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1. GIRIS

Adezyonlar, yiizey defektlerinin normal iyilesme Siirecinde olusan anormal
fibr6z yapidaki baglar olarak tanimlanir (1). Enfeksiyon, cerrahi, kimyasal irritasyon,
endometriozis gibi durumlar periton irritasyonu yaparak, inflamasyon olusturarak
adezyon gelisebilir (2).

Infertilite, barsak obstriiksiyonu, abdomino-pelvik agri, operasyon siiresinin
uzamas1 gibi komplikasyonlara yol agmasi nedeni ile postoperatif adezyonlar 6nemli
bir durumdur (3, 4). Menzies ve Ellis’in ¢aligmalarina gore adezyon gelisme
insidanst herhangi bir abdominal cerrahi sonrasi %67-93, agik jinekolojik pelvik
cerrahi sonrasi %97’e kadar artmaktadir (5, 6).

Postoperatif adezyonlar, hastanin hastanede yatig siiresini uzattigi gibi,
adezyonlarin acilmas1 i¢in gerekli tedaviler hastaya ve devlete artan maliyetlere
neden olmaktadir (1).

Adezyon formasyonu, biyokimyasal ve biyomekanik faktorleri iceren
kompleks bir siirectir. Adezyon olusumu; patolojinin biiylikligline, isleme,
uygulanan teknige, cerrahin becerisine bagl olarak degisiklik gosterir. Ayrica islem
dis1 seroza travmasi, dokularin enstrumantasyonu ve manipiilasyonu, cerrahi alanin
uzun siire oda sicakligina ve 1s18a maruz kalmasi da etkili olabilir.

Ayrica peritoneal adezyon olusumunda enfeksiyonlar, yabanci cisim
reaksiyonu (pudra, siitiir materyali) (1), cerrahi travma, kan (7), venoz staz, serozal
kuruluk (7) gibi faktorler rol alirken en 6nemli nedenlerden birinin de iskemi oldugu
belirtilmektedir (8) .

Serbest radikaller inflamasyon sirasinda rol alan 6nemli molekiillerdir.
Trimetazidin (TMZ) ozellikle koroner arter hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
sitoprotektif etki gosteren anti-iskemik bir maddedir. Serbest oksijen radikallerinin
olusumuna engel olur. Trimetazidinin adezyon onleyici etkisine yonelik bugiine
kadar sadece bir calisma yapilmis ve TMZ’in ilial iskemi-reperflizyon modelinde
adezyon engelleyici roliiniin oldugu gosterilmistir (8). Bu ¢alismada pelvik cerrahi

sonras1 abdominal adezyon Onleyici etkisi degerlendirilmistir.



Postoperatif adezyon olusumuna neden olan fibrin formasyonunu 6nlemek
icin:

Antikoagiilanlar (heparin)

Antiinflamatuvar (NSAII, kortikosteroidler)

Fibrin eliminasyonu icin lavaj ve enzimatik ajanlar (rekombinant doku
plazminojen aktivatorii)

Yiizeyleri ayri tutmak i¢in lavaj ve sivi birakilmasi (dekstran, SF, RL)

Mekanik ayirma (interceed, seprafilm, goretex)

Serozal ylizeylerin cerrahi sirasinda siirekli irrigasyonu (sepracoat)

Immiinsiipresifler (antihistaminikler)

Anti Ostrojenler (tamoksifen, GNRH-a)

Kalsiyum kanal blokerleri, E vitamini, Antibiyotikler ile ilgili ¢alismalar

yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Postoperatif adezyonlar, cerrahi girisimler sonrasi peritoneal yiizeyler
arasinda olusan anormal birlesmelerdir. Aslinda adezyonlar peritonun yaralanmaya
kars1 cevabi ve organizmanin bir savunma mekanizmasidir. Bu mekanizmada gelisen
asirilik durumunda patolojik adezyonlar olusmaktadir (1, 9).

Jinekolojik operasyonlardan sonra pelvik adezyonlarin gelismesi, pelvik
cerrahi sonrasi en sik goriilen komplikasyon olup; infertilite, pelvik agr1 ve intestinal
obstriiksiyona neden olabilir ve sonraki abdominal ve pelvik operasyonlarda operatif
yaralanma riskini arttirir (2).

Uterus, fallop tiipleri ve overleri igceren adezyonlar nedeni ile olusan
infertilite birgok kadinda morbiditeye neden olmaktadir. Tubal infertilitenin;
enfeksiyona bagli tubal hasar, endometriozise bagl yapisikliklar ve cerrahi sonrasi
gelisebilecek adezyonlarla olusabildigi bilinmektedir (2).

Menzies, intraabdominal cerrahi uygulanmis hastalarda %93 oraninda
intraabdominal adezyon gelistigini bildirmistir (5, 6).

Pelvik agr1 sebebi ile laparoskopi yapilan hastalarda en onemli nedenin
adezyon oldugu gosterilmistir; adezyonlarin immunohistokimyasal incelemesinde
sinir lifleri gosterilmis olmasina ragmen, adezyon ile agri1 arasindaki iligki tutarsiz
bulunmustur (10). Wipfli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kronik abdominal
agr1 nedeni ile opere edilen 95 hasta laparoskopik adezyolizis sonrasinda 6 ay takip
edilmisler; %37’sinde agr1 kaybolmus, %14’tinde hafiflemis, %40’inda gecici bir
agrisiz donem izlenmistir (11). Hallfelt (12) laparoskopi sonrasi agrida %87 azalma
orani vermistir.

Peritoneal iyilesmenin multidisipliner bir yaklagimla yeniden tanmmaya
calisilmasindan bu yana, adezyon olusumu daha iyi anlasilmis ve arastirmalarin

yogunlugu adezyon ve yara iyilesmesi fizyopatolojisine dogru kaymustir.



2.1 Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya
baslar. Bu septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gogiis boslugu ile karin
boslugunu birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. Goglis
boslugundakine plevra, karin boslugundakine periton denir. Periton karmn duvarmnin
i¢ kismu ile bati i¢i organlarin cogunun yiizeylerini kaplar. I¢ organlar1 drten bdliime
visseral periton, karmn duvarmin i¢ini orten boliime ise parietal periton denir. Bu iki
parca arasinda kalan kisma periton boslugu denir. Bu boslukta transuda karakterinde
(dansitesi 1010, protein konsantrasyonu <3 gr/dl, lokosit miktar1 <3000 /mm?)
yaklagik 50 cc serbest sivi bulunmaktadir. Karinda biitiin organlar bu iki yaprak
iizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu
ozellik organlarn birbiri lizerinde kolayca kaymalarin saglar.

Peritoneum, etiyolojik olarak cepegevre sarmalamak anlamimndadir. Insan
viicudunun en biiyiik ser6z zaridir. Yaklasitk 2 m?’lik yiizey alaniyla cildin
biiyiikliigline yakindir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran,
intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yar1 gecirgen bir membran
Ozelligindedir. Peritona fiire, elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana
geger. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (13, 14).

Mikroskobik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bol miktarda graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip
olmas1 peritonun Onemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret
etmektedir. Sekresyonun temel yapi1 maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler
albumin, globiilin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil
ve hyalunurik asitten olusmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivis1 bol miktarda
mast hiicresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf niiveli 16kosit icermektedir. Yapisinda
bulunan fosfolipidlerden en Onemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil
etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlik olusturma 6zellikleri vardir.
Fosfolipidler, prostoglandin ve l6kotrien sentezi i¢in substrat olabilmekle beraber
cerrahi travma ve enfeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri
mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. Ameliyat lambalarinm lipit peroksidasyonu
yoluyla fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem sirasinda serozal

yiizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir. Peritoneal kavite normalde sterildir.



Peritoneal sivinin dolasimi diyaframin alt diizeyinde bulunan lenfatikler araciligiyla
saglanir. enfeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma alt1 ylizeyindeki drenaj

bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢ikar (14, 15).

2.2 Periton Hasarn ve Iyilesme Mekanizmasi

Saglam periton hasar1; prostoglandinler ve histamin salinimu ile regiile edilen
kan damarlarinin permeabilitesinde artis ile sonuclanir. Artmig damar permeabilitesi
sebebi ile yaklasik 3 saat igerisinde proteindz ve seroangindz bir eksuda sekillenir ve
pihtilagir. Eksudadaki ana hiicreler monosit, histiosit ve polimorf niiveli 16kositlerdir.
Fibrin6z eksuda olusumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek ¢ok polimorf
niiveli l6kositler goriliir, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer degistirir.
Yaralanmadan 48 saat sonra yara yiizeyi fibrin ¢at1 ile desteklenen makrofaj tabakasi
ile ortiiliir. 2. glinde yara ylizeyinin biiylik bir kisminda, saglam bir fibrin ag ile
desteklenen tek sirali makrofajlar ve ek olarak yara tabaninda da az sayida mevcut
olan primitif mezenkimal hiicreler ve kii¢ilk mezotelyal hiicre kiimeleri bulunur.
Yaralanmanin 3. giiniinde primitif mezenkimal hiicre sayis1 artmasina ragmen, hala
makrofajlar en yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. 4. giinden itibaren primitif
mezenkimal hiicreler yara yiizeyinde birbirleriyle kontak kurarlar. Bazi bolgelerde
yiizey iyilesmesi tek sirali mezotelyal hiicrelerle tamamlanir. 5.-6. giinlerde yara
yiizeyindeki makrofaj sayis1 azalir ve 7. giinde mezotelyal hiicrelerin altinda parietal
peritonu doseyen bazal membran gozlenir. 8. giinde ise devamli bir mezotelyal
katman yara yiizeyini kaplar (14, 15).

