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11l. OZET

KOMPLIKE HIPERSTIMULE OVERDE OLUSAN LASERASYONDA
LOKAL HEMOSTATIK AJANLARIN KULLANIMININ HEMOSTATIK,
HISTOPATOLOJIK, ANTIMULLERIAN HORMON VE POSTOPERATIF

INTRAABDOMINAL ADHEZYONA ETKIiSININ ARASTIRILDIGI
DENEYSEL BiR CALISMA

Dr. Rabia GUVEN

Amag: Bu ¢alismada amag, lokal hemostatik ajanlar ile ovaryan hipersitiimulasyon
gelismis, riiptiir veya torsiyonla komplike olmus overlerde en az hasara neden
olacak sekilde hemostaz saglayabilir bir yontemin arastirilmasidir. Kullanilan farkli
igerik ve etki mekanizmalarina sahip bu hemostatik maddelerin over dokusunda
yapabilecegi degisikliler, ¢esitli yontemlerle karsilastirilarak batin i¢i adhezyon
olusturma, over rezervinde degisiklik ve over dokusunda olusacak
immiinohistokimyasl degisiklikleri belirlemektir.

Gerec ve Yontem: 28 adet 200-270 gr agirliginda disi Wistar albino ratlarin vajinal
lavajla smearlarina bakilarak ostrusta olanlari se¢ildi. Ratlar A (Sham), B (Beriplast-
P® Combi Set), C (Transamine®) ve D (Ankaferd-Blood Stopper®) grubu olmak
lizere 4 gruba ayrildi. Preoperatif ve postoperatif Antimiillerian hormon (AMH),
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle hiperstimiilasyon 6ncesi
ve operasyon sonrasi vendz kanda 6l¢iildii.

Hiperstimiile over olusturmak igin preoperatif follitropin alfa, lutropin alfa ve
choriogonadotropin alfa verildi. Farkli mekanizmalar ile giiniimiizde kullanilan lokal
hemostatik maddelerden Transamine®, fibrin-trombin kombinasyonu Beriplast-P
Combi Set ve bitkisel kaynakli Ankaferd-Blood Stopper® ajanlar1 overde operasyon
sirasinda olusturulan iyatrojenik laserasyona lokal olarak uygulanarak kanama
zamani, tampon tekrar sayist ve ajan uygulama tekrarlar1 kaydedildi. Postop 21.
giinde relaparotomiler yapildi. Nair modifiye adezyon skorlamasi kullanilarak
intraabdominal adhezyonlar degerlendirildi. Overler histopatolojik degerlendirme
icin bilateral ekstripe edildi. Hemotoksilen + Eozin ve Masson trikrom boyamalarin
yapildig1 kesitlerde folikiil tipleri sayimi, fibrozis, inflamasyon, 6dem, hemoraji ve
vaskiilarizasyon mikroskobik olarak skorlandi. Ayrica immiinohistokimyasal
degisiklikleri gozleyebilmek i¢in doku diizeyinde TNFa, TGF-1, MMP-2 ve MMP-
9 immiinreaktiviteleri 151k mikroskobisinde H-SCORE ile 0-300 arasi degerler
verilerek analiz edildi.

Bulgular: Transamin, Beriplast ve Ankaferd kullaniminin kanama parametrelerine,

preoperatif ve postoperatif AMH diizeyine ve adhezyon skoruna anlamli diizeyde
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etki etmedigi gorildii. Tiim gruplarda preoperatif ve postoperatif agirlik artislari
anlamli idi ve bu hiperstimiilasyon yapilan ajanlarin beklenen etkisiydi. Ankaferd ve
Transamin uygulanan overde sekonder folikiil sayisinda anlamli diisiis izlendi. Diger
folikiil tipleri ise sham grubu ile karsilastirildiginda hicbir grupta anlamli degisiklige
rastlanmadi. Mikroskobik incelemede Ankaferd’in inflamasyonu sham grubuna gore
daha ¢ok arttirdig1 saptandi. Diger ajanlarin ise sham grubuna gore anlamli bir
inflamasyona neden olmadigi goriildii. Fibrozis skorlar1 Beriplast ve Ankaferd
gruplarinda diger gruplara nazaran arttifi kaydedildi. Odem, hemoraji ve
vaskiilarizasyon i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Dokuda TGF-B1, MMP-2 ve MMP-9’un immiioreaktivitelerinin sadece Beriplast
uygulanan grupta diger gruplara gore anlamli olarak arttig1 izlendi. TNFa’ nin higbir
grupta anlamli diizeyde artmadigi, Transamin grubunda ise sham grubuna gore
anlamli olmasa da daha diisiik oldugu goriildii.

Sonu¢: Hayvan modeli olarak literatiire kazandirdigitmiz bu ¢alismamizda
kullandigimiz hemostatik materyaller olan Beriplast, Transamin ve Ankaferd
kullanimi, kanama zamani, AMH diizeyi ve adhezyon agisindan birbirlerine iistiin
olmayip sham grubuyla da farkliik gostermemistir. Minimal inflamasyon ve
fibrozisin goriildiigli Ankaferd’in baska calismalarda inflamasyonu azalttigi
goriildiigiinden bu alanda daha ¢ok randomize kontrollii calismalara ihtiyac¢ vardir.
Fibrin ve trombin igerigi nedeniyle immiin yanitin fazla goriildiigii Beriplast ise
onceligimiz olan over rezervine etki etmediginden kullanimi tercih edilebilir.
Traneksamik asit ise digerleriyle benzer hemostaz saglamasi yani sira antiinflamatuar
olarak da etki gostermis ayrica kolay bulunabilir ve ucuz olusuyla Onerilebilir
bulunmustur. Genel olarak over dokusuna siitiir ve kotere gore daha az zarar
verdikleri asikardir ve olusturdugumuz modele benzer frajil ve kanamali over

senaryolarinda ise alternatif olarak giivenle kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: Anti-miillerian hormon, fibrin doku yapistiricisi, lokal
hemostatik ajanlar, matriks metalloproteinazlar, ovaryan hemoraji, TNF alfa, TGF
beta
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IV. ABSTRACT

AN EXPERIMENTAL STUDY INVESTIGATING THE EFFECT OF LOCAL
HEMOSTATIC AGENTS ON HEMOSTATIC, HISTOPATHOLOGICAL,
ANTI-MULLERIAN HORMONE AND POSTOPERATIVE
INTRAABDOMINAL ADHESION IN A LACERATION MODEL OF
COMPLICATED OVARIAN HYPERSTIMULATION

Dr. Rabia GUVEN

Objective: The aim of this study is to provide an effective hemostasis with local
hemostatic agents with the least damage in ovaries with ovarian hypersitumation,
rupture or torsion. The changes in the ovarian tissue resulting from these hemostatic
agents, which have varied contents and mechanisms of action, are compared with
various methods to determine intraabdominal adhesion formation, changes in ovarian
reserve and immunohistochemical variations in the tissue.

Materials and Methods: A total of 28 female Wistar albino rats (200-270 g) were
chosen in oestrus by vaginal lavage smears. Rats were divided into four groups A
(Sham), B (Beriplast-P Combi Set), C (Transamine®), and D (Ankaferd-Blood
Stopper®). Preoperative (prior to hyperstimulation) and postoperative Anti-mullerian
hormone (AMH) levels was measured by ELISA method in venous blood.
Preoperative follitropin alpha, lutropin alpha and choriogonadotropin alpha were
given to establish a hyperstimulated ovary model. Different mechanisms of local
hemostatic agents such as Transamine®, fibrin-thrombin combination Beriplast-P
Combi Set and plant-derived Ankaferd-Blood Stopper® agents were applied locally
to the iatrogenic laceration during the operation of the ovary. Relaparotomies were
performed on the postoperative 21st day. Intraabdominal adhesions were evaluated
using Nair modified adhesion scoring. The ovaries were extraperitoneally excised for
histopathological evaluation. Follicle counts, fibrosis, inflammation, edema,
hemorrhage and vascularization were scored microscopically in the sections where
Hemotoxylin&Eosin and Masson trichrome staining were performed. In addition,
immunoreactivities of TNFa, TGF-p1, MMP-2 and MMP-9 were analyzed by light
microscopy by H-SCORE analysis scored between 0-300.

Results: We found that the use of Transamine, Beriplast and Ankaferd did not
significantly affect the bleeding parameters, preoperative and postoperative AMH
levels and adhesion score. Preoperative and postoperative weight gains were
significant in all groups. Which was an expected effect of the agents undergoing
hyperstimulation.Ankaferd and Transamine significantly reduced the number of
secondary follicles in the ovary.. While the other follicle types did not show any
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significant change in any group Microscopically we found that Ankaferd increased
the inflammation in comparison to the sham group. We found that other agents did
not make a significant change in inflammation compared to the sham group. Fibrosis
scores were increased in Beriplast and Ankaferd compared to the other groups.
Edema, hemorrhage and vascularization did not significantly differed between the
sham groups.

Immunoreactivities of TGF-p1, MMP-2 and MMP-9 were significantly increased
only in the Beriplast group compared to the other groups. TNFa level was not
significantly elevated in any group but was found to be lower in the Transamine
group than in the sham group.

In this study, where an animal model of complicated ovarian hyperstimulation is
used, the hemostatic materials, Beriplast, Transamin, and Ankaferd, were not found
to be superior to each other in terms of bleeding parameters, AMH levels, and
adhesion scores. Ankaferd was shown to reduce inflammation in the literature, while
but it was shown to cause minimal inflammation and fibrosis in the present study.
Therefore, there is a need for more randomized controlled experiments on the effects
of Ankaferd. Due to its fibrin and thrombin content, and to the fact that it has a high
immune response but does not affect the ovarian reserve, Beriplast is preferable.
Transamine, which is easily accessible and affordable, has been shown to have
similar anti-inflammatory effects in addition to providing similar hemostasis with the
other agents. Overall, it is obvious that all the agents caused less damage on the
ovarian tissue than the sutures and cautery, and can be safely used as an alternative
method in the fragile and bleeding ovary scenarios.

Keywords:  Anti-Mullerian  Hormone, Fibrin  Tissue Adhesive, Matrix
Metalloproteinases, Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), Ovarian
Hemorrhage, TNF alpha, TGF-beta 1

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Lokal hemostatik ajanlar, kalp damar cerrahisinde anastomoz etrafina, gogiis
cerrahisinde gii¢ plevral defektlerde ve iirolojinin komplike doku onariminin zor
oldugu vakalarinda alternatif bir yaklasim olarak kullanilmaktadir ve bu konuda
yayinlanmis pek ¢ok literatiir mevcuttur. Lokal hemostatik ajanlarin FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan vaskiiler cerrahide kullanimi onaylanmustir [1].

Kadin dogumda yardimci iireme tekniklerinin (YUT) kullanildigr infertilite
tedavi protokollerinde karsilagilan hiperstimiilasyon olgulari, tedavisi genellikle
medikal olan ciddi tablolardan biridir. Fakat bu tablo bazen riiptiir, torsiyon ve
dolayistyla intraabdominal kanamalara neden olan acil miidahaleyi zorunlu kilan
kosullarla da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir overlerin asir1 frajilitesi onarimi
giiclestirmekte ve infertilitesi olan bu hastalarda onarimdan kaynaklanacak over doku
kayb1 da durumu zorlastirmaktadir.

Lokal kullanimli hemostatik ajanlarin over cerrahisinde bu gii¢ tablolarda
kullanilabilirligine dair yayinlanmis herhangi bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir.
Bu calismada ilk kez farkli etki mekanizmalariyla ¢alisan, klinikte de halihazirda
kullanilan hemostatik materyallerden fibrin-trombin kombinasyonu Beriplast-P
Combi Set ve traneksamik asit igerikli Transamine®, bitkisel kaynakli Ankaferd-
Blood Stopper® ajanlar1 overde operasyon sirasinda olusturulan iyatrojenik
laserasyona lokal olarak uygulanarak etkinligini ve birbirine gore doku diizeyinde
giivenilirligini, ovaryan hiperstimiilasyon yaptigimiz ratlarda over riiptiir modeli
olusturarak test etmeyi amacgladik. Bu karsilastirmayr hemostazi saglama, kanama
parametreleri, mortalite, morbidite, over rezervi, histopatolojik etkiler ana
basliklariyla aragtirdik.

Kullandigimiz hemostatik maddeler siitiir ve koter kullanayamayacagimiz
ovaryan kanamada etkin mi? Over dokusuna ve rezervine zarar verici mi?

Birbirlerine tiistiinliikleri var m1? Sorularina cevap bulmaya calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVULASYON INDUKSIYONU

Over disfonksiyonu saptanan hastalarda birtakim medikal ajanlar yardimiyla
ovulasyon olusturmaktir. Bu ajanlar sadece folikiilleri uyarmada kullaniliyor ve
yumurta toplama yardimci iireme teknikleri (YUT) ile gergeklestiriliyorsa KOH

(kontrollii over hiperstimiilasyonu) terimi kullanilir [2].

2.1.1. Ovulasyon indiiksiyonu Ajanlar

2.1.1.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (KS) son 40 yildir fertiliteyi arttirmak i¢in en yaygin olarak
kullanilan ajan olmustur. Klomifen, tireme tibbinda devrimei bir ilerlemeye neden
olmus, uygulama kolayligi ve minimal yan etkileri nedeniyle hizli ovulasyon
indiiksiyonu icin popiiler hale gelmistir. Ironik olarak, baslangicta kontraseptif
sentetik Ostrojen olarak sentezlenmistir. Kimyasal olarak tamoksifene benzer [2].
Anovulasyon ya da normal ovulasyon kapasitesine sahip olup yetersiz folikiil
gelisimi ve luteal faz yetmezligi olan olgularda hala ilk segenek olarak
kullanilmaktadir.

