(13), Eng ve Sabanathan, yaptiklari ¢aligmada
doku yapistiricisi cyanoacrylate kullanilma-
siyla postoperatif graniilasyon dokusu ve
graniilom olusumunun goriilmedigini belirt-
mektedirler @, Bizim ¢aligmamizda doku
yapistiricisi cyanoacrylate ile korunmamig
trakeal allogreft yerlegtirdigimiz dencklerde
(Grup 2) ileri derecede fibrozis ve belirgin
nekrozla kargilagtik. Ayrica bu deneklerde
neovaskiilarizasyonun bariz bir sekilde artti-
&1 ve graniilasyon dokusunda belirgin bir ar-
tisin oldugu saptandi. Oysa ki doku yapisti-
ricist cyanoacrylate ile korunmus trakeal al-
logreft yerlestirdigimiz deneklerin (Grup 1)
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larda, takiplere daha uzun siire devam edildi-
gi takdirde eozinofil infiltrasyonunun da
saptanabilecegini diisiinmekteyiz. Grup 2
deneklerde neovaskiilarizasyonun artmig ol-
mas1 da graniilasyon dokusu olugsumunun
bagladigin gosteriyordu. Oysa ki Grup 1 de-
neklerde, histopatolojik olarak doku reddi ile
ilgili anlaml1 bir hiicresel degisiklige rastla-
madik.

Ancak bu ¢alismada trakea dokusundan ali-
nan allogreftlerin cyanoacrylate ile kaplan-
masi sonrasi greft reddi reaksiyonunun daha
az oldugu sonucuna varilmakla birlikte, tra-
kea rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan doku
transferinde aranan liimenin agik kalmasi,
esneklik, uzun dénemde de viabilitenin ko-
runmasi gibi ozellikler agisindan yeni galig-
malara ihtiya¢ vardir. Ciinkii; trakea onarimi
icin diistintilen bir dokunun sadece doku red-
di agisindan degil uzun dénem viabilitesi ve
orijinal yapisinin muhafaza etmesi agisindan

hi¢birisinde fibrozis olusumu ve nekroz goz-
lenmedi. Bunun yaninda bu deneklerde neo-
vaskiilarizasyonun normal smirlarda oldugu-
nu saptadik.

Calismamizda Grup | deneklerinde cevre
stromal dokudan az sayida PML gocii gozle-
nirken, Grup 2 deneklerinde ise yogun bir
PML gocii saptanmugtir. Ayrica Grup 2 de-
neklerde, greft cevresinde yogun lenfosit ve
histiosit infiltrasyonu ile plazmosit fazlalif1
saptand1. Bu bulgular olayin akut greft reddi
fazindan kronik greft reddi fazina gecisin ol-
dugunu, olayin artik kroniklesmeye bagladi-
g1 ve ciddi bir sekilde greft reddi ile karg:
kargiya oldugumuzu gésteriyordu (7:18,19),
Eozinofil infiltrasyonu, genellikle kronik red
fazimin en son asamalarinda greft reddi ile
birlikte goriilmektedir (7-18:19), Bizim ¢alig-
marmizda hiperakut ve akut red fazi ile kro-
nik red fazinin baglangigc dénemleri deger-
lendirilmesi amaglandig i¢in her iki grupta-
ki deneklerin higbirisinde eozinofil infiltras-
yonu gozlenmedi. Kronik red fazinin son
agamalarinin da incelenecegi yeni ¢aligma-

da degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu ca-
Iigmada cyanoacrylate kikirdak defektlerin
kaplanmas1 ve doku reddinin azaltilmasz i¢in
kullanilmis, etki mekanizmasi olarak cyano-
acrylate'in barier gorevi gordiigii diisiiniil-
miigtiir. Bu ¢calismanin sonucunda cyanoacr-
ylate ile doku uyusmazligt sorununun orta-
dan kalkabilecegi diigiincesi olusmamasi ge-
rekmektedir. Cyanoacrylate'in trakea allog-
reftlerinin reddedilmesi tizerine sebebini bi-
lemedigimiz bir etkisi olabilecegini ortaya
koymakla beraber bu konuda yeni ¢aligmalar
gerckmektedir. Elde ettigimiz sonucun ge-
nig 0lgekli yeni calismalarla da desteklenme-
si durumunda cyanoacrylate ile korunmus
trakeal allogreftlerin, trakeal defektlerin ona-
rilmasinda alternatif bir yontem olarak kulla-
nilabilecegini diislinmekteyiz.
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