Eger yaralanma bolgesinde iskemi yoksa 3. giin fibrinoliz baglar ve
baslangigta yara tabaninda bulunan primitif mezotelyal hiicreler adaciklar
olugturarak mezotel tamirini saglar. Bu siire¢ submezotelyal kan damarlar1 ve
mezotelyumda yerlesmis olan plazminojen aktivator aktivitesine ihtiyag duyar.
Plazminojen aktivator aktivitesi inaktif plazminojeni fibrinolitik siiregteki temel
madde olan plazmine doniistiiriir. Plazmin, fibrini absorbe olabilen yikim iirlinlerine
pargalar. Fibrinin pargalanmasi ile normal iyilesme siireci sonlanir. lyilesme siireci
multifokal olup, normal peritoneal kenarlardan baslamaktadir. Multifokal iyilesme
stirecindeki mezotelyal hiicrelerin orijini hala belirlenememistir. Alt tabakada yer

alan mezenkimal hiicrelerin metaplazisi ve makrofajlarin mezotelyal hiicrelere



donitismesi ileri siiriilen teorilerdir. Yeni mezotelyum yara yerine ateke olan ve sonra
prolifere olan epitelyumial hiicre adalarindan Oncelikle gelisirler. Sonugta genis
peritoneal yaralar da kiigiik olanlar kadar hizli iyilesir.

Inflamasyon, nétrofillerin istilas1 ve neovaskiilarizasyon cerrahi sonrasi olan

iyilesmenin en 6nemli pargalaridir (14, 15).

2.3 Anormal Peritoneal fyilesme ve Adezyon Olusumu

Adezyon olusumu fibrinolizisin yetersizligi sebebi ile normal iyilesme
strecinin varyantidir. Tromboplastinden iiretilen fibrinin asir1 {iretimi veya
plazminojen aktivator inhibitorlerinin aktivitelerinde olan artislarda fibrinolizis
tamamlanamaz. Bu maddeler travma ve inflamasyon durumunda artarlar.
Parcalanmamuis fibrin once fibroblastlar, devaminda da kan damarlarinin istilasina
ugrar. Organize olarak, adezyon olusumu ile sonuglanir. Prostoglandin E2 (PGE2)
hem inflamasyonu, hem de kan akigini arttirir.

Adezyon siirecinde 1-3. gilinlerde fibrin matriksi ¢esitli hiicresel elementlerle
kaplanir. Daha sonra bu matriks dereceli olarak; makrofaj, fibroblast ve dev hiicreleri
de icerecek sekilde, damarlanan graniilasyon dokusuna doniigiir. 4. giin civarinda
fibrinin ¢ogu erimis olup yerini ¢ok sayida fibroblast ve bunlarin olusturdugu
kollajen alir. Mast hiicrelerini de igeren bu yapinin igerisinde, endotelyal hiicrelerin
de bulundugu kiigiik damar yapilar1 sec¢ilmeye baslar. 5- 10. glinlerde fibrinojen ve
kollajen yapis1 tiimii ile organize olmustur. Yaralanma sonrasinda 1 ile 2. ay arasinda
kollajen lifler, igsi sekilli fibroblastlar ve az sayida makrofajlar hala mevcuttur. Artik
adezyon fibroz bantlar seklindedir ve kalsifikasyonlarda icerebilir. 6. aymn sonunda
ise birgok adezyonda hemosiderin igeren makrofajlar izlenir. Tiim adezyonlar
matiirite, lokalizasyon veya olusum nedenine bakilmaksizin iyi vaskiilerizedir.
Ayrica matiiriteleri ile iligkisiz olarak myelinize ve non myelinize sinir uglar1 gogu
adezyonda goriilebilir (14-17).

Ozetlenecek olursa adezyon olusumu doku inflamasyonu ile baslayip
inflamatuvar eksuda icerisine fibrin depolanmasma, bu fibrinin fibroblast ile
invazyonu ve kollajen depolanmasi ile organize olmasmi takiben, kollajenin

olgunlagmasi ile kalic1 fibroz adezyonlarin olugmasi ile 6zetlenebilir.
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2.4 Adezyon Olusumunda Fibrinolizisin Rolii

Plazmin fibrin pihtilarini yikmakla sorumlu olan enzimdir. Karin boslugunda
fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine baghdir. Plazminojenin plazmine doniisiimi

doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile stimiile edilir. Bu enzim endotel ve mezotel



hiicrelerinden kaynaklanir. Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve
submezotelyal dokudaki damarlarda yerlesik olan plazminojen aktivatorlerine
baglidir. Bu aktivatorler kanda ve fibrindz eksudada bulunan plazminojeni plazmine
cevirir. Endometriozis, plazminojen aktivatdor aktivitesini  azaltmaktadir.
Endometriozisteki adezyonlar bu sekilde agiklanmaktadir. tPA aktivitesi plazminojen
aktivatdr inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir. tPA’nin PAI tarafindan
inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en 6nemli nedenidir (14).

Periton boslugundaki plazminojen submezotelyal kan damarlarinin
endotelinde konsantre olmustur ve az miktarda da mezotelin kendisinde de bulunur.
Fibrinolitik sistem oldukca karmasiktir. Periton yiizeyinin mekanik abrazyonu bu
sistemin aktivitesini bozar. Plazminojen aktivator sistemi hiicre membranina bagli
oldugu icin ve PAI endotel hiicrelerinde bulundugundan dolayi, endotel hiicrelerini
hasara ugratan her travma fibrinolizi azaltir ya da bozar (14).

Scott-Coombes ve arkadaslarinin  yaptigi bir ¢alismada, postoperatif
peritoneal fibrinolitik cevabi arastirmiglardir. Bu ¢alismada, inflamatuvar olmayan
bir hastalik nedeniyle laparotomi yapilan hastalarin drenlerinden postoperatif 2, 6, 24
ve 48 saat sonra peritoneal sivi Ornekleri alarak incelenmistir. Lokosit sayisinda
erken donemde yiikselme saptanmigstir. tPA aktivitesi erken donemde diisiik ancak
48. saatte yilikselmistir. Bununla birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artis
gozlenmistir. “Adezyon gelisimi azalmis fibrinolitik kapasite ile ilgilidir” goriisi
genel bir diisiince olmustur (18). Bununla birlikte Bakkum ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel c¢alismada farkli sonuglar ortaya konulmustur. Peritoneal fibrinolitik
aktiviteyi inceledikleri bir rat adezyon modelinde postoperatif birinci giinde total
fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi hafif¢ce artmis, i¢ ve sekizinci giinlerde ve
birinci ayda anlamli artiglar bulmuslardir. Fibrinolitik kapasitedeki bu gii¢lii artis,
adezyonlarin devamliligi ve yayginlhig ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular 151g1inda
temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin olusumundaki asiri

artig karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasidir (19).



2.5 Periton Dokusunun Tamirinde Mediator Olarak Biiyiime Faktorleri

ve Sitokinler

Normal periton doku onarimi ve fibréz adezyonlarin olusumuna yol agan
islemler mikroskobik diizeyde genisce arastirilmistir. Bu siirecin molekiiler boyuttaki
diizenleyici faktorleri ve mekanizmalar1 tam aydinlatilamamistir. Fibrinolitik
mekanizmalarin yetersiz olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin sentezi ve depolanmasi intraperitoneal adezyon olusumuna yol agan
baslica mekanizmalardir. Bu islemler yaradaki farkli hiicre tiirleri arasindaki
etkilesimi diizenleyen cesitli biyolojik sinyallerle diizenlenir. Normal peritoneal
lyilesme olmas1 i¢in bu sinyallerin yaralanmis dokudaki olusumlar1 optimal, net ve
senkronize olmalidir. Bu sinyallerde olan bir bozulma, kesinti veya asir1 olugsma
durumu; dokunun iyilesmemesine ya da adezyonuna yol acar.

Bahsedilen bu sinyallerin bazilar1 aktive olan inflamatuvar ve immiin
hiicrelerin {iriinleri olarak belirtilen, inflamasyon ve immiinite ile ilgili faktorlerdir.
Aktive olmus makrofajlar biiylimeyi indiikleyici ve sitotoksik 6zellikleri olan yliziin
tizerinde maddenin ekspresyonunu gergeklestirir, sentezler ve salgilar. Bunlardan
baslicalari; ; Epidermal Biliyiime Faktorii (EGF), Transforming Biiylime Faktori
(TGF-a), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF), Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii
(PDGF), Transforming Biiyiime Faktorii (TGF-B), Fibroblast Biiyiime Faktori
(FGF), Inter Lokin (IL), Tiimdr Nekroz Faktdr (TNF-B), Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), Granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF)’diir. Bu maddeler makrofajlarca salinsin veya yara yerindeki diger hiicrelerden
sonradan salinsin, yara yerindeki ¢esitli hiicresel olaylarin lokal mediatorleri olarak
gorev goriirler. Bu maddeler travmaya cevap olarak yara yerinde olusacak
inflamatuvar ve immiin cevaplari, inflamatuvar hiicreleri, mezotel hiicreleri ve
fibroblastlar  gibi ¢esitli hiicrelerin  gdglerini  ve mitozlarmi, hiicrelerin
farklilagsmasini, anjiogenezisi, ekstraseliller matriks olaylarini ve apoptozisi iceren
hizli doku reorganizasyon olaylarmi yonetirler (16).