KS bir nonsteroid trifeniletilen tiirevidir [2]. Enklomifen ve zuklomifen isimli
iki izomerin karisimindan olusur. Enklomifen daha fazda antistrojenik etkilidir. KS
Ostrojen reseptoriine baglanarak bu reseptorii birka¢ hafta siireyle isgal etmektedir.
SERM (selektif 0Ostrojen reseptér modiilatorii) olarak da simiflandirilir. KS
gastrointestinal yoldan iyi absorbe olur ve digkiya atilir. KS tek doz oral alimindan
sonra bile viicutta saptanabilmistir. Yag dokusunda depolanir. Zayif bir sentetik
Ostrojen olmasina ragmen KS ovulasyon indiiksiyonu icin kullanilan dozlarda
antiostrojenik etki gosterir [3]. Ayrica etki mekanizmasi géz 6niinde bulundurulursa
ilac1 kullanacak hastalarin hipotalamo-pitiiiter-ovaryan yolaginin fonksiyonel olmasi
gerekmektedir. KS 6strojenin gonadotropinleri baskilayici etkisini hipofiz diizeyinde

ortadan kaldirir. Tedavi ile beraber folikiil stimiilan hormonun (FSH) yapimi ve
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salgilanmasinda artig goriiliir [3]. Hipotalamusta antidstrojenik etki ile ovulasyon
indiiksiyonu yaparken Ostrojene duyarlt diger dokularda primer olarak agonistik veya
antagonistik etki gdosterebilir. Serum 0Ostrojen diizeyleri >40 pg /ml ise tedaviye
baslanir. E2 azlhiginda agonistik etki 6n plana ¢ikacagindan gonadotropinler
baskilanir ve ovulasyon indiiksiyonunda kullanilamaz. KS hipotalamusta dstrojen
reseptorlerine uzun siire baglanip ve bloke ederek, normal ovaryan hipotalamik
geribildirim (feedback) yolunun fonksiyonunu azaltir. KS baz1 anovulatuar
hastalarda GnRH (gonadotropin releasing hormon) salinmmini arttirdigi ve artan
GnRH’m hipofizden gonadotropin salinimini uyardigi goriilmiistiir. Ayrica hipofiz
ve over iizerine direk etki gostererek de ovulasyonu uyarabilir [3].

KS’nin doz bagimli antidstrojenik etkileri, endometrium ve endoserviksi
olumsuz etkileyerek implantasyon oranlarini azaltir. Yiiksek ovulasyon (%45-73)
oranlarina karsin fekunditenin (%14-29) diisiik olmasi1 bu sekilde agiklanabilir [4].

KS oral olarak uygulanir. Spontan ya da progesteronla olusturulan adetin
baslangicindan sonra 3-5. giinler arasi1 baglanir. Tedavi basaris1 hangi giin
baslandigina gore degismemektedir. Tedavi oncesi ultrason yapilarak folikiil gelisimi
ve daha Once varolan kistlerin saptanarak degerlendirilmesi gerekmektedir. KS ile
gebelik kategorisi X’dir. Bu sebeple spontan adet sonrasi da gebelik testi gereklidir.

Ovulasyon i¢in gereken doz, viicut agirhigr ile iliskili olup uygun dozu
belirlemek i¢in giivenilir bir yontem yoktur [5]. En diisiik ve etkili dozu saptamak
icin tedaviye genelde giinde tek doz 50 mg ile baslanarak 5 giin araliksiz verilir.
Daha sonraki sikluslarda 50°ser mg arttirilarak ovulasyon saglanincaya kadar verilir.
Etkili doz aralig1 50-250 mg/giin arasinda olsa da 100 mg/giin iizeri dozlarda FDA
onayt yoktur. 100 mg/giin rejimi ile baslanan indiiksiyonlarda ovulasyon
goriilmemisse ve 3-6 ay siirede gebelik olusmamigsa alternatif tedavilere

yonelinmelidir [2].

2.1.1.2. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri ilk olarak meme kanseri tedavisi i¢in gelistirilmistir.
Ostrojen iiretiminin hiz kisitlayict basamagmi katalize eden sitokrom p450
hemoproteini olan aromatazi inhibe ederler. Ayrica KS gibi hipofiz diizeyinde de
Ostrojenin gonadotropinleri baskilamasini inhibe eder [6]. Bu kullanim, letrozolun

ovaryan Ostrojen sentezinde bir Onciil gibi gorev alan intrafollikiiler androjen
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konsantrasyonunu artirir. BOylece ovaryan gelisiminin temel olaylarindan olan
graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor ekspresyonu artar [7, 8].

Oral olarak kullanilabilir, diisiik maliyetlidir ve yan etkileri daha azdir. KS
direnci gelisen olgularda aromataz inhibitorleri ilk se¢enek olup bu olgularin % 60’1
indiiksiyona yanit verir [9].

Aromataz inhibitorleri kontrollii hiperstimiilasyonda gonadotropin dozunu
disiiriir, prematiir luteinizan hormon (LH) artisini 6nler ve OHSS (ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu) riskini azaltir. Ayrica GnRH analogu ve antagonistinin
doz ihtiyacim1 azaltir, suprafizyolojik E2 diizeyini diisiirlip implantasyon hizini ve
zayif over yanitini arttirir. Elde edilen multifolikiiler over invitro maturasyon
uygulamalarinda kolaylik saglar [10].

En ¢ok kullanilan aromataz inhibitdrii Letrozoldiir. KS’ye gore avantaji daha
iyi endometriyal kalinlik ve ovulasyon indiiksiyonu ile yiiksek gebelik oranlaridir.

Kullanim sekli 5 giin 2,5- 5 mg/giin dozdur.

Premenopozal donemdeki kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu igin kontrendike
olarak kabul edilir. Yaygin kullanim1 i¢in randomize kontrollii daha ¢ok calismaya
ihtiya¢ vardir.

Diger bir aromataz inhibitdrii anastrazoldiir. Meme kanseri tedavisinde onay
almigtir. Kullanimi i¢in ideal doz su an i¢in bilinmemektedir. Ovulasyon deneyimleri

siurhdir [2].

2.1.1.3. Gonadotropinler

KS ile indiiksiyonda gebelik oranlart1 umut kiricidir (%50 veya daha az).
KS’in uzun yarilanma Omrii, endometriumda ve servikal mukustaki periferik
antiostrojenik etkileri bu basarisizligin sebepleridir. Bu klomifen direncine sahip
hastalar ikinci basmak olarak gonadotropinler ile indiiklenmeye ¢alisilirlar.

Gonadotropinlerin kullanim amaci da diger ajanlarda oldugu gibi normal bir
over fonksiyonunu saglayip dominant folikiil elde ederek saglikli bir ovulasyona
hazirliktir. Kontrollii hiperstimiilasyon i¢in ilk segenektir.

Gonadotropinler elde edilme yollarina ve LH aktivitelerine gore cesitlilik
gosterir (Tablo 2.1). hMG (human menopozal gonadotropin), postmenopozal
kadinlarin idrarindan elde edilir. FSH ve LH igerir. Saflastirilma derecesine gore bu

preparatlarda hCG de bulunur. Son zamanlarda rekombinant olarak iiretilen FSH’lar
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(rFSH), preparatlar arasi farklilik olmamasi sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir
[11]. Rekombinant gonadotropinler ile daha yiiksek klinik gebelik hiz1 elde edildigi
ileri siiriilmektedir [12].

Normal hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksa sahip kadinlarda sadece FSH
iceren preparatlar yeterli olabilirken hipogonadotropik amenoreli kadinlarda LH
eksojen olarak ilave edilmelidir.

Serum FSH seviyesinin overleri uyaracak bir esik degeri vardir. Bu degerin
%10-30 kadar iistiinde ne kadar siire gegerse (FSH penceresi) o oranda ovulatuar
folikiil sayis1 elde edilebilir (Baird Teorisi). Bir dnceki menstruel siklusun luteal
fazinda progesteronun azalmasiyla, yiikselmeye baslayan FSH esik {istii degere yeni
menstruel dongiiniin 3. giiniinde ulagarak 3-4 giinlik FSH penceresi déneminin
ardindan 6-7. giinlerde esik degerin altina diiser [13]. Fizyolojiye uygunluk agisindan
gonadotropinlere onceki siklusun luteal doneminde baslamak gerekir. Ancak bu
durumda da asir1 E2 diizeyleri ile karsilasarak folikiil kisti gelisme riski vardir.
Ovulasyon indiiksiyonunda serum E2 seviyesi USG’de folikiil gelisimi
endometriyum kalinlig1 birlikte degerlendirilmelidir. 21. giin progesteron diizeyi >3
ng/ml olmasi ovulasyonun oldugunu isaret eder [11].

En biiylik problemlerden birisi de prematiir Liteinizasyondur. Graniiloza
hiicrelerinin proliferasyonu baskilandiginda folikiiller erken atreziye giderler. LH
0,5-1 IU/L oldugunda ve yiikselen E2 esliginde basarili bir folikiil gelisimi
olabilirken, bazal LH > 1 IU/L olan durumlarda embriyo kalitesi ve implantasyon
oranlarinda diisiis goriiliir [14].

KOH harici tiim ovulasyon indiiksiyon rejimlerindeki amag tek, preovulatuar
(smif 8-20mm) folikiil elde etmektir. Esik degerin iistiindeki en diisiik doz ile
indiiksiyon Onerilir. Gonadotropinlerin baslangi¢ dozlarmin belirlenmesi bireysel
olup hastanin menstruel dongiisiinden dongiisiine bile farklilik gosterebilir.

Ovulasyon indiiksiyonuna diisiik doz rejimle (50-75 IU/giin) baglanmasina ve
birkag giin sonra serum E2 seviyesine gore ovaryal yanitin degerlendirilerek doz artirimi
yapilmasina ‘step up’ protokolii denir. ‘Step down’ protokolii ise stimiilasyon siiresinin
az olmasi avantaj1 nedeniyle tercih edilebilir. Ancak bu yaklasimda OHSS riski artabilir.
Polikistik over sendromulu (PCOS) hastalar bu sebeple diisiik doza asir1 ovaryal yanitla
ve ¢ogul gebelik riskiyle karsi karstyadirlar [2].



Tablo 2. 1°de geg¢misten giiniimiize kullanilan ve artik uygulanmayan

enjektabl gonadotropinler mevcuttur.

Tablo 2.1: Ovulasyon Indiiksiyonu I¢in Kullanilan Enjektabl Gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonu igin kullanilan enjektabl gonadotropin preparatlan

Oriin tipi FSH aktivitesi LH aktivitesi hCG aktivitesi
Bavele ampiil yiiksek saflikta idrar minimal minimal
Fertinex'
Follistm kalem,ampdil yiiksek saflikta rekombinant yok yok
Gonalf
Menopur ampiil yiiksek saflikta idrar yiiksek saflikta idrar
Repronex amplil idrar idrar idrar
Pergonal
Humagon®

2 Artik Oretilmiyor
FSH= Folikil Stimilan Hormon LH=Liteinizan Hormon hCG= Human Chorionic Gonadotropin

2.1.1.3.1. Geleneksel Artan Doz Protokolii

Serum E2 diizeyleri giinde %30-70 oraninda artmalidir. 16 mm boyutundaki
folikiil basina E2 diizeyi 200-300 pg/mldir. Serum E2 dozu ise 500 pg/ml olursa
tedaviye yanit iyi olmayacak denebilir. Cogul gebelik (%36), OHSS (%14) ve
prematiir LH artis1 riski vardir. PCOS’ta tercih edilmemelidir. Son hMG veya rFSH
uygulamasindan 36 saat sonra hCG uygulanir (Tablo 2. 2).

Tablo 2.2: Gonadotropinlerin Geleneksel Artan Doz Protokolii

Tedaviler
Gonadotropinler
(hMG veva rFSH)
Déngii giinleri izlem
1 Bazal USG, Serum E2, 1LH
Serum Progesteron
2= 150 IU/giin
6 USG, Saum E2, LH, P Folikiil 10mm, E2deki artis %350
(100-700pg/ml)ise aym doz devam
10 USG, Saum E2, LH, P Folikiil <10mm, E2dekd artis
<2030
(*100pg/ml iptal?)ise doz %30-50 |
~12 E2:500-1500 pg/ml
Folikiil 18-20mm 1 adet hCG(10,000 IU) (Gonadotropin
X)

Folikiil16-18mm 3 ad et
~14 hCG sonrrasi 36. saatte koitus, IUT




2.1.1.3.2. Kronik Diisiik Doz Artan Protokolii

Gebelik hiz1 %20-30 arasinda, ¢ogul gebelik hizi %5-7 arasinda ve OHSS
hizi %0,14’tlir. Bu protokolde olumsuz faktorler ileri yas, obezite, LH
hipersekresyonu ve hiperandrojenemidir (Tablo 2. 3).

Tablo 2.3: Gonadotropinlerin Kronik Diisiik Doz Artan Protokolii

Gebelik Hizi (%20-35). Gogul Gebelik Hizi (%5,7), OHSS Hizi (%0,14)
Yas. obezite. LH hipersekresyonu ve hiperandrojenemi bu protokolii olumsuz yénde etkiler.

Tedaviler

Déngd Gnleri zlem ~ Gonadotropinler
(hMG veya rFSH)

USG, Serum €2, LH, P

1
3.— 37,5-50-75 1U/giin
9

USG, Serum E2, LH, P

Folikil <10mm, E2'deki artis <%50 ise doz %30-501
Folikil 10mm, E2 250pg/ml ise ayni dozda devam

15 USG, Serum E2, LH, P Folikill <10mm, E2'deki artis <%50 ise doz %30-501
| Folikiil 10mm, E2 250pg/ml ise ayni dozda devam

E2: 500-1500 pg/ml
~18 Folikiil 18-20mm 1 adet hCG (10,000 IU) (Gonadotropin uygulanmaz)
Folikil 16-18mm 3 adet

~20 ' | hCG sonrasi 36. saatte koitus, IUI |

2.1.1.3.3. Geleneksel Azalan Doz Protokolii

Monofolikiiler biiylime daha c¢ok izlenir (Tablo 2. 4).

Tablo 2.4: Gonadotropinlerin Geleneksel Azalan Doz Protokolii

Bu protokolde monofolikiiler biiyiime daha gok izlenir.

| Tedaviler
Déngil Glnleri lzlem Gonadotropinler
(hMG veya rFSH)
1 USG, Serum E2, LH, P |
3.— | 300 1U/giin
7 USG, Serum E2, LH, P [ Folikiil 10mm, E2 250pg/ml ise doz %30-50
Folikiil <10mm, E2=100-250pg/ml (<100pg/ml==>iptal?) ise
ayni dozda devam
10 _ USG, Serufﬂ E2, LH, P Folikiil 14mm, doz %30-50]
E2: 500-1500 po/ml
~-13 Folikil 18-20mm 1 adet ‘ hCG (10,000 1U) (Gonadotropin uygulanmaz)
Foliklil 16-18mm 3 adet |
~15 ' hCG sonras! 36. saatte koitus, 1UI



2.2. KONTOLLU OVARYAN HIiPERSTIMULASYONU

Ovulasyon indiiksiyonundan farkli olarak KOH ya da diger adiyla
siiperovulasyonda amag ¢ok sayida (en az 5 ideal olan1 10-12 arasinda) olgun folikiil
elde etmektir ve bu nedenle daha komplekstir. KOH genel olarak infertilite tedavisi
icin gelistirilen reprodiiktif tekniklerin ilk basamagini olusturur. Bu basamak in vitro
fertilizasyon-embriyo transferi (IVF-ET) oncesinde overin fertilizasyona hazir hale
getirilmesi sirasinda yeterli gonadotropin dozajinin ayarlanmasi ve OHSS gibi agir
yan etkilerin gelismemesi igin kontrol altinda tutulmalidir [15]. Gonadotropin
indiiksiyonu ile birlikte serum E2 degerlerinin folikiil ¢aplariyla dogru oranda
artmas1 matiir oosit elde etmede onemlidir [16]. Ovaryan hiperstimiilasyon sadece
anovulasyon ve amenore durumlarinda degil tubal, erkekle ilgili patolojilerde ve
nedeni bilinmeyen infertilitede de kullanilir.

KOH’da GnRH analoglar1 ve antagonistleri kullanilir. Endojen FSH ve LH

yapimi inhibe edilerek tedavinin kontrolii saglanir.

2.2.1. GnRH Agonistleri

GnRH  agonistlerinin ~ verilmesinden 12  saat  sonrasinda  depo
gonadotropinlerin salgilanmasiyla ortaya ¢ikan FSH, LH ve E2 seviyelerinde artis
(flare—up: alevlenme etkisi) izlenir. Uzun siire agonistlere maruziyetin sonucunda
GnRH reseptorlerinde internalizasyon gerceklesir [11]. Down-regiilasyon ile
gonadotropin sentezi baskilanir. Ayrica GnRH 1- ve 2 reseptorleri granuloza
hiicrelerinde ve over yiizey epitelinde de sentezlenerek lokal olarak otokrin ve
parakrin etki yapar. GnRH agonisti zaman ve doza bagimli olarak DNA yikimina
neden olup bu lokal etki ile granuloza hiicrelerinde apopitozisi uyarir. Ortalama 6
giinde baskilama tam olarak gergeklesir ve 21. giin E2 degeri postmenapozal
degerlere ulasir. Ilacin kesilmesinden 15 giin sonra hipofiz fonksiyonlar1 eskiye
doner.

Agonistler dnceki menstruel siklusun luteal doneminde baglandiginda flare-
up etkiden korunulur ve baskilanma saglaninca gonadotropinlerle indiiksiyona

gecilir. Luteolitik etkisi nedeniyle luteal faz destegi gereklidir. GnRH agonisti



kullanim ile ¢ok sayida oosit edilir. Yiiksek implantasyon oranlart ve artmis dogum
hizlar izlenir.

GnRH agonistleri myoma uteri, puberte prekoks ve endometrioziste de
kullanilir. Kisa donemde basagrisi, insomnia, kisa siireli hafiza bozuklugu, ates
basmasi gibi yan etkileri olabilir.

Kisa Protokoller: Over rezervi kisitli olgularda kullanilir.
a) Kadin yas1>40

b) Giinliik ortalama gonadotropin dozu >300 U

¢) hCG giinii folikiil sayis1 <5

d) Elde edilen matiir oosit sayis1 <5

e) Erken folikiiler faz FSH >15 mIU/ml

f) hCG glinii E2<600 pg/ml [17].

Kisa protokolde GnRH analogu mensturasyonun 2-4. giiniinde verilir, daha
sonra doz azaltilarak gonadotropin enjeksiyonuna mensturasyonun 3. giinii baglanir.
Folikiil gelisimi USG ile takip edilerek gerekirse gonadotropin dozunda degisiklik
yapilabilir. Hedef 17-18 mm c¢apta en az iki folikiil elde etmektir ve ideal olarak
birkac tane 14-16 mm arasinda folikiil olabilir. Folikiiller yeterli goriildiigiinde 5000-
10000 IU hCG uygulanir ve 34-36 saat sonra oosit toplama islemi yapilir. Ultra-kisa
protokolde ise agonist tedavi flare-up etkisini uyarmak igin ti¢ giin siire ile verilir,
sonra kesilir; tedavi sadece gonadotropinle devam eder. Ancak erken LH artislar
diger protokollere gore daha ¢ok goriiliir ¢ilinkii endojen gonadotropin salgilanmasini
baskilamak i¢in daha uzun siire analog tedavisi gerekir. Diigiik basari oranlari
sebebiyle nadiren uygulanir [18]. Mikrodoz protokolde, tedavi Oncesinde oral
kontraseptif kullanimi ile folikiiler faz baslangicinda verilen GnRH-a (GNRH
agonist) etkisi ile gelisecek korpus luteumun kurtarilmasi problemi ortadan
kaldirilmaktadir. GnRH-a dozunun diisiik tutulmasi (80 pg/giin leuprolide asetat) ile
ekzojen gonadotropinlere endojen hormonlar destek vermektedir [18]. Flare etkinin
dozu, klasik ko-flare protokollerde goriilen erken LH artisina neden olacak diizeye
ulasamamaktadir. Bu protokolde 21 giin siire ile oral kontraseptif kullanilir, ilag
bitiminde ii¢ glin ara verilir ve ardindan iki giin GnRH-a baglanir ve 3. giinden

itibaren rFSH veya hMG eklenir.



2.2.2. Antagonist Protokolleri

GnRH antagonistleri doz bagimli olarak GnRH reseptdrlerini bloke eder ve
gonadotropin  salinimimi  inhibe ederler. Antagonist tedaviye genellikle
gonadotropinlere baglandiktan 5-6 giin sonra ya da dominant folikiil 13-14 mm
boyutuna ulastiginda baglanir. Antagonist ve gonadotropinler hCG giiniine kadar
beraber verilir. Alternatif olarak tek ve yiiksek doz antagonist kullanilabilir. Tek doz
antagonist siklusun 8. giinii verilir. Tek doz antagonistin erken LH artisin1 96 saat
kadar geciktirecegi ongoriiliir. Yavas cevap verenlerde ise ikinci doz antagonist
gerekebilir. Genelde hedef 17-18 mm ¢apta en az iki folikiil elde etmektir ve ideal
olarak birka¢ tane 14-16 mm arasinda folikiili meydana gelebilir. Bu sartlar
saglandiginda 5000-10000 IU hCG uygulanir ve 34-36 saat sonra oosit toplama
islemi yapilir. Antagonist protokollerde kullanilan toplam gonadotropin dozunun
daha az olmasi nedeni ile hem maliyeti daha azdir hem de OHSS riski 6nemli dl¢tide

azalir. Fakat elde edilen oosit ve embriyo sayis1 ve klinik gebelik oran1 da antagonist

sikluslarda daha diistiktiir [19].

2.3. KOMPLIKE HiPERSTIMULE OVER
2.3.1. Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu

Hiperstimiilasyon sendromu ilk olarak 1943 yilinda tanimlanmistir [20].
1960’da Miiller hamile kisrak serum gonadotropinlerinin bir hastaya verilmesinden
sonra gelistigini bildirmistir [21]. Kadinlarda % 0,1 ila %4 arasinda oranlarda gelisir
ancak YUT artis1 ile insidans son yillarda artmustir [22]. OHSS’nin iki 6nemli
komponenti vardir; birincisi ani ve bilateral over biiyiimesi, ikincisi ise intravaskiiler
stvinin akut olarak iigiincli alana sizmasidir. Overler 5- 12 c¢cm capa ulasabilirler.
Tipik olarak hCG verildikten 7-12 giin sonra baslar ve hafif olabilecegi gibi ¢ok
siddetli de olabilir. Hastalarin % 8,4 ila %23 {inde hafif hiperstimulasyon goriiliir ki
bu overlerde hafif biiylime ve minimal semptomlarla karakterizedir. Orta derecede
hiperstimulasyon hastalarin %6 ila %7’sinde ve siddetli hiperstimiilasyon % 0,8 ila
%?2’sinde goriiliir [23]. OHSS’nin mortalitesi 1/45.000-500.000 oranlarin arasinda
degismektedir [23].
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Ovaryan bliylime ve vaskiiler permeabilitenin artisina baghi karin agrisi,
distansiyon, asit, sindirim sistemi sorunlari, solunum bozukluklari, oligiiri,

hemokonsantrasyon ve tromboembolizme kadar giden komplike bir klinikle seyreder

[2].

2.3.1.1. OHSS Patofizyolojisi

Patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte over ve c¢evresindeki
dokularda vaskiiler permeabilite artisina sebep olan vazoaktif ajanlarin korpus
luteumdan salinmasi suclanmaktadir. B-hCG ve analoglari, Ostrojen, Ostradiol,
prolaktin, histamin ve prostaglandinler ayrica interlokinler, tiimor nekroz faktor alfa
(TNFa), endotelin-1 ve vazoaktif maddelerden VEGF (vaskiiler endotelial growth
faktor) bu ajanlardan en iyi bilinenleridir [24, 25]. Dogrudan dogruya vazoaktif
etkinligi bulunmayan hCG, VEGF iizerinden bu etkiyi gosterir. VEGF kapiller
gecirgenlik ve anjiogenez etkisini VEGFR-2 reseptorii lizerinden saglar [26]. Ayrica
renin- anjiotensin sistemi de su¢lanmistir. FSH reseptor genindeki bozukluklar da
OHSS etyopatogenezinden sorumlu tutulmaktadir [27].

PCOS’lu hastalar OHSS i¢in en yiiksek riskli gruptadir. Bu gruptaki
hastalarin biiylik cogunlugu gonadotropin ile indiiksiyon sonrasinda multifolikiiler
yanit verirler. Cok miktardaki folikiiliin olusturdugu korpus Iluteuma bagh
damarlanma artig1 ve sitokin iretimi ise etyopatogenezi agiklayabilir [28]. 17 —
hidroksilaz ve 17-20 liyaz eksikligi olanlardaki yiliksek Ostrodiol diizeyleri ile
OHSS’ye rastlanilmadigindan E2 yiiksekliginin etyopatogenezde rol oynamadigini
distindtrir [29]. Hiperkoagulabilite ise ekstravazosyona sekonder olan
hemokonsantrasyonla veya yiiksek Ostrojen diizeyleri nedeniyle artmis koagulasyon

faktorlerine baglidir.

2.3.1.2. Klinik

OHSS overlerin biiylimesi, asit, plevral ve perikardiyal efiizyon, bulanti kusma,
diyare, solunum giicliigli, hipotansiyon, prerenal yetmezlik, hipovolemi, oligiiri,
hemokonsantrasyon, karaciger fonksiyon testleri (KCFT) bozuklugu, tromboemboli gibi
klinik bulgularla seyreder. Gebelik gelismezse bulgular cabuk geriler. OHSS riski
yiiksek olan hastalarin gebe kalma sanslar1 da yiiksektir [30]. Ancak OHSS gelisen
hastalarin erken gebelik kayiplar1 daha sik (%38) izlenmektedir [31].
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Kistik yapidaki overlerin 12 cm tizerine ¢ikmasina bagli olarak hidrotireter, kist
riiptlirli, torsiyon gibi komplike olaylar meydana gelebilir [23]. Gebelik olusmus
OHSS’li hastalarin %16’sinda, gebelik gelismeyen OHSS’li hastalarin ise %2,3’iinde
adneksiyal torsiyon meydana gelmektedir [32].

Ucgiincii bosuklara kacan proteinden yiiksek sivi eksuda karakterdedir, 16kosit
yogunlugu diisiiktiir ve eritrosit goriilebilir. Bunlarin sonucunda anazarka tarzi 6dem
goriiliir. Kardiyovaskiiler olarak goriilen degisiklikler hipotansiyon, diisiik merkezi
venoz basincl, tasikardi, azalmis periferik direng ve artmus kardiyak atim hacmidir [33].

Siddetli OHSS’li hastalarin  %1,4’linde bobrek yetmezligi gelisir.
Elektrolitlerdeki dengesizligin basinda hiponatremi ve hiperkalemi gelir. Prerenal
yetmezlik tablosunun olustugu bu hastalarda iire geri emilimi olmasi sebebiyle de
hiperiirisemi goriiliir. Kreatinin ¢cogunlukla normal seviyelerdedir.

Siddetli OHSS olgularinin %95,2’sinde, hafif ve orta diizeydeki OHSS
hastalarin  %71,1’inde hemokonsantrasyon izlenir [34]. Hemotokrit ile renin,
aldosteron, norepinefrin ve ADH arasinda 6nemli bir baglanti mevcuttur. Bu bilgiler
bize kapiller gecirgenlikteki artisin yami1 sira arteryal vazodilatasyonun da ise
karistigimi distindiirmektedir. OHSS’de goriilen sonug olarak hiperdinamik dolagim
bozuklugudur [11].

Tromboemboli en agir ve korkulan klinik tablodur. Hiperdstrojenemiye ve
hemokonsantrasyona bagli gelisir. Bu hastalarin tromboemboli insidanst %0,04
oranindadir [35]. hCG uygulamasindan 9-12 saat sonra hiperdstrojeneminin
katkisiyla prekallikrein, faktor 1 (fibrinojen), faktor 2 (protrombin), faktér 3 (doku
tromboplastini), faktor 5 leiden gibi pihtilagsma faktorleri ile trombosit trombin /
antitrombin—IIl ve plazma a2 / antiplazmin oranlarinda artis izlenmeye baslanir.
Antitrombin III ve doku faktor pathway inhibitor diizeylerinde azalma gozlenir [36].

Hastalarin %71’inde solunum sisteminde ise Ozellikle sag tarafta diyafram
yiikselmesi ve %10-29’unda plevral efiizyon saptanir. Asit artisi, overlerdeki biiyiime
ve paralitik ileus daha ¢ok rol oynamakla birlikte plevral ve perikardiyal eflizyon
sonucu diyafram hareketleri bozularak ARDS (akut respiratuar distress sendorumu)
gelisir. Hipoksemi hafif ve orta diizeyde olurken hipokarbiye ikincil respiratuar

alkaloz vardir. Oksijen saturasyonu ve parsiyal oksijen basinci diigme egilimindedir.
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Atelektazi ise bozulan ventilasyon ile birlikte immiin sistemdeki zayiflamayla
beraber pndmoni olusumunu tetikleyebilir [34].