Yara yerinde farkli hiicre tipleri arasinda haberlesmeyi saglayacak biiyiime
faktorleri ve sitokinler hakkinda olan bilgilerimize ragmen, normal peritoneal
iyilesme i¢in optimal ¢evreyi hazirlayan molekiiler mekanizmalar hala tam olarak

coziilememistir. Peritoneal doku iyilesmesini saglayan biiyiime faktorleri ve
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sitokinlerin etkilerini iki seviyede incelemek gereklidir. Ilki, doku yaralanmasi
alaninda lokal olan salg1 ve sentezleri, ikincisi ise peritoneal sividaki faktorlerin
etkisidir. Peritoneal sividaki faktorler ¢ogunlukla normal kosullarda periton sivisinda
olan vyerlesik makrofajlardan salgilanirlar (14). Ureme ¢agmdaki kadmlarin
peritoneal inflamatuvar hiicrelerinin sayist menstriiel siklusun donemine gore
degisikler gostermektedir. Endometriozis, doku yaralanmasi veya intraperitoneal bir
inflamasyon durumunda hem periton sivisinda hem de yara alanindaki makrofaj
sayist anlamli olarak artar (14). Bu makrofajlarin salgiladiklar1 tiriinlerin sentez ve
salmiminda artma olur. Bu aktivasyon islemi ise kompleks, multifaktdriyel, normal
ve iyilesme durumlarini iceren bir stliregtir.

Yaralanma sonucu ayni bolgede agiga cikan kollajen ve debris {iriinleri
trombositlerin buraya agregasyonuna neden olur. Aktive trombositlerden PDGF,
TGF-B salinmakta ve trombiis olusmaktadir. Trombositlerden salman bu polipeptid
yapisindaki mediatorler inflamatuvar hiicre gogli ve hiicresel yapismanin
saglanmasinda esas rolii oynayan faktorlerdir. Salgilanan PDGF fibroblastlardan
kollajen sentezini uyarir. Ayrica fibrin yikim iirtinleri de 16kositler i¢in kemotaktik
ajanlardir. Onemli olarak 3. ve 4. giinlerde nétrofillerin yerini alan makrofajlar
neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonunda etkili maddelere sahiptir (14).

Periton yaralanmalar1 ve uterin horn yaralanmalarinda, iyilesme sirasinda
fibroz adezyonlarda TGF-B, IL-1, IL-3, IL10, TGF-a, GM-CSF, IFN-y Mesajc1
Riboniikleik Asit (MRNA) ekspresyonlar1 oldugu gosterilmistir. Travma sonrasi 7.
ginde bu sitokinler igcin mRNA ve proteinlerin ekspresyonlar1 artar. Travma
bdlgesinde sentezlenen bu maddelerin doku onarim islemini dogrudan etkiledikleri
diistiniilmekteyse de, beraberinde periton sivisindaki maddelerin de indirek olarak

etkili olabilecegi diistiniilmektedir (20).
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2.6 Cerrahi Teknik ve Adezyon

Adezyon olusumundan korunmada en Onemli unsur serozal hasari
smirlandirmaktir. Serozal hasar ya adezyonlarin kaldirilmasi gibi direkt ya da dokuya
kaba davranilmasi, kurulama, cerrahi 1s1k altinda uzamis cerrahi islemler gibi indirek
faktorler ile de olusabilir. Mikro-cerrahi tekniklerle doku yaralanmasii en aza
indirmek, fizyolojik sivilarla yapilan sik irrigasyonlarla dokular1 islak tutmak,
dikkatli bir hemostaz ve gerekirse mikroskop kullanimi baglica alinabilecek
onlemlerdir.

Operasyon c¢esidi olarak lazerin kullanildig1 ameliyatlarda az adezyon
gelistigini savunanlar (21) olsa da, yapilan aragtirmalarda elektro mikro cerrahi veya
mekanik doku kesimine gore adezyon azaltici etkisi gosterilememistir (22-24).

Laparoskopik cerrahi sonrast daha az adezyon gelistigini gosteren
caligmalarin yaninda laparoskopik cerrahiden sonra da adezyonlarm olustugunu
gosteren caligmalar da vardir (1). Laparotomi sonrasi reoperatif laparoskopilerde,
farkli tip laparotomi insizyonlarmin adezyon olusumuna farkli etkileri oldugu
gozlenmigstir. Orta hat insizyonlarda tespit edilen adezyon oranlari Pfannenstiel
insizyonlara gore daha yiiksektir (25). Laparoskopik cerrahinin adezyon
olusumundaki etkisi kesin olarak bilinmese de, peritonla kaph yiizeylerin dig ortamla
temasmin  azalmasi, cerrahi 1sikla temas etmemeSi, ¢evre dokularin
manipiilasyonunun minimal olmasi, peritoneal hasarlasmanin daha az olmasi ve
postoperatif takibin azalmas1 sebebi ile yararhdir.

Cerrahi bir girisimden sonra biitlinliigli bozulan normal anatomik yapinin,
olabildigince ameliyat 6ncesi goriiniim ve sekline getirilmesi herkesge kabul edilen
ve mantikli goriinen, koklesmis bir cerrahi kuraldir. Oysaki zedelenmis peritonun
stitlire edilmesinin iyilesme siiresine ve yaranin kalitesine hicbir etkisi yoktur. Aksine
postoperatif agr1 ve adezyon olusumunu arttrmaktadir. Bu muhtemelen dikigin yara
kenar1 boyunca gerilim olugturarak iskemiye yol agmasi yiiziindendir.

Peritoneal koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan bolgelerde akut iltihabi
fazin uzadigi, derin submezotelyal dokuda kanama ve nekrozun olustugu
gozlenmistir. Boylece periton yaralanmalarmin dikis materyali minimal reaktif olsa

dahi, dikilmesinin gerekmedigi sonucuna varilmistir (26).
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Operasyonlarda kullanilan siitiir materyalleri, operasyonun basarisi i¢in diger
faktorler kadar onemlidir. Bilindigi gibi operasyonlar sirasinda kesilen veya defekt
olusturulan serozal ylizeylerin onarilmasi i¢in kullanilan siitiir materyalleri yabanc1
cisim reaksiyonu, siitiirler etrafinda mikroabseler ve mikro plastronlar olusturarak
adezyon olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle siitiir materyallerinin
ozellikleri, ignelerinin ¢aplari, dayanikliliklar1 ve sekilleri dnemlidir.

Alnabilecek cerrahi tedbirler su sekilde sayilabilir (27):

Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullanilmali.

Yeterli hemostaz yapilmali, batin i¢inde operasyon sonunda kan
brrakilmamasina 6zen gosterilmeli.

Omentum koruyucu 6rtii olarak kullanilmali.

Dokularm agir1 manipiilasyonundan kagmilmali, batin i¢inde iskemik doku
birakilmamali.

Graniilom olusturabilecek keten ve ipek gibi siitiir materyalleri kisa kesilmeli,
talk ve nisasta gibi maddeler batindan uzak tutulmali.

Peritoneal defektleri miimkiinse gerginlik olusturmadan onarilmali, gerginlik
olusuyorsa ac¢ik birakilmali.

Stitiir materyali, en az reaksiyon vereninden ve miimkiin olanin en incesinden
secilmeli, asir1 siitiir materyali kullanilmamali.

Bakterilerin de etiyolojik faktorler arasinda oldugu g6z Oniine alinarak
enfeksiyon ile miicadele edilmeli.

Bagirsaklarin operasyon sirasinda su kaybetmesine ve kurumasina engel

olunmal.

2.7 iskemi ve Adezyon

Intraperitoneal adezyon olusumunu indiikleyen faktdrlerden ilk tanimlanani
iskemidir. Klinik ve deneysel ¢aligmalarda biriken yiiz yillik gézlem ve bilgiyi ¢cok
iyi degerlendiren Ellis (8) yapisikliga yol agan asil etkenin doku iskemisi oldugunu
gostermis, peritonun var olup olmamasindan ¢ok iskemi varligmin daha 6nemli bir
faktor oldugunu ortaya koymustur. Giiniimiizde yapilan ¢caligmalar gostermistir Ki bu
gorlis tamamen dogrudur ve peritonda iskemi olusturan her etkenin adezyon

olusumunu baslattigin1  gdstermistir (28). Iskemik periton, fibrini yikabilme
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kabiliyetini kaybeder. Ayrica iskemik doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini
da azaltir. Son c¢aligmalar iskemi ve bunu takip eden reperflizyon sirasinda olusan
serbest oksijen radikallerinin inflamatuvar reaksiyonda onemli rol oynadigini
gostermistir (8, 29).

Iskemi ve reperfiizyon sirasinda serbest radikal olusumu artar ve canlilarda
bulunan antioksidan komponentler bunlarla bas edemez duruma gelir ve geri
doniistimsiiz bir haraplasmaya maruz kalir. Doku iskemisi sirasinda olusumu artan
serbest oksijen radikallerinin kaynagi organa gore degismekle birlikte
katekolaminler, mitokondri, serbest yag asidi metabolitleri, nitrik oksit, lokositler ve
ksantin oksidazdir (30, 31).

Bazi ¢alismalarda inflamatuvar mediatorler ve reaktif oksijen radikallerinin

adezyon olusumunda rolii oldugu gosterilmistir (32, 33).

2.7.1. Serbest Radikaller

Atomun yapisint olusturan elektronlar, orbita adi verilen yoriingede ¢iftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil
ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron
aligverisinde bulunurlar. Iste diger molekiillerle kolayca elektron alisverisi yaparak
onlarin yapismi bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan
molekiiller denilir. Tek olan bu elektron yapilar1 genellikle iist kisma yazilan bir
nokta (O°) veya ¢izgi (O ) ile gosterilir (34-36).

Biyolojik sistemlerde en dnemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
Molekiiler oksijenin (O2), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolayi
kendisi ayni zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu 06zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan maddelerle
daha yavas reaksiyona girer. Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonuyla, ¢ok
sayida ve yliksek derecede reaktif irtinler (ROS) olusur. Oksijen, hiicre i¢inde ¢esitli
reaksiyonlardan sonra en son H,O’ya indirgenir (Tablo 1) (34, 35, 37-39).



Tablo 1 Reaktif oksijen tiriinleri
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Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen peroksit (H20,)
Alkoksil (RO Singlet oksijen (0%
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Siiperoksit (027) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO)

2.7.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Stiperoksit radikali, tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu meydana gelir (34-37).

O, +e-> 0y

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil

onemi Hy0, kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

2.7.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit, O, nin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da O’lerin
enzimatik/non enzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur (34).

20,7+ 2H" > H,0, + O,

Yapisinda paylagilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz,

reaktif bir tiir degildir (34).

2.7.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH") hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller i¢cinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize

radyasyona maruz kalmasi ile olusur.

H,O > H + OH
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2.7.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen (*0,), ortaklanmamus elektronu olmadig: icin radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Doymus yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu (LPO)’nu
baglatabilir (37).

2.7.1.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarin1 Artiran Faktorler

Serbest radikal artiric1 faktorler eksojen ve endojen olmak {iizere iki grupta
toplanabilir (37). Bunlar asagidaki sekildeki gibi siralanabilir;

Eksojen faktorler

Diyetsel faktorler: Doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve meyve
yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi

Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon

[laglar: Kemoterapotik ilaglar (adriamisin), glutatyon tiiketen ilaglar

Endojen faktorler

Yogun egzersiz, sedanter yasam

Stres

Doku hasar1 ve kronik hastaliklar

Diyetsel antioksidan alimmi etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz)
olarak belirlenebilir.

Sonugta serbest oksijen radikalleri iskemi ve sonucunda olusan doku hasar1
ve kapiller permeabilite artisindan sorumlu toksik metabolitlerdir. Bu da adezyon
olusumunda ilk basamak olan transiidasyon ve bunun fibrinéz bir eksudasyona
doniismesi siirecinde en Onemli rolii serbest oksijen radikallerinin oynadigini

gostermektedir (8).

2.7.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere organizmada

antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli
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savunma mekanizmalar1 geligsmistir. Saglikli bireylerde olusan ROS ile antioksidan
savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur. Bu dengenin bozulmasi oksidatif
stresle sonug¢lanmaktadir (37).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak flizere iki grupta

incelenir (35).

2.7.2.1. Endojen Antioksidanlar

a- Enzimatik antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD,
CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).

b- Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, B karoten, vitamin C,
melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin,

bilurubin ve glutatyon)

2.7.2.1.1 Enzimatik Antioksidanlar

2.7.2.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baglatir ve
tepkimeler boyunca hidroksil radikali, 'O, ve organik radikallerin olusumuna neden
olur. Radikalik zincir tepkimelerinin baglamasi ve tepkimeler boyunca O, ‘den ¢ok
daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapim1 SOD tarafindan engellenir. Serbest
radikallere karsi organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD, CAT
ve GSH-Px’den farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir (35).

0y + 0"+ 2H" —2 5 H,0, + O,

Stiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin tiriinii olan H,O; ise CAT ile

H,O’ya indirgenmektedir (35).

2.7.2.1.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz)

Rediikte glutatyon (GSH) un yiiksek konsantrasyonlar1 ve okside glutatyonun
(GSSG) diisiik diizeyleri organizmanin yasami i¢in gereklidir. Rediikte glutatyon,

protein siilfidrillerinin oksidasyonunu geriye cevirir. Yiiksek GSSG diizeyleri protein
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stilfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karigitk GSH-protein
stilfidrilleri olusturur. Antioksidan savunmanimn etkinligini siirdiirebilmesi i¢in
oksitlenmis GSH’in tekrar indirgenmis sekle doniismesi gerekir. Glutatyon rediiktaz,
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda indirgenme reaksiyonunu
katalizler (37).

GSSG + NADPH* + HY —SHFedi® , 5GSH + NADP*

NADPH/NADP* ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan

stres ile antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir (35).

2.7.2.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan esas olarak GSH-Px enzimi
sorumludur. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baglamasmni ve
gelismesini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir.

H,0, + 2GSH —=-P 5 GSSG + 2H,0

LOOH + 2GSH —=-% 5 | OOH + GSSG + 2H,0

Glutatyon peroksidazin fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir.

Eritrositlerde de oksidan sisteme karsi en etkili antioksidandir (37).

2.7.2.1.1.4. Katalaz

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan hem

enzimidir. Hidrojen peroksidin O, ve H,O indirgenmesini katalizler (37).

2H,0, —— 2H,0 + O,

2.7.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

1. C vitamini (Askorbik Asit): Giiglii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup,
0O2.-, peroksit ve OH- radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara iiriin
semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti olusturur. Membran

icindeki ve ekstraseliiler dokulardaki LPO’nu 6nler (40).
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2. E vitamini (a-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu serbest
radikal temizleyicisidir. Ayrica OH- radikali, peroksi radikali ve O2.- ile direk olarak
reaksiyona girebilir (40).

3. B karoten: A vitamini 6n maddesi olan B karoten etkili bir 102 ve radikal
tutucu antioksidandir (40).

4. Melatonin: Pineal bezden salgilanan viicutta bir¢ok etkisine ek olarak direk
radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim diizeylerini artiran ve nitrik
oksit (NO) sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskilayarak antioksidan etki gésteren
bir hormondur (37).

5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak onemli bir yer tutan GSH, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur.
Glutatyon, proteinlerdeki —SH gruplarim1 rediikte halde tutarak bu gruplarin
oksidasyona karsi korunmasini saglar. Glutatyon eritrositleri, 16kositleri ve goz

lenslerini oksidatif hasara karsi korumada hayati 6nem tasir (37).

2.7.2.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Bazi durumlarda irik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, kreatinin ve ostrojenler de serbest radikallere kars1 koruyucu

rol oynarlar (37).

2.7.2.2. Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler)
Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (ibuprofen)

Demir tutucular1 (desferroksamin, EDTA)

Rekombinant SOD (r-SOD)

Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve 3 karoten
Notrofil adezyon inhibitorleri

Asetil sistein, mannitol

Melatonin
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2.8. Postoperatif Adezyonlart Onleme Prensipleri

Tablo 2 Adezyonlari azaltan adjuvanlarin siniflart ve etki mekanizmalari (41)

I. Fibrinolitik ajanlar (fibrinolizisi ve plazminojen aktivatérlerini uyarirlar)

Fibrinolizin Kimotripsin
Streptokinaz Tripsin

Urokinaz Pepsin

Hyaluronidaz Plazminojen aktivatorleri

I1. Antikoagiilanlar (fibrin ve piht1 gelisimini 6nlerler)
Heparin

Sitratlar

Oksalatlar

1. Anti-inflamatuvar ajanlar (vaskiiler gecirgenligi ve histamin salimimini azaltir, lizozom
stabilitesi saglarlar)

Kortikosteroidler Progesteron
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ajanlar Kalsiyum kanal blokerleri
Anti-histaminler Kolsisin

IV. Anti-iskemik, Anti-oksidan ajanlar (serbest oksijen radikal olusumunu veya etkilerini
engeller)
Vitamin E
Katalaz
SOD
Trimetazidin
Metilen mavisi
Allopurinol
Melatonin

V. Antibiyotikler (enfeksiyonu onlerler)
Tetrasiklinler
Sefalosporinler

VI. Mekanik ayiricilar (yiizeyleri ayirirlar veya hydroflotasyon (sivi i¢inde yiizdiirerek) ile ayirma
yaparlar)

Intra-abdominal verilenler Bariyerler
Dekstran Omental greftler
Kristaloit soliisyonlar Fetal membranlar
Karboksimethil seliiloz Gore-Tex
Hyaluronik asit Okside seliiloz
Poloksamerler Fibrin Glue
Interceed

2.8.1. Fibrinolitik Ajanlar

Peritonda travma sonucu olugan fibrini parcalayarak, peritoneal adezyonlarin
olusumunu engelleyen ilaglardan baslicalar1 streptokinaz, steptodornaz, lirokinaz ve
doku plazminojen aktivatorii (t-PA)’diir (42). t-PA’nin streptokinaz ve itirokinaza
gore nonallerjik olmasi ve kan pihtilagsma {izerine fazla yan etki olmamasi gibi

birtakim {stiinliikleri vardir. Bu maddenin hayvan modellerinde adezyonlarn kalite
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ve dansitesini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (43). Digestiv enzimler olan
pepsin ve tripsinin giiniimiizde kullanilmamaktadir ve sadece tarihi 6nemi mevcuttur.

Pankreatik ekstre olan kimotripsin uzun bir yarillanma Omriine sahiptir.
Jarvinen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada intraperitoneal olarak verilen
dekstran ve kimotripsin ile dekstran, kimotripsin ve hidrokortizon kombinasyonlar1

ile adezyon olusumunun anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (44).

2.8.2. Anti-koagiilan Ajanlar

Heparinin Interceed ile kombine edilerek kullanildig: bir ¢calismada, adezyon
olusumunu belirgin olarak azalttigi bulunmustur (45). Vitamin E, diisiik molekiil
agirhikli heparin ve metilen mavisi ile yapilan bir ¢alismada postoperatif adezyon
olusumunu diisiik molekiil agirlikli heparinin kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalttig1 bildirilmistir (46).