OHSS hastalariin  %26-40’inda  KCFT’de bozulma goriilirken gama
glutamil transferaz ve bilirubin diizeyleri normal seyreder. Alkalen fosfataz normalin
ist sinirinda, AST ve ALT ise yiikselme egilimindedir [37]. Bu laboratuar
bulgularinin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Artan Ostrojen yikiminin hiicresel
yapilardaki degisimlerden sorumlu tutulmaktadir. Ancak KCFT’deki bozulmanin
Ostrojen seviyeleriyle arasinda ise bir iliski kurulamamistir [37]. Hepatik 6demin
KCFT artisina sebep olabilecegi soylenmistir [38]. Bir basgka teoriye gore ise
OHSS’de artan renin—anjiotensin, IL-6 (interlokin-6) gibi aracilarin sebep oldugu
mikrovaskiiler trombozun karaciger iskemisi yaparak bu klinik tabloyu olusturdugu

soylenmektedir [39].

OHSS’nin klinik siniflandirilmasi (Golan 1989) séyledir [40]:

e Grade 1: Abdominal distansiyon

e Grade 2: Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve /veya diare, biiyiik
overler

e Grade 3: Hafif hiperstimulasyon bulgularina ek olarak ultrasonografik
olarak saptanan asit

e Grade 4: Klinik asit, hidrotoraks, dispne

e Grade 5: Hemokonsantrasyon, koagulasyon bozukluklari, bobrek

fonksiyonunda bozulma

2.3.1.3. Risk Faktorleri ve OHSS’ nin Onlenmesi
OHSS gelismesinde risk faktorleri sunlardir;

1. Geng yas

2. Polikistik Over Hastalig

3. Yiiksek serum Ostrojen seviyeleri (>2000 pg/ml)

4. Kiigiik ve orta biiytikliikteki 15°ten fazla folikiil
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5. Onceki sikluslarda OHSS

6. LH/FSH oram

7. AMH

8. Ovulasyon indiiksiyon ajanlar1
9. Sitokinler

Her ne kadar OHSS cogunlukla YUT sikluslar1 sirasinda ortaya ¢iksa da,
IVF olmayan sikluslarda da hiperstimiilasyon sirasinda goriilebilir. Tanimlamak
gerekirse “erken OHSS”, oosit toplamadan sonraki 9 giinde meydana gelen ve
eksojen hCG'nin tetiklemesiyle meydana gelen tiptir. “Ge¢ OHSS”, yumurta
toplanmasindan 10 giin sonra ortaya c¢ikan ve plasentadan kaynaklanan endojen

hCG'den meydana gelen tipidir [41].

2.3.2. Ovaryan Torsiyon

[lk ovaryan torsiyon 1890 yilinda Sutton tarafindan kaydedilmistir [42].
Jinekolojik acillerin %3’tinti olusturur [43]. Normal adneks torsiyone olabilir, ancak
olgularin %50 ila %80'inde tek tarafli ovaryan Kkitleler belirlenmistir [44]. Sag
adnekste daha sik rastlanir [45]. Infundibulopelvik ligamentin kendi etrafinda
donmesi sonucu arterial, vendz ve lenfatik akim engellenir. Engellenen vendz ve
lenfatik akim sonucu overde 6dem gelisir ve gelisen 6dem zaten azalmis olan arterial
akimi daha da azaltir. Arterial akimdaki azalma iskemiye yol acar ve iskemi sonucu
nekroz, infarkt ve lokal hemoraji olusur. Nekroza giden over dokusu fonksiyonunu
kaybeder ve zaman igerisinde invollisyona ugrar [46].

Preoperatif olarak kesin tan1 konulmasi zordur. Dogru tani oranlari %50 ila
%75 arasinda degismektedir [47]. USG ilk yararlanilan tami aracidir. Bu
smirlamalara ragmen, spesifik bulgular vardir. Ilk olarak, genislemis overin
kenarlarinda ¢ok sayida folikiil goriilmesidir ve %64 oraninda belirleyicidir. Bu
bulgular overdeki konjesyonu ve erken 6demi gosterir. Burkulmus pedikiil, ayni
zamanda hedef tahtasi, girdap veya salyangoz kabuguna benzeyen hipoekoik
halkalara sahip yuvarlak bir hiperekoik yapi olarak da goriilebilir [48]. Etkilenen
kadinlarda transvajinal renkli Doppler ultrasonografi, normal adneks kan akisinin

bozuldugunu gosterebilir. Overde doppler akiminin goriilmemesi taniy1 destekler.
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Ancak her zaman doppler kesin tani igin yeterli degildir. Aralikli olarak kan akimi
goriilebilir. Tani i¢in klinik semptomlar daha belirleyicidir. MR (manyetik rezonans)
gorintiileme siipheli durumlarda yardime1 olabilir.

Genellikle tam1 ve tedavideki gecikmeler nedeniyle peroperatif overin
korunmasi agisindan ge¢ kalinmistir. Peroperatif over dokusunun 6demli, nekroze ve
rliptiire olusu over koruyucu cerrahi yapmak i¢in isi zorlastirir. Bu hastalarda
fertilitenin devami agisindan overin korunmasi dnceliklidir ve bu komplikasyonlarla
basa ¢ikilmalidir. Ayrica tanidaki gecikmeler, ¢ok nadir olarak tromboflebite ve ciddi
peritonite yol acabilir [44].

Laparoskopi ve laparotomi prosediirleri hastanin durumuna gore segilebilir.
Onceden cerrahi eksplorasyon yapilip diizeltilen torsiyone adneksin trombiis ve
emboli riski tagidigr diisiiniilerek adneksektomi yapilirdi. 1999 yilinda Mc Govern ve
ark. 1000 torsiyon olgusunda yaptigi ¢alismada yanlizca %0,2 hastada pulmoner
emboli saptanmis olup bunlar adneksektomi yapilan olgularda goriilmiis ve
detorsiyon yapilmasiyla baglanti bulunmamistir [49]. Ayrica Zweizig ve ark. 1993
yilinda 94 wvakali serilerinde detorsiyon yapilan olgularda morbiditede artis
saptanmamugtir [50]. Detorsiyon sonrasi nekroze dokuda renk degisiminin
diizelmemis olmasi1 da adneksektomiyi gerektirmeyerek postop ates 10kositoz ve

peritoneal bulgu takibi dnerilmektedir.

2.3.3. Overde Hemoraji

Fonksiyonel over kistlerinde (korpus luteum, folikiil Kkistleri vs),
endometriomada, adneksiyal torsiyonlarda ve OHSS gibi indiiklenmis overlerde
goriilen ya da benin veya malign olan adneksiyal kitlelerin komplike olmasiyla
overde meydana gelen hemorajiler akut batina yol agabilirler. Menstruel siklusun 14.
giiniinde her ay meydana gelen ovulasyon ise genelde asemptomatik seyreder ve
nadir olarak akut batina neden olur. Antikoagulan kullanan hastalar da ayrica risk
altindadir. Korpus luteum kistleri genelde sagda goriiliir ve riiptiirii genellikle
siklusun 20-26. giinleri arasinda olup ve cinsel iligki ile meydana gelebilir [51].
Vajinal yaralanma olmaksizin goriilen hemoperitoneumlarin ¢ogunda ultrasonda
saptanmayan bir over Kisti sorumludur [52]. Hemorajinin yonetiminde ise hastanin

fertilite istemi ve postop mortalitesi dikkate alinarak ilk planda izlem, gerekirse
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laparoskopi ve laparotomi ile eksplorasyon yapilir. Eksplorasyonda ¢ogu zaman
kanlanmasi iyi olan over dokusunda aktif kanama go6zlenir. Over hemorajilerinde
aktif yonetim gereklidir. Siitiirasyon ve koter ilk planda diisiiniilse de bahsedilen
komplike durumlarda asir1 frajil olan over dokusunda basar1 sans1 diistiktiir. Koter ise
over dokusunda destriiksiyona neden olarak kanamayi durdursa bile fonksiyonel
kayba yol agar. Bu durumlar operasyonun seyrinde kisitlayici ve zorlayicidir.

Lokal hemostatik ajanlar ise cerrahide uzun yillardir giivenle kullanilmakta
olup mortalite ve morbiditede azalma saglayabilirler. Komplike hale gelmis over

dokusunda kullanimi agisindan daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.4. HEMOSTAZ

Hemostaz, dolasim sisteminden kan kaybimni oOnleyen kan damarlari,

trombositler, plazma proteinleri arasindaki kompleks iligkilerin bir sonucudur.

2.4.1. Hemostaz Fizyolojisi

Hemostaz vazokonstriiksiyon, primer ve sekonder hemostaz ve fibrinolitik
sistemden olusan {i¢ nemli komponentten meydana gelir [53].

Kan damar1 travmaya maruz kalinca, hasarlanan damar duvarinda miyojenik
spazm olusur. Trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktdrler ve sinirsel
reflekslerin etkisiyle spazm meydana gelir. Biiylik damarlarda diiz kaslarin kasilmasi
ana etkendir. Kiiciik damarlardaki vazokonstrilksiyondan ise tromboksan A2
olusumunu saglayan trombositler sorumludur. Hasar ne kadar biiylikse spazmin
derecesi de o kadar biiylik olur. Spazmin etkisi dakikalar ve saatlerce siirebilir.

Siirecin sonunda trombosit tikaci olusarak pihtilagma siireci tamamlanir [54].

2.4.1.1. Primer Hemostaz Sistemi

Damar dokusundaki hasar yerlerinde trombosit plak olusum siirecine primer
hemostaz denir, saniyeler icinde meydana gelir ve kapiller kan kaybini durdurmada
oncelikli rol oynar. Baglica bilesenleri vaskiiler endotel ve trombositlerdir.
Trombositler hasarli bolgeye gelerek yapisma (adhezyon), graniil iceriklerini ortama
salma (sekresyon) ve kiimelesme (agregasyon) yaparak primer hemostazi saglarlar

(Sekil.2. 1) [55].
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Doku Hasari

intrinsik Yol
Ekstirinsik Yol TF FXII
FXI
FVII FVlla FXlla
FIX
FVlla + TF FXla
FIXa
FVilla FVIlI
FX FXa
PT T
F Fibrin | Fibrin Yapistirici
ORC Fibrin  Fibrin Fibrin iskelet

mcC Fibrin  Fibrin  Fibrin

- Jelatin
* Platelet .} MPS
* Platelet -

Tikag

Sekil 2.1: Pihtilasma Kaskadi. F: Fibrin, T: Trombin, TF: doku faktorii

2.5. JINEKOLOJIDE KULLANILAN LOKAL HEMOSTATIK AJANLAR

Sitiirler, hemoklips ve elektrokoter jinekolojik cerrahi sirasinda hemostaza
ulagsmak i¢in kullanilan birincil uygulamalardir ancak bunlarin yetersiz veya
ulagilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda hemostaz elde etmek i¢in bir dizi
hemostaz ajanlar1 mevcuttur. Bu maddeler, seliiloz, kollajen veya jelatin iriinleri gibi
fiziksel ajanlarin yani sira trombin ve fibrin iirlinleri gibi biyolojik ajanlari igerir.
Kullanimlar1 arttik¢a, bazen yiiksek maliyetlerde olmakla birlikte, bu ajanlarin
cogunda sinirlt veriler mevceuttur. Jinekolojik cerrahide hemostatik ajanlar, sizdirma
veya yavas kanama alanlarinda ve hemostazin geleneksel cerrahi yontemlerine ek

olarak kullanildiginda etkilidir [56].
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Ideal bir hemostatik ya da doku yapistirict ajanin 4 énemli dzelligi olmalidir;

1) Kolay kullanim,
2) Yiiksek etkinlik,
3) Giivenirlik,

4) Diisiik maliyet.

Tablo 2.5: Topikal Hemostatik Ajanlar

Tipi

Ornek Ozellikleri

1. Kompresyon etkisi olanlar
i) Oksidize seliiloz

ii) Mikrofibilar kolajen

Surgicel veya 6-8 haftada absorbe olur.
Oxycel
Avitene, Colgel,
Helitene veya

s18ir kolajeni

Trombositlerin aktivasyonu ve
agregasyonunu saglar.

2. Anastomotik yapistiricilar
i) Sigir jelatini ve insan trombini

ii) Sentetik polimerler

iii) Fibrinojen igerenler (Fibrin

FloSeal Kan proteini ile temas edince
jelatin siser, trombin ve baski
etKisi ile beraber pihtilasmay1

saglar.
DuraSeal ve Lokal proteinlerle etkilesime

CoSeal girerek yapiskan bir matriks

olustururlar.

Tissel, Beriplast,  Fibrinojen ve trombin icerirler

Glue) Hemaseel ve
Crosseal
3. Sigir albumini ve glutaraldehit BioGlue Glutaraldehite bagh toksik etki
ortaya cikabilir. Biiyiiyen
dokuda kontrendikedir.
4. Bitkisel kaynakl1 olanlar Arista ve Toz seklindedir. Uygulandiklar
HemoStase yerde trombosit ve serum

proteinlerinin konsantre olmasini
saglarlar.
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Tablo 2.6: Jinekolojide Kullanilan Lokal Hemostatik Ajanlar

Marka Form Kaynak Mekanizma Emilim Kullanim Yan Etki Maliyet
Surgicel, dokuma(Su bitki pihtilasma kaskadini aktive 1-2 hf sizinti bolgeleri Gstiine  enfeksiyon,abse, 89-137 dolar
Fibrillar  rgicel),pudr eder,vazokonstriksiiyon yabanci cisim
a(Fibrillar) yapar reaks.
Avitane siinger sigir pihtilagma kaskadini aktive >8hf sizinti bolgeleri Gstline  grantlom 169 dolar
eder,trombosit aktivasyonu formasyonu
yapar
Gelfoam singerya domuz  pihtilasma kaskadini aktive  4-6hf trombin ile nemlenen  enfeksiyon,abse, 60 dolar
da pudra ederek doku genislemesine kanama yerine baski ile granilasyon
neden olur uygulanir
Arista pudra sentetik Trobosit ve pihtilasma 48saat sizma alanina uygulanir rapor edilmemis 85-219 dolar
proteinlerini toplar
Trombi- sivi sigir,insan fibrinojeni fibrine gevirir Olgllemez sizma yerine sprey intravaskuler 62 dolar
Gel ,rekombi seklinde uygulanirsa
nant koagulopatiye
bagh tromboz
Tissel, s insan fibrin tikag olusumu Olgulemez kanama yerine kandan bulasan 162-634 dolar
TachoSil karnistinlarak uygulanir  viris riski
Floseal sivi sigir pihtilasma kaskadini aktive  6-8 hf nemlendirilmis siinger  koagulopatiye = 435-970 dolar
ederek fibrinojeni fibrine alana uygulanir bagh antikor
gevirir gelisimi

2.5.1. Beriplast-P® Combi Set

3 mL trombin ¢ozeltisi ve 3 mL fibrinojen ¢ozeltisi igeren topikal uygulanan
fibrin yapistiricidir. Fibrin ve trombin kullanim 6ncesinde kuru toz halde, ¢ozeltileri
stvi olarak 4 ayri flakon halinde +2 ila +8°C arasi sicakliklarda muhafaza edilir. 4
flakon 2 ayri setten olusur. Bunlar;

Kombiset I: Etkin maddeleri 270 mg insan fibrinojeni, 180 iinite insan
koagiilasyon Faktor XIII ve 3000K IU aprotinin (sigir) icermektedir. Yardimci
maddeleri insan albumini, L-arginin hidrokloriir, L-izolésin, sodyum kloriir, sodyum
sitrat dihidrat, sodyum L- lutamat monohidrat, sodyum Kkloriir, enjeksiyonluk su
(¢oziicli) igermektedir.

Kombiset II: Etkin maddeleri 1500 {inite insan trombini ve 17,7 mg kalsiyum
kloriir dihidrat icermektedir. Yardimci1 maddeleri sodyum kloriir (elektrolit), sodyum
sitrat dihidrat (tampon madde), enjeksiyonluk su (¢6ziicii) igermektedir.

Beriplastin 4 ayr1 bileseninin kolay uygulanabilmesi i¢in kutu i¢inde pantaject
enjektorii bulunmaktadir. Intravendz verilmez, yanlizca topikal olarak tiim yara
yiizeyini kaplayacak sekilde uygulanir [57].

Cerrahi yapistiricilarin kullanimi ilk kez 20. yiizyilin birinci dekadinda
diistintildii. 1940'larda fibrinojen ve trombin, operasyonda birlestirilerek kullanildi.

Cohn’un fraksiyonlama yontemiyle, yiiksek konsantrasyonlu fibrinojen preparatlar
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1960'larda iiretilmesiyle fibrin sizdirmazlik maddeleri, yara iyilesmesini, cilt greftini
ve dural sizdirmazligi arttirmak; hemostaz saglamak i¢in, mikrovaskiiler cerrahi ve
parankimal yaralanmada ve kemik defektlerinin onariminda kemik pargalari ve

fragmanlari i¢in bir matriks olarak kullanildi [58].

2.5.2. Traneksamik Asit

Traneksamik asit, lisin aminoasidinin sentetik bir tiirevidir; plazminojen
molekiilleri tizerindeki lizin baglanma yerlerini geri donilisimli bloke ederek
plazminojenin kompetitif inhibisyonuyla antifibrinolitik etki gdsterir. Monosit
aktivasyonu, sitokin salimi, enflamatuar hiicre gocii, proinflamatuar etkiye sahip olan
plazminojenin etkisini inhibe etme etkinligine sahiptir. Sistemik olarak uygulanan
traneksamik asit, diz veya mediasten gibi drene edilebilir alanlarda intraoperatif kan
kaybimni azaltir, ancak intravaskiiler stentler veya trombofilisi olan hastalarda
kontrendike olabilir [59]. Traneksamik asit kanama ylizeyine topikal olarak
uygulandiginda, lokal fibrinolizi inhibe etme potansiyeline sahip olup ayrica minimal
sistemik etkiyle de kanamay1 azaltir. Topikal traneksamik asitin etkileri dncelikle
ortopedik cerrahi miidahalelerde degerlendirilmis [60], ayrica bas boyun cerrahisi
[61], kalp cerrahisi [61, 62] ve meme cerrahisinde de kullanilmustir.

Sistematik bir derleme ile cerrahi hastalarda (kalp, torasik, spinal, diz veya
bas ve boyun cerrahisi) topikal traneksamik asidi traneksamik asit ve plaseboyla
karsilastiran 28 caligma tanimlanmustir [64]. Traneksamik asit kan kaybini 6nemli
Olclide azaltarak kan transflizyonu ihtiyacini azaltmisgtir. Kan kaybi ve kan
transflizyonu sonugclari i¢in yapilan arastirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir heterojenite bulundugunu belirtilmistir.

Traneksamik asidin topikal kullanimini 6nermeden 6nce tromboembolizm ve
mortalite lizerindeki etkilerini daha iyi tanimlamak i¢in detayli deneysel ¢alismalara

ithtiya¢ oldugu sdylenmektedir.

2.5.3. Ankaferd® Blood Stopper

Ankaferd® Blood Stopper, gelencksel Tiirk tibbinda kullanilan 1sirgan
(Stinging Nettle) / Urtica dioica, koruk (Grape) / Vitis vinifera, meyan (Licorice) /
Glycyrrhiza glabra, havlican (Lesser Galangal) / Alpinia officinarum ve kekik
(Thyme) / Thymus vulgaris) bitkilerinden elde edilen steril bir karigimdir.
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Icerigindeki bitkilerin 6zelliklerinden dolayr antioksidan, antienflamatuar,
antimikrobiyal, antiapoptotik ve yara iyilesmesi hizlandiric1 6zelliklere sahiptir.
Hemostatik etkinligini, fibrinojen agirlikli olmak tizere kandaki protein kaynakli
yapilar ve eritrositler Tlizerinde saniyeler i¢inde ‘protein ag1i’ olusturarak
gerceklestirir. Travmatik kanamalarda ve dis hekimliginde hemostatik etkinligi

kanitlanmistir [65].

2.6. OVARYAN REZERVIN DIiREKT VE INDIREKT OLCUMU

Fetal yasamda primordial germ hiicreleri 6. haftada 10 bin iken 8. haftada 600
bine, 20. haftada ise 6 milyona ulasir. 24. haftadan sonra hizla azalarak yenidoganda
1-2 milyon primordiyal folikiil bulunmaktadir. Puberteye kadar bu say1 300.000’e
diiser. Ureme ¢ag1i boyunca 400-500 kadar folikiil ovulasyona giderken bunun
yaninda 1000 folikiil atreziye ugrar [66]. Yas arttik¢a atreziye giden folikiil miktar1
artar ve over rezervi azalir. Granuloza hiicrelerindeki FSH reseptor sayisindaki
azalma, reseptor polimorfizmi, hiicre ici iletimde bozukluk, lokal dolagim bozuklugu
yapan problemler, aromataz gen mutasyonlari, granuloza hiicrelerine kars1 otoantikor
olusumu gibi durumlar da ovaryan yanit1 etkileyen faktorlerdir [66,67,68,69].

Klinikte infertil hastalarin yonetiminde en onemli olan ovaryan rezerv ve
ovaryan yanitin saptanmasidir. Ovaryan rezervi azaltan durumlar; fizyolojik kayip
(yaslanma), genetik duruma bagli olarak hizlanan folikiil kayb1 (Turner, Fragil X,
Skewed X inaktivasyonu, BRCA germline mutasyonlari), radyoterapi ve kemoterapi
ve adneksiyal patoloji kaynakli (benign kistler, endometrioma) operasyonlardir.
Ayrica ailede erken menapoz hikayesi olanlar, agiklanamayan infertilitesi olanlar,
gonadotropin uyarisina azalmis cevap verenler ve yardimci lireme teknikleri
planlanan hastalarda ovaryan rezervin direkt ve indirekt tayini 6nem kazanir. Over
rezervini degerlendirmede rutin olarak kullanilan FSH, LH ve progesteron 6l¢iimleri
rutin pratikte halen ¢ok fazla kullanilmasina ragmen indirekt belirtecler olup
menstruel siklusun {giincli giinli 6l¢lim yapilmasi1 gerekliligi, laboratuvarlar arasi
farkli Ol¢lim yontemlerine bagli sonuglarin karsilastirilmasindaki problemler ile
literatiirde kullanilan farkli kestirim degerleri nedeniyle over rezervi tam olarak
degerlendirilememektedir [70,71,72].
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Ultrason ile yapilan antral folikiil sayis1t (AFC) over rezervini en iyi sekilde
yansitmasina ragmen, AFC'nin dl¢limii i¢in erken folikiiler fazda transvajinal USG
yapilmasi gerekmektedir [74]. Bu nedenlerle folikiillerin sayisini direkt yansitan ve
gonadotropinlerden bagimsiz, siklus i¢i ve arasi degiskenligi olduk¢a az olan [75],
gercek rezerv belirteci olarak Anti-Miillerian Hormon (AMH) son zamanlarda
giderek artan oranda kullanilmaktadir (Tablo 2. 7).

Inhibin B ve over voliimii de over rezervi ol¢iimii igin kullanilan diger

parametrelerdir (Sekil 2. 2).

Tablo 2.7: Anti-Miillerian Hormon (AMH) ile over rezervi dlgimii

<4 Qosit

Deickoni:| Gt Off o
egiskenler Degeri Sensitivite Spesivite PPD(%) NPD(%)

egeri :

(%6) (%)

AMH

0.83 83 79 30 97
{ng/mL)
Age (y) 38.0 75 80 29 97
FSH (&/L)ﬁ 7.7 83 54 16 97
IIIhIIbIn B 64.0 50 89 a3 94
{pg/mL)
Estradial 39.0 83 36 13 95
(pg/mL)

Riggs. Assessment of ovarian reserve with anti-Mdllerian hormone. Am J Obstet Gynecol 2008.

OVER REZERV
TESTLERI

BiYOLOJiK BiYOKIMYASAL lBiYOF"ZiKSE'- l HisTOLOJIK
J v
| I
KRONOLOJIK STATIK DINAMIK USG OVER BiYOPSISsi
YAS
J / J J /
| | |

FSH, FSH/LH,
iNHIBIN B, E2,
AMH

— —d

AFC
OVER HACMI
OVER KAN AKIM

————————

______________________________________________________________________________

|CCCT: Clomiphen Citrate Challenge Test E
| GAST: GNRH stimiilasyon testi EFORT:Eksojen FSH stimilasyon test 1

Sekil 2.2: Over rezerv testleri
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Ovaryan rezerv Ol¢iimii statik testleri;
*Yas

* Bazal serum FSH

* Bazal serum E2

* Bazal serum inhibin B

* Anti-Miillerian Hormon

» Bazal FSH/ LH igerir.

Dinamik testler;

* Klomifen sitrat challenge test (CCCT)

* GnRH agonist stimulasyon test (GAST)
* Eksojen FSH ovaryan rezerve test (EFORT) igerir.
Ultrasonografik belirtecler;

* Ovaryan hacim

* Bazal antral folikiil sayis1

* Ovaryan stromal kan akimi

* Ovaryan biyopsi

2.6.1. Anti-Miillerian Hormon

Miilleriyen inhibiting substans olarak da adlandirilan AMH, transforming
growth factor- B (TGF-P) ailesinin bir iiyesidir. AMH insanda gonadlar {izerindeki
transmembran serin/treonin kinaz tip-II reseptor iizerinden temel olarak otokrin ve
parakrin fonksiyonlara sahiptir. Kadinlarda overlerde gestasyonun 36. haftasinda
graniiloza hiicrelerinde {liretimi baslar ve menapoza kadar kii¢iik antral follikiillerde
devam eder. Erkekte 7. haftada iiretilmeye baslar. AMH, preantral ve small antral
folikiilleri ¢evreleyen graniiloza hiicrelerinde iiretilir. Bu nedenle AMH diizeyleri
rezidiiel primordial folikiillerin sayisim1 veya yumurtalik rezervini yansitir

(Sekil 2. 3) [76].
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Folikillogenez sirasinda graniiloza hiicrelerinden AMH, Inhibin B ve E2 saliniminin zamanlamalari.

Sekil 2.3: Folikiiler parakrin hormon sistemi.

AMH: Anti-Miillerian hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon.

Gonadotropin uyarimindan bagimsiz olarak folikiiler gelisimde rol alan AMH
salinimi, folikiiler FSH’ya cevap verir hale gelinceye kadar (6- 8 mm) devam eder
[76, 77]. 8 mm’den biiyiik folikiillerden salinim o6lgiilemeyecek kadar azalir.
Atreziye ugrayan folikiillerden ve teka hiicrelerinden iiretilmez.

Eksojen AMH’nin, kiiltiir ortaminda graniiloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesini ve LH reseptor sayisini azalttigi gosterilmistir. Bu sonucglara gore
AMH’nin ovaryan folikiillerin FSH’ya verdigi yanit1 belirleyen faktorlerden birisi
oldugu ortaya ¢ikmaktadir [79].

A PR
Primordiyal  Primer Sekonder Preantral Antral Preovulatuvar

Sekil 2.4: Anti-miillerian hormon (AMH) ve folikiiler stimiilan hormonun (FSH) folikiiler
etkisi
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AMH erkeklerde 7. haftada testikiiler gelisimin baglangicindan puberteye
kadar sertoli hiicrelerinde sentezlenir. Erkek embriyoda paramezonefrik kanallarin
regresyonunu saglayarak fenotipin erkek yoniinde gelisiminden sorumludur.

AMH o6l¢iimii, PCOS, granuloza hiicre tiimorleri ve prematiir ovaryan
yetmezlik gibi ¢esitli ovaryan patolojlerde de siklikla kullanilmaktadir. Ayrica
yardimc1 lireme teknikleri i¢in bagvuran hastalarin fertilitelerinin belirlenmesinde ve
tedavi takibinde kullanilmaktadir [76].

AMH’nin salinimmin gonadotropinden bagimsiz olusu, diger over rezerv
testleri ile kiyarlarsak biiyiik bir avantajdir. Siklusun herhangi bir giinlinde diizeyi
Olctilebilir. Normoovulatuar ve infertil kadinlarda siklusun belirli bir zamaninda
bakilmasi gerekmez [76,79].