2.8.3. Anti-inflamatuvar Ajanlar

Non steroid antiinflamatuvar ilaglar 6dem olusumu, 16kosit gé¢ii ve trombosit
agregasyonunda onemli rol oynayan prostoglandin sentezini, arasidonik asit
metabolizmas1 {izerinden inhibe ederler. Prostoglandin sentezini inhibe eden
NSAIi’m (non steroid antiinflamatuvar ilaglar) adezyon formasyonunu azalttig1
gosterilmistir (3). Sik kullanilan NSAII indometazin, oksifenbutazon ve ibuprofendir
(47, 48). Guvenal ve arkadaslar1 siklooksijenaz 2 (COX2) inhibitérii olan
nimesulidin  postoperatif adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigmi
gostermislerdir (49).

Steroidler doku yaralanmasina karsi olusan ilk inflamatuvar cevabi, vaskiiler
permeabilite degisikliklerini azaltarak, fibroblast proliferasyonunu engelleyerek
azaltirlar. Immunsupresif etkisi ile sitokin olusumunu ve salmimini engellerler (50).
Binda ve arkadaslarinin yaptigi deneysel laparoskopik hayvan modelinde
dekzametazonun adezyon olusumunu kontrol grubuna gore anlamli olarak azalttigini
gostermislerdir (51).

Diltizem, verapamil ve nifedipin adezyonlarla ilgili deneysel calismalarda

kullanilmistir. Etki mekanizmalar1 tam bilinmemekle beraber, bu ilaglarin invitro
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kosullarda adezyon olusumunu etkiledigi, vazo aktif mediatorleri ve mikro vaskiiler
gecirgenligi azalttigi, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve hiicreleri
graniilositlerin etkilerinden korudugu gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri
kalsiyum salmimini azaltirlar ve peritoneal hasar sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal
mediatorlerin 6zellikle de histamin ve 16kotrienlerin sekresyonunu inhibe ederek
peritoneal adezyonu baglatan mekanizmay1 durdururlar (51-53).

Progestinlerin hem antiinflamatuvar hem de immiinsupresif etkileri vardir.
Antikor tiretimini azalttiklar1 ve 16kosit go¢iinii inhibe ettikleri rapor edilmistir (54).

Travmaya, iskemiye, yabanci cisme, hasarlanmig dokuya cevap olarak
histamin saliir. Antihistaminikler fibrin igeren sivinin transiidasyonunu smirlamaya
calisir ve bu sebeple adezyonun matriksinin gelisimini engeller (16). Mast hiicreleri
adezyon olusumunun ilk asamasindaki seroangindz sivinin damarlardan sizmasini
uyaran c¢esitli mediatorlerin salinimindan sorumludurlar (histamin, seratonin, PAF,

LTD4, PGD2 gibi eikosanoidler ve gesitli proteazlar vs.) (16).

2.8.4. Anti-iskemik-Antioksidan Ajanlar

Adezyonlarin olusumunda iskeminin 6nemi ve iskemi sonucu olusan serbest
oksijen radikallerinin etkilerinin anlagilmasi dikkatleri bu radikallerin olusumunun
Onlenmesi lizerine ¢evrilmesine neden olmustur. Serbest oksijen radikal olusumunu
ya da etkilerini engelleyen maddeler ile yapilan ¢alismalarda bildirilen basarili
sonuglar iskemik dokuda olusan bu radikallerin adezyon olusumunda etkili oldugunu
gostermektedir (8, 55).

Antioksidan, anti agregan ve antiinflamatuvar etkisi nedeni ile galismalarda
kullanilan E vitaminin adezyon azaltic1 etkisi gosterilmistir (32, 56).

SOD, Kkatalaz, allopurinol ile yapilan g¢alismalarda adezyonlarm Onemli
oranda daha az olustugu gosterilmistir (51). Yiizbasioglu ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel caligmada antioksidan olan katalazin intraabdominal adezyon olusumunu
smirlandirdigi gosterilmistir (9).

Metilen mavisi siiperoksit olusumunu SOD’mn etkisine benzer sekilde
engeller. Bununla birlikte SOD’dan farkli olarak diisiik molekiil agirlikli ve 6zellikle
yagda ¢oziiniir olmas1 dokulara ¢ok etkin sekilde penetre olmasini saglar. Siiperoksit

olusumunun engellenmesi ile ondan tiireyen, doku hasar1 ve kapiller permeabilite
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artigindan sorumlu olan hidroksil radikali olusmaz. Bu yolla adezyon olusumunda ilk

basamak olan doku hasar1 ve eksuda birikimi biiyiik oranda 6nlenmis olur (32, 57).
Melatonin en potent serbest radikal Onleyici maddelerdendir. Melatonin

serbest radikal dnleyici etkisine yonelik ¢ok sayida calisma yapilmistir ve iskemik

hasar ve doku hasar1 6nlemede basarili bulunmustur (58-60).

2.8.5.Antibiyotikler

Oral, parenteral, intraperitoneal antibiyotik uygulamalarmin hayvan
deneylerinde bakteriyel peritonit olmaksizin postoperatif adezyon gelisimini azalttig1
gosterilmistir. Mikrobik antijenlerin peroperatif translokasyonu, laparotomi sirasinda
olusan mekanik travma ve hipoksiye bagli peritoneal doku ve hiicresel cevabi
arttirdig1 diistiniilityor. Aytan ve arkadaslarinin bir novel antibiyotik olan linezolid ile
yaptiklar1 deneysel calismada linezolidin postoperatif adezyonlar1 anlamli olarak

azalttig1 gosterilmistir (61).

2.8.6. Mekanik Ayiricilar

Adezyonlar1 onlemek i¢in dogal zarlar, sentetik bariyerler, peristaltizmi
artrran  ajanlar, ortama konulan kaygan sivilar ve yiiksek molekiil agirlikli
soliisyonlar kullanilmistir (1, 16, 62-64).

Abdominal kavite i¢indeki kontaminan maddelerin aspirasyonunu sagladigi
ve bakterilerin konsantrasyonlarmi azaltarak abdominal kaviteyi temizledigi
diisiiniilerek, intraoperatif lavaj, cerrahi pratikte kullanilan bir yontemdir.
Kristaloitler ve kolloidler siklikla bu amagla kullanilir. Bircok ¢alismada kristaloit ve
kolloidler postoperatif adezyon Onlemede pek basarili bulunmamistir. Ancak ayni
zamanda adezyon koruyucu etkisini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (62). Yiiksek
molekiil agirlikli sivilardan dekstran 70 ve dekstran 40 antiadeziv olarak kullanimda
adezyon olusumunun azaldigini rapor eden ¢ok sayida ¢aligma vardir (65-70). Bazi
calismalarda ise bunun aksi rapor edilmistir (71, 72).

Poloxamer 407 oda sisinda likit formda bulunan, viicut 1sisinda ise solid jel
halini alan, biyolojik uyumlu absorbabl bir polimerdir. %35°lik konsantrasyonda

adezyon olusumunda dramatik bir azalmaya neden oldugu bulunmustur. Hemostatik
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ozellikleri de olmasi onu laparoskopide kullanisl hale getirir. Yapilan ¢alismalarda
Poloxamer 407’nin adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (64).

Hyaluronik asit vertebralarin yumusak dokusunda bulunan, dogal bir
glikozaminoglikandir. Derinin, sinoviyal sivinin, subkutan ve intersitisyel bag
dokusunun bir komponentidir. Serozal yiizeyleri kaplayarak ve yaralanmis doku
ylizeyini azaltarak postoperatif adezyon olusumunu azalttig1 sdylenmektedir (64, 73)

Adezyon bariyerlerinden Interceed ve Gore-Tex cerrahi membranin basarili
olduklarina dair birinci diizey kanita sahiptirler (74). Hemostatik ajan olarak
kullanilan surgicelden gelistirilerek ortaya c¢ikan Interceed, okside edilerek
yenilenmis seliilozdan olusmustur. Intraperitoneal olarak daha uzun siire kalabilirler.
Gore-Tex hiicresel gegisi engelleyen 8 yil gibi uzun bir siire kalabilen, non reaktif,
nonabsorbabl ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmayan bir maddedir (64, 75).

Insan fibrin sealant (Fibrin Glue) insan kan iiriinlerinden elde edilir.
absorbabl bir bariyer olusturularak lokal hemostazi ve yara iyilesmesini arttirarak,

fibrin olusumunu en aza indirerek etkili oldugu disiintilmiistiir (1).

2.9. Trimetazidin

Trimetazidin (1-[2,3,4-trimethoxy-benzyl] piperazine HCL) (TMZ) 6zellikle
koroner arter hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Notr TMZ, lipofilik ve
zayif bazdir (pKal = 4.45 + 0.02 ve pKa2 = 9.14 £ 0.02) (76). 1960’11 yillardan beri
iizerinde cesitli calismalar yapilan bu ilacin, koroner kan akimi ve sistemik
hemodinamiyi etkilemeksizin sitoprotektif etki gdsteren antiiskemik bir madde
oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu nedenle diger antianjinal ilaglarla birlikte veya tek
basma arteriosklerotik kalp hastaliklarinin tedavi ve profilaksisinde kullanilmistir
(77).

Trimetazidinin etki mekanizmasini a¢iga ¢ikarmak amaciyla pek ¢ok galigma
yapilmigtir. Bugiin i¢in etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte
metabolik etkilerinin mevcut oldugu gozlenmistir. Trimetazidin selektif olarak yag
asit oksidasyon yolunun son basamak enzimi olan uzun zincirli 3-ketoagil-koenzim
A- tiolaz enzimini inhibe eder (78). Normoksi durumunda belirgin bir etkisi

goriilmemistir (79).
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Hipoksi ve iskemi esnasinda;

— Seliiler ATP diizeyinin azalmasina engel olur

— Intraseliiler inorganik fosfat birikimini azaltir

— Intraseliiler asidozu azaltir

— Mitokondrilerde oksidatif stresi azaltir ve iskemi-reperflizyon
hasarma kars1 koruyucu etki gosterir

— Injiiri sonucunda serbest oksijen radikallerinin olusumuna engel
olur. Bdylece serbest oksijen radikallerinin hiicre membranina zarar vermesi
engellenmis olur (79).