20-35 yas aras1 diizenli adet goren 41 saglikli kadin 1993-1999 yillarn
arasinda takip edilmis ve sadece AMH seviyelerinde zaman iginde istatistiksel
anlamli farklilik goriilmiistiir. AMH’ nin folikiil sayisi ile korelasyonu FSH’ya gore
daha kuvvetli bulunmus [81].

2.6.1.1. AMH’nin Olgiimii

Literatiirde genellikle kiitle iinitesi olarak (ng/ml veya pg/L) verilmekteyse de
1yi laboratuvar uygulamalar1 geregi SI (System International) {initesi olarak pmol/L
(picomoles per litre) kullanimi 6nerilmektedir. Doniistim faktorii pmol/L = 7.14 x
ng/ml formiilii ile yapilir [82].

Serum, plazma veya folikiil sivisindan ELISA yontemi ile ¢alisma
yapilabilmektedir. Numuneler 24 saatten fazla bekleyecekse -8°C'de saklanmali, 30
giinden fazla calisiimayacak ornekler -20°C'de dondurulmalidir. Orneklere
tekrarlanan dondurma ve ¢ozdiirme islemleri yapilmamalidir [83]. Son yillarda yeni
gelistirilen ticari kit ile diger caligmalarda kullanilan kitlerin karsilastirilmasi
amaciyla yapilan korelasyon ¢aligmasinda;

AMH (Gen 1) = 1,376 X AMH(IOT) - 0,679 pmol/L

AMH (Gen 11) = 1,330 X AMH(DSL) - 4,174 pmol/L
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AMH (I0T) = 0,97 X AMH(DSL) -2.963 pmol/L formiillerinin kullanimi
onerilmektedir [84]. AMH sonuglari over rezervine gore bes ayr1 grupta

degerlendirilebilir [85]:

< 0,38 ng/ml ¢ok kotili over rezervi

>0,38 - <2,19 ng/ml diisiik over rezervi

>2,19 - <4 ng/ml normal over rezervi

>4 - <6,79 ng/ml artmis over rezervi

>6,79 ng/ml PCOS

Ozet olarak AMH fonksiyonlari:

1.Primordial  folikiill — havuzundan  gelisen  folikiillerin  sayisinin
regiilasyonundan sorumludur (inhibitdr). AMH eksikligi olan farelerde biiyiliyen
folikiil havuzuna gegen primordiol folikiillerin sayis1 artar, folikiil havuzu daha erken
tiikkenir. insanda AMH RII polimorfizminde erken menapoz siklikla goriiliir.
2.FSH’ya duyarh folikiil kohortundan dominant folikiiliin se¢imini regiile
eder. AMH yoklugunda biiyiik folikiiller FSH’ya daha duyarlidir [86]. AMH FSH’ya
bagli aromataz aktivitesini artirir [87].
3.0ver rezervi testi olarak AMH overin fonksiyonel durumunun giivenilir bir
belirtecidir:
a) IVF’de
* Over rezervinin-gonadotropinlere ovaryan yanitin degerlendirilmesi
* Gebelik sansinin belirlenmesi
* PCOS’da agir1 yanitin 6ngoriilmesinde AMH testi kullanilir.
b) IVF disinda
* Prematiir ovaryan yetmezlik
* Onkoloji hastalarinda kemoterapinin etkisinin gosterilmesi

* Postop over fonksiyonlarindaki azalmanin gosterilmesinde kullanilir.
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Sekil 2.5: PCOS (polikistik over sendromu), Fonksiyonel Hipotalamik Amenore (FHA),
POF (prematiir ovaryan yetmezlik) hastalarinda AMH diizeylerinin kontrol gruplariyla
kargilastiriimasi

2.6.2. Histopatojik Folikiil Tayini

Over rezervi, anatomik folikiil sayisindan ibaret olmayip, folikiillerin
fonksiyonunu da i¢ine alan dinamik bir tanidir.

YUT’de ovulasyon indiiksiyonu &ncesinde, histopatolojik folikiil sayis1 ile
basar1 iligkisini arastiran bir calisma, iglemlerin pratik olmamasi ve invazif olmasi

sebebiyle mevcut degildir.

2.7. POSTOP INTRAABDOMINAL ADHEZYON

Abdominal ve pelvik ameliyatlar sonrasinda peritoneal adhezyon olusumu
cok sik goriilen onemli bir mortalite ve morbidite kaynagidir. Intraperitoneal
adhezyon goriilme siklig1 abdominal ameliyatlarda %67 ila %93 arasinda iken, agik
jinekolojik pelvik girisimlerde %97’e varabilmektedir. Intestinal obstriiksiyonlarin
yaklagik %30’u intraabdominal yapisikliga bagl gelismektedir [88]. Bu yapisikliklar,
zaman zaman major karin cerrahisi girisimlerini gerektirir veya baska bir nedenle

yapilan operasyonlarin siiresinin uzamasina sebep olmaktadir. Gelismis cerrahi
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teknikler ve medikal tedavi segeneklerine ragmen postoperatif intraadominal
yapisikliklarin halen yeterli sekilde yonetimi yapilamamaktadir [89].

Adhezyonlarin kaynagi cerrahi disinda gegirilmis pelvik enfeksiyonlar ve
endometriozis de olabilir. Ayrica infertilitenin kaynagi olarak goriildiiglinden
adezyolizis tercih edildiginde ya da YUT uygulamas: sonrasinda da (OPU vb.)
olusum riski mevcuttur.

Adhezyonlarin infertilite disindaki diger sonuglari kronik abdominal agri,
disparoni ve barsak obstriikksiyonunudur [90]. Cerrahi sonrasi ilk birka¢ haftada
yapilan ikincil laparoskopide pelvik adhezyon goriilme sikligi %50 ila %100
arasinda ve en sik adhezyon olusan yerin, serbest olarak intraperitonel yerlesimine
bagli oldugu diisiiniilen overler oldugu bildirilmistir [91].

Jinekolojik operasyonlarda adhezyon 6nemli bir postop komplikasyondur.
Operatorler bunun olabilecegini Ongdrerek en az olusumu saglayacak sekilde
operasyon 0ncesi, sirasi ve sonrasinda gerekli 6nleyici miidahalelerde bulunurlar.

Jinekolojik operasyonlar agisindan en ¢ok korkulan kadin infertilitesinin %15
ila %20’sinde neden adhezyonlardir [92]. Ayrica giinliik yasami ciddi olarak
etkileyen kronik pelvik agri, intraperitoneal adezyonlarin yaygin bir sonucudur [93].
Yapilan 11 calismada adezyonlarin, pelvik agridan yakinan hastalardaki en yaygin
patoloji oldugunu gostermistir [94]. Olgularin %60-90’unda adezyolizis sonrasinda
agrinin yok olmasi veya azalmasi adhezyon—pelvik agr iliskisini desteklemektedir
[93].

Adhezyonun fizyopatolojisinde saglam peritonun mekanik, kimyasal, termal,
yabanci cisim reaksiyonu veya enfeksiyon gibi travmatik faktorlerle hasarlanmasi
peritoneal yapisiklik olusmasi ile sonuglanan reaksiyonu baglatir. Yani iyilesmeye
sekonder goriilen bir tepkidir. Peritonu olusturan mezotel hiicrelerinin hasarlanmasi
ile hiicresel elemanlar ile doku ve pihtilasma faktorlerinin olusturdugu bir dizi
enflamatuar yanit olusur ve adhezyon formasyonu meydana gelmeye baslar (Sekil 2.
6). Inflamatuar yanit ile ii¢ saat i¢inde bolgede fibrin birikimi ve fibrindz eksudasyon
olusur. Takiben birinci giinde fagositler yaralanan alana infiltre olur; 3. giinde ise
fibroblastlar kollajen liflerini olusturmaya baglar. Makrofajlar, 5 giin sonra fagositik
ve sekretuvar aktiviteleri ile bdlgede en c¢ok bulunan hiicresel elemanlardir.

Makrofajlar ayrica ilk 5-7 glinde hasarli alana yeni mezotel hiicrelerini toplayarak
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adaciklar halinde agregasyon olusturur sonra da prolifere olarak reepitelizasyonu
baglatir [94, 93]. Bir ¢alismaya goére 7. giinden sonra yeni adhezyon formasyonu
olusmamaktadir. Bu yiizden teorik olarak, yapisiklik olusumunun 6nlenebilmesi,
peritonun iyilesmesi sirasindaki en kritik zaman olan ilk 7 glindiir ve travmatize
dokulardaki yapisikliga giden siireglerin engellemesine baghdir ve Onleyici
uygulamalar 6zellikle iyilesmenin bu giinlerini kapsamalidir.

Molekiiler diizeyde yara iyilesmesi ve skar olusumunda major etken oldugu
kanitlanan TGF-f’dir. Ayrica IL-1, IL-6, TNFa, FGF (Fibroblast growth faktor) ve
VEGF adhezyon olusumunda rol oynayan diger elemanlardir [96]. Travmay1 takiben,
iki es zamanli ve dengeli prosediir islemeye baslar; birincisi eksudadaki fibrin
polimerlerinin fibronektin ile etkilesimi sonucunda yaralanmis ylizeyler arasinda
olusan fibrin bantlarinin temeli olan ‘fibrin jel matriks’ formasyonu, ikincisi ise
fibrinolizis kaskatidir. Calismalar fibrinolisizin baskin olmasi durumunda adhezyon
olugsmadan iyilesme olabilecegini ortaya koymustur. Bu siirecte eger fibrinolizis
yetersiz olursa denge, fibrozis lehine bozularak adhezyonun ana elemani olan fibroz
bantlar kalict olacaktir [96, 97]. Cerrahi miidahaleler doku travmasma bagh
oksijenizasyonu bozan tPAI (tissue plazminogen aktivator inhibitor) olusumunu

arttirarak fibrinolitik siireci sekteye ugratir.
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Peritoneal hasar

(mekanik, kimyasal, yabanc cisim reaksiyonu, enfeksiyon)

Inflamatuar siireg

hiicresel elemanlar
{makrofajlar, trombositler, mezotel hicreleri)
sitokinler

biyime faktorleri

FIBRIN MATRIX

(Trombin + Fibrinojen)

Normal lyilesme Adezyon Formasyonu
t-PA ve u-PA PA|-1 ve PAI-2
Plazmin Fibrinoliz inhibisyonu
Fibrinoliz Fibrin organizasyonu
{fibroblast, kollajen, matrix formasyonu)
Fibrin yvikim driinleri

Sekil 2.6: Adhezyon olusumunun fizyopatolojisi (t-PA: doku tipi plazminojen aktivatort,
u-PA: iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii, PAI: plazminojen aktivator inhibitorii)

Adhezyon olusumunu en aza indirmek i¢in alinabilecek 6nlemler sunlardir [99]:

1.Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullaniimali
2. Yeterli hemostaz saglanmali

3.Omentum koruyucu 6rtii olarak kullanilmali
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4.Dokularin agirt manipiilasyonundan kac¢inilmali
5.Karin i¢inde iskemik doku birakilmamali

6. Graniilom olusturabilecek keten ve ipek gibi dikis materyalleri kisa

kesilmeli
7. Talk ve nisasta gibi maddeler karindan uzak tutulmali

8. Peritoneal defektler miimkiinse gerginlik olusturmadan onarilmals;

eger gerginlik olusuyorsa defekt acik birakilmali

9.Asint dikis materyali kullanilmamali, kullanilan materyal en az

reaksiyon vereninden ve miimkiin olanin en incesinden seg¢ilmeli

10. Bakterilerin de etiyolojik faktorler arasinda oldugu goz Oniine

aliarak enfeksiyon ile miicadele edilmeli

11. Barsaklarin ameliyat sirasinda su kaybetmesine ve kurumasina engel

olunmali

Adhezyon olusumun Onlenmesi i¢in bir¢ok farmakolojik ajan da
kullanilmaktadir.  Bunlar  arasinda  non-steroid  anti-inflamatuar  ilaglar,
glikokortikoidler ve antihistaminikler, progesteron/0strojen, antikoagiilanlar,
fibrinolitikler, antibiyotikler, sivi ve kat1 bariyerler (Kristaloidler, dekstran 70,
hyaluronik asit, karboksi metilseliiloz, otolog periton nakli, insan amniyon
membrani, poltetrafloretilen, okside rejenere seliiloz, seprafilm, metilen mavisi, vb.)

yer alir[100].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIiK KURUL, DENEKLERIN TEMINi VE DENEY GRUPLARI
3.1.1. Etik Kurul Onay1

“Komplike Hiperstimiile Overde Olusan Laserasyonda Hemostatik Ajanlarin
Kullanimmin Hemostatik, Histopatolojik, Antimiillerian Hormon ve Post-op
Intraabdominal Adezyona Etkisinin Arastirildigi Deneysel Bir Calisma” isimli tez
calismamizin Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 2018/148 sayili karariyla yapilmistir (Bkz. EK 1).

3.1.2. Deneklerin Temini ve Ozellikleri

Calismada kullanilan ortalama 200-275 gram agirliginda toplam 28 adet
Wistar albino cinsi disi rat, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan (BEDEHAL) temin edilerek kullanilmistir. Ratlar 6strus sikluslar

senkronize olacak sekilde dnceden smear bakilarak randomize se¢ilmistir.

3.1.3. Cahsmanin Deney Gruplari
Calismada biri sham olmak iizere 4 grup olusturuldu. Olusturulan gruplar
sirasiyla asagidaki gibi isimlendirildi:
Grup A (n=7): Sham Grubu
Grup B (n=7): Beriplast-P® Combi Set (trombin + fibrinojen) uygulanan grup
Grup C (n=7): Transamine (Traneksemik asit) uygulanan grup

Grup D (n=7): Ankaferd® Blood Stopper uygulanan grup
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3.2. SMEAR iLE SiKLUS BAKILMASI, PREOPERATIF AMH OLCUMU
VE HORMONAL MEDIKASYON

Ratlarin 6strus siklusunda olanlari, smear ile incelenerek randomize secildi.
0,5 cc serum fizyolojik pastor pipeti ile ratlarin vajinalarina enjekte edildi ve lavaj

yapilarak aspire edildi (Sekil 3. 1).

Sekil 3.1: Rat vajenine smear i¢in pastor pipet ile serum fizyolojik enjeksiyonu

Aspire edilen sivi lam iizerine konularak dogrudan isik mikroskobuyla
incelendi. Skuamoz hiicrelerin baskin oldugu piknotik ¢ekirdekli epitel hiicrelerinin

oldugu preparat Ostrus lehine yorumland (Sekil 3. 2).