— Hasar goren bolgeye notrofil infiltrasyonunu engeller

Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda ise TMZ nin trombosit ve eritrositlerde
dis membran gecirgenligini degistirdigi, bu maddenin membrandan c¢esitli iyonlarin
spontan gegisini dahi etkiledigi belirtilmektedir (80). Hidrojen iyonunun intraseliiler
birikimine engel olmak suretiyle intraseliiler asidozu azalttig1 da gosterilmistir. Yine
yapilan ¢alismalarda dokuda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini azaltarak etkili
oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda kobayda Na'-K*-ATP ase enzimini bloke
etmek suretiyle etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica intraseliiler adenozin trifosfat
(ATP) kaybina engel olmak suretiyle de etkili olur (79).

Trimetazidin hipoksi esnasinda laktat dehidrogenazin irritan etkisine karsi
sitoprotektif etki gosterir ve TMZ’in bu etkisi enerji kaybmin azalmasma baglh
degildir. Keza, adenin diniikleotid ile yapilan ¢alismalarda, hem normoksi hem de
hipoksik ortamlarda belirgin bir ATP kaybimin olmadig1 gosterilmistir (79).

Doksorubusinin yaptig1 miyokard toksisitesinin serbest radikaller iizerinden
oldugunu diisiinen Perletti ve arkadaslari, TMZ ile tedavi edilen ratlarda erken
kardiyotoksik bulgularda 6nemli azalma oldugunu gostermislerdir (81). Bir baska
arastrmada TMZ verilen saglkli goniillillerden toplanan eritrositlerde, siiperoksit
anyonlar1 ve diger serbest oksijen radikallerinin hiicre membranina etkilerinin
hafifledigi ve lipid peroksidasyon gostergelerinin azaldigi gosterilmistir (79). Tritto
ve arkadaglari, TMZ tedavisiyle notrofillerin aktivasyonunun Onlenmesiyle
postiskemik kalplerin korundugunu gostermisler (82). Bir diger rat ¢alismasinda ise
alkali 6zefagus yaniklarmda TMZ uygulamasiyla histopatolojik hasarda sinirlanma

ve fibrozis derecesinde azalma olmustur (83).
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Trimetazidin esas olarak kardiyolojik alanda kullanilmasina karsin,
antiiskemik ve antioksidan o6zellikleri nedeniyle farkli bir¢ok alanda c¢alismalar
yapilan bir ajandir.

Tsimoyiannis ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel calismada ilial iskemi
sonrast TMZ uygulamas1 ile adezyon insidanst ve siddetinde azalma oldugu

gosterilmistir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi ve Patoloji Laboratuarlarinda gergeklestirildi. Calismamiz Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay almarak etik kurul

kurallarina uygun olarak yapildi.
3.1. Gerec

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada; 40 adet Wistar-Albino cinsi, 8—12 haftalik, agirliklar1 170-240
g arasinda olan gebe olmayan disi rat kullanildi. Calismadaki hayvanlarin hepsi
deney siiresince standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat karanlik) ve oda 1sis1
kosullarinda (20-22 °C) bulunduruldu. Ratlar 5’erli gruplar halinde ayr1 kafeslere

konarak yeterli miktarda igme suyu ve standart rat yemi verildi.
3.2. Yontem

3.2.1. Deney Gruplarimin Olusturulmasi1 ve Deneyin Yapilmasi ve

Adezyon Skorlamasi

Toplam 40 rat rastgele 4 gruba ayrildi.

Grup | (Sham, n=10): Ratlarin batmi agildiktan sonra uterin hornlar agiga
cikarildi sonrasinda koterizasyon ve ilag uygulamasi yapilmadan batin kapatildi.

Grup Il (Kontrol, n=10): Ratlarin batin1 agildiktan sonra uterin hornlar agiga
¢ikarildi, koterizasyon islemi sonrasi herhangi bir ilag uygulanmadan batin kapatildi.

Grup Il (Serum Fizyolojik, n=10): Ratlarin batin1 agildiktan sonra uterin
hornlar agia ¢ikarildi. Koterizasyon iglemi sonrasi batin kapatilmadan dnce uterin
hornlarin iizerine 2 ml SF intraperitoneal (i.p.) uyguland1.

Grup IV (Trimetazidin Preop, n=10): Ratlara preoperatif 5 giin

boyunca giinde tek doz i.p. Trimetazidin 5 mg/kg uygulandi. Trimetazidin %0,9’luk
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serum fizyolojik ile 1 gr/mL konsantrasyonunda ¢6ziilerek hazirlandi. Ratlarin batini
acildiktan sonra uterin hornlar ag¢ia c¢ikarildi, koterizasyon islemi sonrasi ilag
uygulanmadan batin kapatild.

Ratlar operasyon oOncesi intraperitoneal ketamin (Ketalar, Eczacibasi,
Istanbul, Turkey) 80 mg/kg ve ksilazin (Alfamin, Alfasan 1BV) 10 mg/kg ile
anesteziye edildi. Deney masasinda koter plaginin iizerine sirt {istii tespit edildiler.
Batin 6n duvarindaki tiiyler tiras edildi ve betadin soliisyonu ile temizlendi. Steril
delikli kompres ile ortiildiiler ve operasyon boyunca tiim antiseptik kurallara uyuldu.
Laparotomi steril teknik kullanilarak alt orta hat kesi ile yapilmistir (Sekil 3).
Operasyon esnasinda hornlara ve ¢evre dokulara minimal temas ile hornlar bulunarak
yaklagik 2 cm’lik horn kisminda antimezenterik yiizeyde 10 farkli noktada temasla
unipolar koter uygulandi (Sekil 4) (yapilan 6n ¢alisma sonucu koter giicii 50 watt
olarak uygulandi). Travmatize edilen alanlarda asir1 kanamadan kagimmaya caligildi.
Bunu takiben ila¢ uygulamalar1 yapildi. Daha sonra batin 6n duvari iki tabaka
halinde periton ve kas tabakasina 4/0 vicryl (polyglactin 910) ile tek kat devamli
siitiire edildi. Cilt ise 3/0 ipek ile tek tek kapatildi. Tiim operasyonlar standart sekilde

ayni arastirmaci tarafindan yapilmistir.

Sekil 3 Hornlarm ortaya ¢ikarilmasi
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Sekil 4 Horn koterizasyon islemi

Operasyondan sonra tiim hayvanlar ayn1 laboratuarda ~ 22+2 oC’de, 12 saat
karanlik- 12 saat aydinlik sikluslarinda, istedikleri kadar su ve standart fare yemi ile
barinmalar1 saglandi.

Operasyondan 14 giin sonra hayvanlar servikal dislokasyon yontemi ile
oldiiriildii. Daha onceki orta hat insizyon yerleri kontrol edildi ve dnceki laparotomi
bolgesinin iist kismma gelmesine dikkat edilerek batin transvers subkostal insizyonla
acilarak periton boslugu ve uterin hornlar degerlendirildi. Makroskobik
degerlendirmede adezyon siddeti, yayginligi ve goriiniimii Leach ve arkadaglarinin
kullandig1 skorlama sistemi kullanilarak evrelendirildi (64). Bu sistemde adezyon
skoru adezyonun yiizdesi, siddeti ve derecesine gore degerlendirildi. Adezyon
yiizdesi skoru (Tablo 3): 0= adezyon yok (Sekil 5); 1= adezyon travmatize alanin
%25’lik kisminda mevcut (Sekil 6); 2= adezyon travmatize alanin %50’lik bir
kisminda mevcut (Sekil 7); 3= adezyon travmatize alanin %75°lik kisminda mevcut
(Sekil 8); 4= adezyon travmatize alanin tamaminda mevcut olmasi olarak
degerlendirildi (Sekil 9). Adezyon derecesi skoru (Tablo 4) ise: 0= adezyon
olmamasi1 veya aymrmaya herhangi bir direng olmamasi; 1= adezyonun hafif
traksiyonla ayrilmasi; 2= adezyonun orta traksiyonla ayrilmasi; 3= adezyonu
ayirmada keskin diseksiyona gerek duyulmasi olarak tariflenmektedir. Adezyon

siddeti skoru (Tablo 5) ise: 0= adezyon yok; 1= adezyon avaskiiler; 2= vaskiiler veya
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opak; 3= uterin hornlar arasinda veya diger abdominal yapilar arasinda kalin

(cohezive) yapisiklik olmasi olarak tariflenmektedir. Total adezyon skoru (TAS) ise

bu {i¢ skorun aritmetik toplami olarak hesaplandi. Total adezyon skoru degeri 0-10

arasinda degisti. Gruplar aras1 karsilastirmada total adezyon skoru kullanildi.