Sekil 3.2: Ostrus ve Prodstrusta smear preparatinin 151k mikroskopisinde incelenmesi
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Ostrustaki ratlar ¢alismaya dahil edilerek 4 gruba ayrildi. Tiim gruplardaki
hayvanlar numaralandirildi. Tartilarak agirliklari not edildi. ELISA yontemi ile AMH

Olctimii i¢in jugular venlerinden 1 cc olacak sekilde kan alind1 (Sekil 3. 3).

Sekil 3.3: Preop AMH diizeyi bakilmasi i¢in juguler venden 1 cc kan alintyor

Biyokimya tiiplerine toplanan kanlar 3000 devirde 10 dk santrifiij edildi.
Santrfiij edilen tiiplerdeki serumlar ependorf tiiplerine alinarak numaralandirildi.

Serumlar deney sonunda -80°C’de sakland1 (Sekil 3. 4).

Sekil 3.4: Biyokimya tiipiine alinan vendz kan serumu santrifiij sonrast ependorf tiipline
aktariliyor
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Ayni giin i¢inde tiim gruplardaki ratlara subkutan olarak follitropin alfa
(Gonal —F, Merck) 15 1U /0,2ml rat, lutropin alfa (Luveris, Merck) 15 1U/ 0,2ml rat
enjekte edildi. 48 saat sonra Koriogonadotropin Alfa (Ovitrelle Merck) 1,25 mcg rat
uygulandi (Sekil 3. 5).

Sekil 3.5: Ovaryan Hiperstimiilasyon i¢in subkutan uygulanan lutropin alfa

3.3. CERRAHI UYGULAMALAR

Ovitrelle uygulamasindan 4 saat sonra 50mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketalar; Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye.), 3mg/kg Xylazine hydrochloride (Rompun;
Bayer Tiirk Ilag Ltd. Istanbul, Tirkiye) ile intraperitoneal anestezi uygulanarak
operasyona baglandi. Ratlarin batin bolgesi traglandi. Batin povidone iyot ile
boyanarak 3 cm vertikal batin orta hat insizyonu ile cilt ve cilt alti agilarak

intraperitoneal alana ulasildi (Sekil 3. 6).

Sekil 3.6: Soldan saga 1. Batin traglaniyor, 2. Betadin ile boyama 3. No:15 bistiiri ile batin
duvarina 3 cm vertikal insizyon ac¢ilmast
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Tiim gruplardaki ratlarda sag over eksplore edildi (Sekil 3. 7).

Sekil 3.7: Ratlarda hiperstimiile sag over eksplore ediliyor

Hemostatik madde uygulanacak ratlarin hiperstimiilasyon olusturulmus sag
overi no:11 bistiiri ile insize edildi. 3 ayr1 grupta bu yaralanma bolgesine 3 ayri
secilen hemostatik materyalden biri; fibrin-trombin (Beriplast), Ankaferd,

traneksemik asit (Transamin) uygulandi (Sekil 3. 8).
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Sekil 3.8: Cerrahi asamalar 1) Over No:11 bistiiri ile insize edilmesi, 2) overde hemoraji
olusturulmasi, 3) Hemostatik ajanin hemorajiye uygulanmasi, 4) hemostaz saglanmis over

Uygulama oncesi ve sonrasi kanama alaninin fotograflari ¢ekildi. Hemostatik
madde uygulama sayisi kaydedildi. Tampon yapildiysa ve tekrarlandiysa kaydedildi.
Kanama zamani kronometre ile sayildi. Beriplast uygulamasi Oncesi trombin ve
fibrin materyalleri uygulamaya hazir hale getirildi (Sekil 3. 9). Diger materyaller

ampiil formunda oldugundan enjektore cekilerek igne ucuyla uygulandi.
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Sekil 3.9: Beriplast’in bilesenleri. Fibrin ve Trombin toz halde saklanmakta, kullanim
oncesi 0zel mekanizmasiyla sulandirilip ayri ayr enjektorlere ¢ekilmekte ve en son iki
enjektor aparatla birlestirilmektedir

Sham grubuna ise sadece laparatomi yapilip sag over eksplore edildi. Batin
bagka miidahale edilmeden kapatildi. Tim ratlarin batin peritonu 4-0 (PDS
Polidiaksanon) ile kontinu, cilt 4-0 prolen ile separe olarak steril kapatildi.
Postoperatif 6. giin kontroliinde Ankaferd grubundaki D5 ve D6 numarali 2 ratta
batin siitiir hattinda ciltte dehissans goriildii periton ve fasya intakt idi. Sekonder
stitiirasyon yapildu.

Postoperatif 21. giin anestezi sonras1 post-op AMH degerlendirmesi i¢in
intrakardiyak 2cc kan alindi. Kanlar 3000 devirde 10 dk santrifiij edilerek serumlar
Olclim i¢in ependorf tiiplere ayrildi. Preoperatif olarak ayrilan serumlar ile birlikte
oda sicakligina getirildikten sonra AMH diizeyleri Elabscience® Rat AMH (Anti-
Mullerian Hormone) ELISA Kit ile Thermo Varioskan Multireader'da fotometrik
olarak olguldii.

3 cm vertikal batin orta hat insizyonu ile peritona girildi. inspeksiyonda batin ici
adhezyon Modifiye Nair Adhezyon Skoru ile degerlendirildi ve not edildi (Tablo 3. 1)
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Tablo 3.1: Nair' Modifiye makroskopik adezyon klasifikasyonu

Grade 0  Adezyon yok
Belirgin olmayan adezyon

Grade 1 Organlar arasinda veya organla batin duvar arasinda
tek bir adezif bant

Grade 2 Organlar arasinda veya organla batin duvan arasinda
iki adezif bant

Grade 3 Organlar arasinda veya organla batin duvan arasinda
ikiden fazla adezif bant veya batin duvarima yapisikhk
olmaksizin intestinal anslara yapisiklik
Belirgin adezyon

Grade 4 Organlar arasinda veya organla batin duvan arasinda
kalm ve kompleks adezif bant yada viseramin direkt

olarak abdominal duvara yapisik olmasi

Sekil 3. 10: Batin lateral duvar1 ve barsaklar arasinda olusmus adhezif bant.

Son olarak bilateral ooferektomiler yapildi, histoloji ve patoloji uzmani
tarafindan over dokularinda immiin boyama ve histopatolojik degisiklikler
saptanmak lizere overler %10’luk formol soliisyonuna alindi. Ratlarin anestezi

altinda intrakardiyak kanlar1 enjektorle ¢ekilerek sakrifiye edildi.

3.4. DENEY SONRASI HiISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Ooferektomi ile alinan ovaryumlar %10’luk tamponlu formol soliisyonunda

lic giin siire ile fikse edildi. Fiksasyon sonrast makroskopik olarak kasetlere alind1 ve
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kapali sistem doku takip cihazinda alkol, aseton, ksilen, parafin agamalarindan
gecerek dehidrate edildi. Ardindan parafin bloklama yapildi. 3-4pm’lik longitudinal
kesitler alinarak her blogun birer preparatina hematoksilen-eozin (H+E) ve ikinci
preparatina Masson trikrom boyamalar1 uygulandi. Boyali lamlar otomatik kapama
sisteminde lamelle kapatildi. Histopatolojik inceleme icin Olympus BX61 151k
mikroskopu ve fotograflama i¢in Olympus DP72 kamera atagmani kullanildu.

Hemostatik ajanlarin histopatolojik etkisini degerlendirmek i¢in kontrol
grubundan ve ajanlar uygulanan gruplardan rastgele secilen preparatlar incelendi. En
az bes ovaryan kesit folikiiler dejenerasyon, stromal dejenerasyon ve stromal fibrozis
icin sayisal bir skorlama sistemi ile histolog tarafindan 0-3 arasinda skorlandi.

0 skoru histopatolojik bulgusu yok, 1, 2 ve 3 skorlar1 ise sirastyla <%33,
%33-66 ve >%66 oranlarinda patolojik bulgulari isaret etmektedir [101].

Folikiiller asagidaki folikiil morfolojisine gore sayildi:

(1)Primordiyal folikiil: Tek kath folikiiler epitelyal hiicrelerle ¢evirili folikiil

(2)Primer folikiil: Oositi izoprizmatikten yiiksek prizmatige kadar degisen
formda foliikiiler epitele sahip folikiil

(3)Sekonder folikiil: Stratum granulozum olarak adlandirilan ¢ok kath
folikiiler epitel ile cevrili folikiil. Zona pellusida ve teka hiicreleri de
goriilebilir.

(4)Tersiyer folikiil: sivi ile dolu kavite ve antral folikiile sahip

karakteristikte folikil.

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL iINCELEME

Pozitif sarjli lamlara alinan 4 pm kalinliginda parafin kesitler 1 gece boyunca
37°C’lik etlivde bekletildi. Deparafinizasyon islemi i¢in toluolde 3 kere 5 dakika,
%096°11ik alkolde 2 kere 10 dakika bekletildikten sonra endojen enzim blokaj1 yapmak
i¢in metanol ile hazirlanmis %3’liik hidrojen peroksitte 20 dakika bekletildi. Once
musluk suyu sonra distile suda yikama isleminden sonra antijen geri kazanimi i¢in
isitilmig sitrat tamponda 20 dakika 200 W mikrodalgaya maruz birakildi. Oda
1s1sinda 20 dakika sogumaya birakilan kesitler PBS ile 2 kere 5 dakika yikandiktan

sonra bloklama soliisyonunda 10 dakika bekletildi.
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TGF-B1 (Thermo Scientific Lot Number: 75463982), TNFa (Arigo Lot
Number:41632), MMP-2 (Santa Cruz sc-13595) ve MMP-9 (Santa Cruz sc-21733)
antikorlarinda 1 gece +4°C’de ve nemli ortamda bekletildi. Kesitler 3 kere 2’ser
dakika PBS’te yikandiktan sonra streptavidin peroksidazda (Abcam ab93705) 10
dakika bekletildi. Tekrar 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandiktan sonra, AEC (3-
amino-9-etilkarbazol) kromojeninde (Thermo Scientific TA-125-SA) reaksiyon
gelene dek bekletilerek renk reaksiyonu mikroskopta gézlendi. Distile suda yikanan
kesitlere Mayer Hematoksilin ile zit boyama yapildi. Musluk suyu ve distile su ile
yikandi, ardindan gliserojelatin ile kapatildi.

Spesifik immiin isaretlenmenin varligi negatif ve pozitif kontrol boyamalari
ile karsilastirmali olarak mikroskop altinda saptandi. Negatif kontrol i¢in secilen
doku 6rneginde biitiin prosediir aynen uygulandi, ancak primer antikor yerine antikor
diliient kullanild. Ilgili antijenlerle pozitif immiin isaretlenme gdsteren bes bolge
boyanma siddeti agisindan semi-kantitatif olarak degistirilmis H-SCORE ile analiz
edildi. Bes bolge i¢in iki arastirmaci tarafindan 0-300 arasinda skorlar verildi ve
ortalamalar1 alindi. Béylece bu proteinlerin ovaryumdaki lokalizasyonlar1 belirlenip,
proteinlerin ekspresyonlarindaki degisiklikler ve bolgesel farkliliklar semi-kantitatif
olarak saptandi [102].

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Preop ve postop agirliklar, kanama parametreleri, makroskopik bulgular,
histopatolojik incelemeler, biyokimyasal incelemeler ve immunohistokimyasal
analizlerin sonuglar1 ortalama + standart hata ortalamasi (SEM) olarak ve
biyomekanik sonuglar1 ortalama + standart hata ortalamasi olarak kaydedildi.
Bulgularin istatistikleri GraphPad Instat ver. 3.06 (GraphPad Inc, CA, ABD)
bilgisayar programi ile yapildi. Grup i¢i karsilastirmalar parametrik veriler igin
paired t test ile gruplar arasi1 farkliliklar ise Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testi
ile karsilastirildi. Non-parametrik veriler i¢in grup i¢i karsilastirmalar Friedman Testi
(Nonparametric Repeated Measures ANOVA) ile ve gruplar Dunn's c¢oklu
karsilagtirma testi ile yapildi. P <0,05, P <0,01 ve P <0,001 degerleri farkli gruplar

i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Komplike hiperstimiile overde olusan laserasyonda hemostatik ajanlardan
Beriplast, transeksemik asit ve Ankaferd kullaniminin hemostatik, histopatolojik,
immunohistokimyasal, antimiillerian hormon ve postop intraabdominal adhezyona
etkisinin arastirildigi bu deneysel calismada biri kontrol grubu olarak alinan 4 grup
(n=7) calisildi.

Peroperatif kanama zamanlar1 ve miktar1 belirlenen denekler postoperatif 21
giin sonra sakrifiye edildi, ooferektomi ile alinan ovaryumlar ve deney Oncesi ve
sonrast alinan serumlar isleme alindi.

Calisma sirasinda Ankaferd kullandigimiz yedi rattan ikisinde postop 5. giin
kontroliinde batin insizyonunda ciltte dehissans saptandi, periton ve fasya intakt olan
ratlara sekonder siitiirasyon yapildi. Calismada baska mortalite ve morbidite
meydana gelmedi.

Deney gruplarinin degerlendirilmesi gozlemsel ve niceliksel olarak belirli

Olctimler ile yapildi.

4.1. RATLARIN PREOP POSTOP AGIRLIKLARININ
KARSILASTIRILMASI

Komplike hiperstimulayon tablosu olusturmada kullanilan over rat modelinde
uyguladigimiz Follitropin alfa, Lutropin alfa ve Choriogonadotropin alfanin OHSS
riski nedeniyle ratlarda su tutulumuna bagh kilo artiglari incelendi. Agirliklar ratlara
hi¢bir miidahale yapmadan 6nce ve postop 21. giinde relaparotomi dncesinde 6l¢iildii
(Sekil 4. 1). Sham grubu preop agirlik ortalamasi1 246,8 + 20,7 gr, postop 258,4 +
19,6 gr olarak olgiildi ve anlamli olarak arttigi goriildii (P <0,004). Beriplast
uyguladigimiz rat agirliklart preop 258 + 9,9 gr, postop 267 + 8,6 gr olarak ol¢iildi
ve anlamli olarak arttig1 kaydedildi (P <0,0156). Transamin uygulanan rat agirliklar
preop 235,3 £ 14,7 gr, postop 247,1 + 16,9gr olarak 6l¢iildii ve yine anlamli olarak
arttigr gortldi (P <0,0007). Ankaferd uygulanan ratlarda preop ortalama agirlik
247,1 £ 13,4 gr ve postop agirlik 254,1 &+ 12,6 olarak 6l¢iildii ve anlamli olarak arttig1
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goriildi (P <0,0378). Gruplardaki ratlar randomize segildigi ve sham grubu da dahil
hepsine esit doz gonadotropin verilerek hiperstimiilasyon yapildig: i¢in gruplar arasi

karsilastirma yapilmadi.