Tablo 3 Adezyonun hornlarin ne kadar bir alaninda oldugunu belirleyen yiizde skoru

Adezyon yiizdesi | Skorlama
0 Adezyon yok
1 Travmatize alanin %251
2 Travmatize alanin %501
3 Travmatize alanin %751
4 Travmatize alanin timii

Tablo 4 Adezyonun ayirma direncine bagli olarak belirlenen derece skorlamasi

Adezyon direnci Skorlama
0 Adezyon yok
1 Hafif traksiyonla ayriliyor
2 Orta traksiyonla ayriliyor
3 Keskin diseksiyona ihtiya¢ duyuldu
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Tablo 5 Adezyonun siddetine gore belirlenen siddet skorlamasi

Adezyon siddeti Skorlama
0 Adezyon yok
1 Avaskiiler
2 Vaskiiler veya opak
3 Hornlarin birbiriyle veya diger abdominal yapilarla kalin
yapisiklik olusturmasi

Sekil 5 Sham, adezyon olugsmamig hornlar
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Phasr

Sekil 7 SF, travmatize alamn %50'sinde olusmus, zor ayrilan adezyon
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Sekil 9 Kontrol, %100 adezyon olusmus, keskin diseksiyon gerektiren adezyon
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3.2.2. Histopatolojik Analiz Yontemleri

Sakrifiye edilen ratlardan alinan adezyon olusmus hornlar adezyonu olusturan
dokularla beraber aymrmaksizin patolojik inceleme icin %10’luk formaldehit
kullanilarak fikse edildi. Parafin bloklar olusturuldu. Olusturulan parafin bloklardan
5 um kalinliginda kesitler alinarak lam tizerinde preparatlar hazirlandi. Histopatolojik
inceleme i¢in hazirlanan preparatlar hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak 151k
mikroskobunda (x100, x200 ve x400 biiyiitmede) incelendi. Adezyonlardaki
inflamasyon ve fibrozis (kollajen dokusunun) degerlendirilmesi subjektif olarak 0, 1,
2, 3 degerleri verilerek skorlandi (6). Inflamasyon skorlamast: 0, inflamasyon yok; 1,
dev hiicre, nadir plazma hiicresi ve lenfosit varligi; 2, dev hiicre, plazma hiicresi,
eozinofil ve notrofil varhigi (Sekil 10); 3, bol inflamatuvar hiicre ve mikro abse
varligi (Sekil 11). Fibrozis skorlamasi ise: 0= fibrozis yok; 1= minimal, hafif; 2=

orta; 3= ileri derecede fibrozis.

[

3
»
-
-

-

rpe

Sekil 10 inflamasyon 2, arada az miktarda kollajenize stroma ve fibroblastik proliferasyon
(Hematoksilen&eosin x200)
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Sekil 11 inflamasyon 3 olarak degerlendirilen mikro abse olusumu (Hematoksilen&eosin x100)

3.2.3. istatistiksel Analiz

Calismanmn analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 istatistik programiyla
yapildi. Analizde 6lglim verileri median (min-max) seklinde gosterildi. Adezyon
skorlarmin, hornlarda olusan adezyonlarin inflamasyon ve fibrozis skorlarinin
farkliligin1 degerlendirmek i¢in Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskall-
Wallis testi onemli farklilagsma gosterirse, hangi grubun digerinden farkli oldugu

Mann-Whitney u testi ile arastirildi. Onemlilik diizeyi p < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz sirasinda intraoperatif ve postoperatif komplikasyon gelismemis
olup tiim hayvanlar ¢calismay1 saglikli olarak tamamlamustir.

Kontrol grubunun TAS’u 10, sham grubunun ise 0 olarak bulundu. SF verilen
plasebo grubunun (TAS 5), preoperatif TMZ uygulanan (TAS 6) gruplarin total
adezyon skorlar1 kontrol grubuna gore 6nemli derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Tablo 6°da adezyon total skor ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

sunulmustur.

Tablo 6 Adezyon total skorlarmnin gruplara gore dagilimi

Gruplar Adezyon total skoru (median; min-max)
Sham 0 (0-7)

Kontrol? 10 (8-10)

SFP 5 (3-10)

TMZ Preop® 6 (0-9)

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmistir, P<0.05
a, be_

= Mann — Whitney U testine gore kontrol grubu ile SF, TMZ preop gruplari arasinda; P<0.05
yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Gruplar horn adezyon yiizdesi skoru agisindan karsilastirildiginda, SF verilen
grup (skor 2) ve preoperatif TMZ verilen (skor 2) grubunun ortalama skorlar1 kontrol
grubuna (skor 4) gore 6nemli derecede azalmisti (p<0.05). Adezyon yiizdesi skor

ortalamalarinin gruplara gore dagilimi Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7 Adezyon yiizdesi skorlarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Adezyon yiizdesi skoru (median; min-max)
Sham 0 (0-2)
Kontrol ® 4 (3-4)
SF° 2 (1-4)
TMZ Preop® 2 (0-4)

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmistir, P<0.05
b= Mann — Whitney U testine gore kontrol grubu ile SF ve TMZ preop gruplari arasinda
P<0.05 yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Gruplar horn adezyon siddeti skoru agisindan karsilastirildiginda, kontrol
grubunun adezyon siddeti skoru 3, SF verilen grubun ve preoperatif TMZ verilen
grubun skorlar1 2 idi. Bu iki grubun adezyon siddet skorlar1 kontrol grubuna gore
onemli derecede kiiciiktii (p<0.05). SF grubu ile preoperatif TMZ verilen grup

arasinda anlaml farklhilik izlenmedi. Adezyon siddeti skor ortalamalarmin gruplara

gore dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8 Adezyon siddeti skorlarmin gruplara gore dagilim

Gruplar Adezyon siddeti skoru (median; min-max)
Sham 0 (0-2)
Kontrol 3 (2-3)
SF? 2 (1-3)
TMZ Preop? 2 (0-3)

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmistir, P<0.05

4= Mann — Whitney U testine gére kontrol grubu ile SF ve TMZ preop gruplar1 arasinda P<0.05

yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar.

Gruplar horn adezyon derecesi skoru agisindan karsilastirildiginda, ortalama
skorlarin kontrol grubuna (skor 3) gore anlamli farklilik gostermesine ragmen
(p<0.05) SF plasebo grubu ile preoperatif TMZ verilen grup arasinda anlamli

farklilik olmadig1 goriildii. Adezyon derecesi skor ortalamalarinin gruplara gore

dagilimi Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 9 Adezyon derecesi skorlarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Adezyon derecesi skoru (median; min-max)
Sham 0 (0-3)

Kontrol® 3(3-3)

SFP 1(1-3)

TMZ Preop® 1.5 (0-2)

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmistir, P<0.05
b= Mann — Whitney U testine gore kontrol grubu ile SF, TMZ preop gruplari arasinda
P<0.05 yanilma diizeyinde farklilik saptanan gruplar

Gruplar horn adezyon inflamasyon ve fibrozis skoru agisindan
karsilastirildiginda, kontrol grubu, SF uygulanan grup ve preoperatif TMZ uygulanan
gruplarin inflamasyon ve fibrozis skorlar1 benzerdi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10 Adezyon inflamasyon ve fibrozis skorlarmin gruplara gére dagilimi

Inflamasyon skoru Fibrozis skoru
Gruplar ] ] ) ]
(median; min-max) (median; min-max)
Sham 0 (0-0) 0 (0-0)
Kontrol 3(1-3) 1(0-2)
SF 2 (1-3) 0.5 (0-2)
TMZ Preop 3(0-3) 0 (0-2)

Kruskall Wallis test. Veriler median (min- max) olarak verilmistir, P<0.05
Mann — Whitney U testine gore gruplar arasida anlamli farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Intraperitoneal adezyonlar, siklikla peritoneal operasyonlardan sonra ortaya
¢ikan ve postoperatif donemde hastanin mortalite ve morbiditesini arttiran 6nemli bir
komplikasyondur.

Pelvik cerrahi sonrasi en sik goriilen komplikasyon pelvik adezyon gelismesi
olup Ozellikle gen¢ kadinlarda infertilite ve kronik agri1 gibi 6nemli sonuglar
dogurabilmektedir. Adezyonlarla ilgili diger komplikasyonlar barsak obstriiksiyonu,
fistiil gelisimi, operasyon siiresinin uzamasi, tekrarlayan operasyonlarda
komplikasyon gelisimidir (1, 2, 22).

Profilaktik yontemlerin etkilerinin degerlendirilmesinde, adezyon modelleri
arasindaki farkliliklar da Onemlidir. Tekrarlanabilir hayvan modellerinin
gelistirilmesi kantitatif bir skorlama i¢in gereklidir Deneysel adezyon olusturma
teknikleri ve skorlama yontemleri arasinda hala bir birliktelik saglanabilmis degildir.
Deneysel ¢alismalarda yaklasik %80-85 oraninda adezyon meydana getirmek yeterli
kabul edilmektedir (84, 85). Jinekolojik operasyonlara model olarak yapilan deneysel
adezyon calismalarinda, daha c¢ok rat uterin horn modeli kullanilmistir. Rat
uterusunun corpus kismi bikornus seklindedir ve adezyon ¢alismalarinda bazen bir
horn bazen de iki horn birden kullanilmaktadir (84).

Uterin horn modelinde deneysel olarak adezyon olusturabilmek amaciyla
cesitli yontemler denenmistir. Uterus serozasmin soyulmasi, klemp agzi veya
bisturinin keskin kenarmin dokuya 90° agiyla belirli sayida siirtiilmesi ya da uterusun
antimezenterik yiizeyinin belirli bir kismmin koterle travmatize edilmesi en sik
kullanilan yontemlerdir (84).

Calismamizda kontrol grubu deneklerin tamaminda ileri evre adezyonlar
saptanmistir. Bu adezyon modelimizin etkili oldugunu gostermektedir. Adezyonlar
hemen her zaman defekt olusturulmus horn bdlgesi, komsu bagirsaklar, mesane,
karin duvari ve insizyon hattinda mevcuttu. Bu dokular hasara ugramis ve iskemiye
maruz kalmis bolgelerdi. Histopatolojik olarak adezyonlu bolgelerin incelenmesi

graniilasyon dokusu ve fibrozis gelisiminin artmis oldugunu gosteriyordu. Bu,
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iskemik dokulardan fibrindz bir eksudasyon olusmasi ve fibrinolitik inhibisyon
sonucu kalic1 fibroz dokuya doniismesi goriisleriyle uyumlu goriilmektedir (86, 87).

Intraperitoneal adezyon olusumunu indiikleyen faktdrlerden ilk tanimlanani
iskemidir. Klinik ve deneysel caligmalarda biriken yiliz yillik gdzlem ve bilgiyi ¢cok
iyi degerlendiren Ellis (8) yapisikliga yol agan asil etkenin doku iskemisi oldugunu
gostermis, peritonun var olup olmamasindan ¢ok iskemi varliginin daha énemli bir
faktor oldugunu ortaya koymustur. Giiniimiizde yapilan calismalar gostermistir ki bu
goriis tamamen dogrudur ve peritonda iskemi olusturan her etkenin adezyon
olusumunu baslattigini gostermistir (28, 88). Iskemik periton fibrini yikabilme
kabiliyetini kaybeder. Ayrica iskemik doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini
da azaltir (89). Son caligmalar iskemi ve bunu takip eden reperfiizyon sirasinda
olusan serbest oksijen radikallerinin inflamatuvar reaksiyonda énemli rol oynadigini
gostermistir (8).

Ozellikle kardiyoloji alaminda yaygmn kullanilan TMZ, antiiskemik ve
antioksidan 6zellikleri nedeniyle farkl bir¢ok alanda ¢alismalar yapilan bir ajandir.

Bizim ¢alismamizdaki amacimiz TMZ’in ve uygulama seklinin postoperatif
adezyon olusumuna etkisini arastirmakti. Calismamizda TMZ’in preoperatif
uygulanmasmin adezyon olusumunu kontrol grubuna gore azalttigi izlenmistir.
Trimetazidinin, iskemi sonrasi agia ¢ikan serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu wvaskiiler gecirgenligi ve iskemi swrasindaki asidozu Onleyerek etki
gosterdigini diisiinliyoruz.

Trimetazidin ve postoperatif adezyon olusumu ile ilgili olarak literatiirde
tek bir ¢alismaya rastlanmigtir. Tsimoyiannis ileal iskemi-reperflizyon modelinde
TMZ’in iskemi olusturulmadan uygulanan grupta, iskemi sonrasi uygulanan gruba
gore adezyon olusum insidansinin Ve siddetinin daha az oldugunu belirtmistir (8).
Inflamasyon, cerrahi travmadan sonraki dakikalarda basladig1 icin yaralanma aninda
ilacin etkin konsantrasyona ulasmasi gerekir. Bizim c¢alismamizda da TMZ’in
preoperatif uygulanmast adezyon olusumunu engellemistir. Adezyon skorlari
acisindan gruplar ikili karsilagtirildiginda SF ve TMZ Preop gruplarinda kontrol
grubuna gore belirgin azalma saptandi. Trimetazidinin iskemi-reperfiizyon ve
iyilesme doneminde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin birgogunun etkisini

hafiflettigi, intraseliller asidozu azalttig1 disiiniilebilir (79). Yapilmis diger
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aragtirmalarda bu mediatorlerin etkisini azaltmak igin, baska anti-inflamatuvar
ilaglar operasyon oncesi baslanmasmin daha etkili olmasi da bu gruptaki basarimizi
aciklayabilir. Direkt peritoneal uygulama ile o bolgeye TMZ’in ulasmasi daha kolay,
sistemik uygulama ile ulasma ihtimali olusabilecek iskemi nedeniyle daha zor bir
durum gibi goriiniiyor (48).

Trimetazidin ile yapilan diger preklinik ¢aligmalarda oksijen radikallerinin
tretimi ve notrofil aktivasyonunu azalttigi; bu etkileri ile postiskemik miyokard
hasarin1t Onledigi gosterilmistir (82). Bu c¢alismada da benzer mekanizmalarla
adezyon olusumunun 6nlendigi diisiiniilmektedir.

Gruplar arasinda inflamasyon ve fibrozis skorlar1 karsilastirildiginda anlaml
bir fark bulunamadi. Trimetazidinin notrofil aktivitesini azaltic1  etkisiyle
adezyonlarda inflamasyonu azaltabilecegi disiiniildii. Serozal inflamatuvar
reaksiyonda serbest oksijen radikallerinin ¢ok 6nemli rol oynadigi diisiiniilerek
TMZ’in serbest radikal onleyici etkisiyle inflamasyonu baskilayacagi ve adezyonu
azaltacag diistiniilmiistii (79, 90, 91).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda TMZ uygulanan grup ve SF grubunun
adezyonu anlamli olarak azalttig1 bulunmustur (p<0.05). Cerrahi sirasinda adezyonu
onlemek i¢in en sik kullanilan yontem kristalloid soliisyon ile irrigasyondur. Daha
onceki ¢alismalarda SF’in postoperatif adezyon Onleyici etkinligi gosterilmistir (62,
70). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda kristaloit ve kolloidler postoperatif adezyon
onlemede pek basarili bulunmamistir (62). Bizim ¢alismamizda SF grubunda
adezyon total skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik izlenmistir. Serum
fizyolojigin periton icindeki PAI-1 seviyesini diliie ederek ve tPA aktivitesini
arttirarak adezyonu Onledigi disiiniilmektedir (62). Yaptigimiz ¢alismada SF ve
TMZ gruplar1 arasinda karsilastirmada anlamli farklilik saptamadik. Bu bulgu
TMZ’in adezyon engellemede PAI-1 seviyesi iizerine etkisinin de olabilecegi

seklinde yorumlanabilir.

Yapilan skorlamalar subjektif oldugundan TMZ’in adezyon onleyici etkisini
saptamak i¢in, muhtemel yolaklarindan biri olan ve lipid peroksidasyon gostergesi
olarak kabul edilen MDA diizeyi, plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin
antioksidanlarin toplam etkisini yansitan TAOK (Total Antioksidan Kapasite)

diizeyinin dl¢limii gibi testlerle daha objektif sonuglar elde edilebilir. Bunun i¢in ileri
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calismalara ihtiya¢ vardir. Trimetazidinin adezyon Onleyici etkinligi ve yolaklari ile

ilgili yapilmis bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Unipolar koter ile uterin hornlara zarar verilerek intra abdominal belirgin
adezyon olustugu goriilmiistiir. intraperitoneal serum fizyolojik ve trimetazidin
enjeksiyonu ile olusturulan adezyon, kontrol grubuna goére belirgin olarak azalmistir.
Trimetazidinin adezyon Onleyici etkisinin biyokimyasal olarak saptanmasi ve klinik

uygulamaya yonelik daha ileri galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Rat Uterin Horn Modelinde Postoperatif Peritoneal Adezyonlarin

Onlenmesinde Trimetazidinin Etkinligi

Amag: Rat uterin horn modelinde, postoperatif adezyon olusumunun engellenmesine

bir antioksidan olan trimetazidinin etkisini arastirmaktir.

Yontem: Rastgele segilerek 10 rattan olusan 4 grup opere edildi. Sham grubunda
ratlarin batin1 agildiktan sonra uterin hornlar agiga cikarilip koterizasyon ve ilag
uygulamasi yapilmadan batin kapatildi. Kontrol grubunda ratlarin uterin hornlarmna
koterizasyon islemi sonrasi herhangi bir ilag uygulamadan batin kapatildi. SF
grubunda ratlarmn uterin hornlarina islem sonrasi 2 ml SF intraperitoneal (i.p.)
uygulandi. TMZ preop grubunda ratlara preoperatif 5 giin boyunca giinde tek doz i.p.
trimetazidin 5 mg/kg uygulandi. Postoperatif 14. giin tekrar opere edildiler,

adezyonlar tespit edilip skorland1. Inflamasyon ve fibrozis skorlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Adezyon olusumu karsilastirildiginda SF verilen grubun ve preoperatif
TMZ verilen grubun adezyon skorlamasi kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptandi. SF plasebo grubu ile preoperatif TMZ verilen grup arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. Inflamasyon ve fibrozis skorlar1 agisindan gruplar arasinda bir

fark bulunamada.

Sonu¢: Adezyon olusumu preoperatif TMZ uygulanan grupta kontrol grubuna gore

anlamli olarak diistiktiir.

Anahtar kelimeler: Adezyon, Inflamasyon Skoru, Antioksidan, Trimetazidin
(TMZ)
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SUMMARY

The Efficacy of Trimetazidine in Prevention of Postoperative Peritoneal

Adhesion in a Rat Uterine Horn Model

Background: The aim of this study was to investigate the anti-adhesion potential of

trimetazidine, an antioxidant, in a rat uterine horn model.

Methods: The rats operated on were randomized into four groups each consisting of
10 rats. In sham group, no cauterization and adjuvant therapy was administered; in
control group, after cauterization no adjuvant therapy was administered; 2 ml SF was
administered to SF group after operation intraperitoneally (i.p.). TMZ was
administered to TMZ preop group 5 mg/kg i.p. daily for five days before operation.
On the postoperative 14th day adhesion score, inflammation and tissue fibrosis

scores were determined.

Results: Animals treated with repeated i.p. trimetazidine preoperatively and saline
had adhesions graded significantly less severe than control group. No significant
differences were observed between the groups due to fibrosis scores and

inflammation scores.

Conclusion: Repeated i.p. trimetazidine preoperatively application significantly

reduced the adhesion formation.

KEY WORDS: Adhesion, Inflammation Scores, Antioxidant, Trimetazidine (TMZ)
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