Agirhik
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Sekil 4.1: Preop-postop rat agirliklariin karsilastirilmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 grup i¢i preop degerler
ile karsilastirildi.

4.2. HEMOSTATIK MATERYALLERIN iYATROJENIK
LASERASYONLA YAPILAN KANAMAYA ETKILERI

Tiim ratlarda operasyon sirasinda segilen sag over iizerine no:11 bistiiri ile 5
mm’lik kesiler olusturuldu. 3 ayri lokal hemostatik ajan bu kesi yerlerindeki
hemoraji alanina uygulandi. Uygulama sonunda tiim gruplardaki ratlarda hemostaz
saglandi. Kanama, hemostaz siiresi, hemostatik materyal uygulama tekrar1 ve tampon
tekrart olmak tizere dort parametre ile degerlendirildi.

Kanama zamani B (Beriplast) grubunda 63,57 + 21,32 sn, C (Transamin)
grubunda 54,43 + 16,43 sn ve D (Ankaferd) grubunda 107,29 + 33,62 sn olarak
oOlgiildii (Sekil 4. 2) ve istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,397).

Sham grubunda kesi yapilmadigi i¢in kanama zamani hesaplanmadi.
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Sekil 4.2: Ratlarin sag overlerinde olusturulan laserasyonda Beriplast, Transamin ve
Ankaferd hemostatik materyallerinin uygulama sonrasi kanama zamaninin (sn)
karsilagtiriimasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

Tampon tekrar1 Beriplast grubunda ortalama 0,42 £ 0,29, transamin
grubunda 0,28 = 0,18 ve D (Ankaferd) grubunda 1,57 £ 0,75 kez yapildi (Sekil 4. 3).
Gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (P=0,509). Sham grubunda Kkesi
yapilmadigi i¢in tampon tekrar1 hesaplanmadi.

Hemostatik materyalin uygulama sayilar1 ise Beriplast grubunda ortalama
1,28 + 0,28, Transamin grubunda 1,42 = 0,2 ve Ankaferd grubunda 2,28 + 0,42 idi
(Sekil 4. 4). Gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (P=0,093). Sham

grubunda kesi yapilmadigi i¢in tampon tekrar1 hesaplanmadi.
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Sekil 4.3: Ratlarin sag overlerinde olusturulan laserasyonda Beriplast, Transamin ve
Ankaferd hemostatik materyallerinin uygulama sonrasi tampon tekrari sayisi karsilastirilmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

UYGULAMA SAYISI

[ B]

BERIPLAST TRANSAMIN ANKAFERD

Sekil 4.4: Ratlarin sag overlerinde olusturulan laserasyonda Beriplast, Transamin ve
Ankaferd hemostatik materyallerinin uygulama sonrasi uygulanma sayisinin karsilagtirilmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.
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4.3. OPERE - NON-OPERE OVER BOYUTLARININ MAKROSKOBIiK
KARSILASTIRILMASI

Deney gruplar kendi i¢cinde opere (sag) — nonopere (sol) over olarak ayrildi
ve over boyutlari, kesilerin boyut farkina neden olup olmadigini aragtirmak amactyla
makroskobik olarak karsilagtirildi. Ooferektomiler yapilirken gozlemsel olarak sol
overe gore daha atrofik olduklari izlendi. Alinan her iki over dokusu 1sik takip
mikroskopisinden Once cetveller yardimiyla iki planda dl¢tilerek kaydedildi. Sirasiyla
sag — sol over boyutlari A (Sham) grubunda 0,42 + 0,04 - 0,42 + 0,04 cm?, B
(Beriplast) grubunda 0,39 + 0,03 - 0,38 + 0,02 cm?, C (Transamin) grubunda 0,43 +
0,03 - 0,45 + 0,04 cm? ve D (Ankaferd) grubunda 0,39 + 0,04 - 0,39 + 0,02 cm?
olarak kaydedildi (Sekil 4.5). Sham grubunda fark goriilmedigi icin boyutlari
hesaplanmadi. Grup igi karsilastirmalarda ististiksel olarak anlamlilik goriilmedi

(sirastyla P = 0,829, 0,925 ve 0,918).
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Sekil 4.5: Ratlarin opere — hon-opere over boyutlarinin makroskobik olarak karsilastirilmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

4.4, OPERE — NON-OPERE OVER BOYUTLARININ MiKROSKOBIiK
OLARAK KARSILASTIRILMASI

Deney gruplar kendi i¢cinde opere (sag) — nonopere (sol) over olarak ayrildi

ve over boyutlari, kesilerin boyut farkina neden olup olmadigini aragtirmak amaciyla
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mikroskobik olarak karsilastirildi. Sag overe yapilan miidahalelerin mikroskobik
olarak boyut farkina neden olup olmadigi arastirildi. Isik mikroskobu altinda
(Olympus BX61 digital microscope, Tokyo, Japan) 2X biiylitmede lam iizerinde over
doku kesitinin tamamu goriilecek sekilde ayarlanarak komputerize dijital kamera ile
(DP72; Olympus, Tokyo, Japan) over doku ¢evresi 6l¢iildii.

Sekil 4. 6’da mikroskobik boyutlarin karsilastirilmast verilmistir. Sham
grubunda sirasiyla sag over 18,7 + 2,1 mm?, sol over 16,29 + 1,53 mm? olarak
Olctildii fakat fark anlamli degildi (P = 0,854). Beriplast grubunda sag over 13,72 +
1,26 mm?, sol over 15,66 + 2,09 mm? olarak Olciildii ve yine anlamli bir fark
bulunamad: (P = 0,467). Transamin grubunda sag over 13,63 + 1,69 mm?, sol over
15,04 + 1,87 mm? olarak 6l¢iildii ve yine anlamli bir fark bulunamadi (P = 0,471).
Ankaferd grubunda sag over 10,05 = 0,76 mmz, sol over 16,48 + 1,28 olarak Olg¢iildii

ve opere edilen overin boyutunun anlamli diizeyde azaldig izlendi (P = 0,0085).
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Sekil 4.6: Ratlarin opere — non-opere over boyutlarinin mikroskobik olarak karsilastirilmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. ** P<0,01 anlamli kabul edildi.

45. ADHEZYON SKORLAMASI

Postoperatif 21. giinde yapilan relaparotomilerde Nair Modifiye Makroskobi
Adhezyon Kilasifikasyonuna gore deney gruplarinin skorlamasi yapildi. Skorlar
0’dan 4’e kadar olup ortalamalar ve SEM’ler hesaplanarak karsilagtirildi (Sekil 4. 7).
Sham grubunda tiim ratlarin skoru 0 oldugu goriildii. Beriplast grubu skoru 0,43 +
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0,3, Transamin grubu 0,29 + 0,18 olarak bulundu. En yiiksek adhezyon ortalamasi
Ankaferd grubunda 0,85 + 0,46 olarak hesaplanmasina ragmen gruplar arasi
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (P = 0,285).
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Sekil 4.7: Ratlarin makroskobik adhezyon skoru karsilastirmasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

4.6. PREOP - POSTOP AMH SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Deney gruplarindan ilk operasyondan once ve rFSH, LH ve HCG verilmeden
once alman kanlardan preop serumlar ayirildi. 21. giinde yapilan ikinci ameliyattan
sonra alinan kanlardan postop serumlar ayrildi. ELISA kit ile bakilan AMH sonuglari
grup i¢i (Sekil 4.8) ve gruplar aras1 (Sekil 4.9) olarak karsilastirildi. Veriler ortalama
+ SEM olarak kaydedildi. Ortalama AMH diizeyleri, sham grubu i¢in preop 0,853 +
0,327, postop 0,804 £+ 0,212; Beriplast grubu i¢in preop 1,058 + 0,145, postop 1,211
+ 0,170; Transamin grubu i¢in preop 1,166 = 0,244, postop 0,615 = 0,191; Ankaferd
grubu i¢in de preop 0,895 £ 0,129 ve postop 0,841 + 0,162 olarak 6lgtildii. Grup i¢i
karsilagtirmalarda transamin grubunun AMH diizeyinde diislis goriilmesine ragmen
hicbir grupta istatistiksel olarak anlamliliga rastlanmadi (sirasiyla P = 0,889, 0,689,
0,0762 ve 0,863). Gruplar aras1 preop AMH ve postop AMH ortalama degerleri de
anlamli olarak farkli bulunamadi (preop P = 0,772 ve postop P = 0,207).

48



AMH

1.6
1.4

1.2
0.8
0.6
0.4
0.2

0

SHAM BERIPLAST TRANSAMIN ANKAFERD

ng/ml
—

EPRE-OP mPOST-OP

Sekil 4.8: Ratlarin preop ve postop AMH degerlerinin grup i¢i karsilastiriimasi
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Sekil 4.9: Ratlarin preop ve postop AMH degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

49



4.7. FOLIKUL SAYIMI

Hematoksilen ve eozin boyanmis sag ve sol over doku kesitlerinde 1s1k

mikroskobisinde 2x, 4x ve 10x biiyiitmelerde folikiil tipleri sayild1 (Sekil 4.10, Sekil

4.11) ve toplam folikiil sayisina gore yiizdeleri hesaplandi ve ortalamalar1 alindi
(Tablo 4. 1).

Sekil 4.10: Sham grubu ratlarin sag overlerinden elde edilen kesitleri. Over kesitlerinde ¢ok
sayida korpus luteumlara (KL) ve sekonder folikiillere (ok), az sayida primordiyal folikiil
(kare), primer folikiil (daire), tersiyer folikiil (T), graaf folikiili (G) ve atretik folikiillere (A)
rastlandl. Al: 4X, A2: 10X, A3: 4X, A4: 10X, Hematoksilen ve Eozin.
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Sekil 4.11:Beriplast (B1 ve B2), transamin (C1 ve C2) ve Ankaferd (D1 ve D2) grubu
ratlarin sag overlerinden elde edilen kesitleri. Over kesitlerinde ¢ok sayida korpus luteumlara
(KL) ve sekonder folikiillere (ok), az sayida korpus hemorajikum (KH), primordiyal folikiil
(kare), primer folikiil (daire), tersiyer folikiil (T), atretik folikiil (A) ve kistik folikiillere (K)
rastlandi. B1: 4X, B2: 10X, C1: 10X, C2: 10X, D1: 4X, D2: 10X, Hematoksilen ve Eozin.

Sol overde primordiyal folikiil sayilari ortalamalari sham (A) grubunda %
6,45 + 1,31, Beriplast (B) grubunda % 2,08 £ 1,10, Transamin (C) grubunda % 4,36
+ 1,30 ve Ankaferd (D) grubunda % 8,07 + 1,53 idi ve gruplar arasi1 fark anlaml
degildi (P = 0,087). Primer folikiil yiizdeleri A grubunda % 4,66 + 0,49, B grubunda
% 3,95 + 1,34, C grubunda % 6,13 + 0,97, D grubunda % 6,59 + 1,13 olarak
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kaydedildi ve gruplar arasi fark anlamli degildi (P = 0,258). Sekonder folikiil
yiizdeleri A grubunda % 10,02 + 0,99, B grubunda % 6,81 + 1,07, C grubunda %
5,50 £ 0,98, D grubunda % 9,72 £1,28 olarak bulundu. En diisiik sekonder folikiil
sayisina transamin grubunda rastlandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (P <
0,05). Graaf folikiil yiizdeleri A grubunda % 3,00 + 0,65, B grubunda % 2,15 + 0,83,
C grubunda % 1,03 + 0,54, D grubunda % 2,11 + 0,64 olup istatistiksel anlamlilik
yoktu (P = 0,256). Korpus luteum yiizdesi A grubunda % 3,78 + 2,59, B grubunda %
1,22 + 2,93, C grubunda % 8,92 + 2,98, D grubunda % 4,82 + 3,35 olup ve yine
istatistiksel anlamlilik yoktu (P = 0,275). Kistik folikil yiizdeleri A grubunda %1,41
+ 0,60, B grubunda % 1,99 + 0,54, C grubunda % 1,09 + 0,40, D grubunda % 0,92 +
0,46 olup ve istatistiksel anlamlilik yoktu (P = 0,476). Dejenertif folikiil yiizdeleri A
grubunda % 50,67 + 2,84, B grubunda % 51,81 + 2,64, C grubunda % 52,97 + 3,00,
D grubunda % 46,87 + 4,09 olup ve yine gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (P =
0,572).

Tablo 4.1: Sol overde folikiil tiplerinin sayilar1 (%)

Gruplar Sham Beriplast Transamin Ankaferd I o

Primordiyal (%) 645+131  208+1,10 436+130 807+153 0,087

Primer (%) 4,66 + 0,49 3,95+ 1,34 6,13+ 0,97 6,59+ 1,13 0,258
Sekonder (%) 10,02+£0,99 6,81 £1,07 5,50 £ 0,98 9,72 £1,28 0,018*
Graaf (%) 3,00 £ 0,65 2,15+0,83 1,03 £ 0,54 2,11 +0,64 0,256

Korpus lut. (%) 3,78 £2,59 1,22 £2,93 8,92 £2,98 4,82 + 3,35 0,275
Kistik folikiil (%) 1,41 +0,60 1,99 + 0,54 1,09 + 0,40 0,92 +£0,46 0,476

Dejeneratif (%0) 50,67+2,84 51,81+2,64 5297+3,06 46,87+4,09 0,572

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. ¥*P<0,05 anlamli kabul edildi.
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Sekil 4.12°de sag overde sayilan folikiillerin gruplara gore karsilastirilmast
yer almaktadir. Sag overde primordiyal folikiillerin ylizdelerinin ortalamasi A
grubunda % 3,22 £+ 0,77, B grubunda % 6,02 = 1,71, C grubunda % 2,74 + 0,61, D
grubunda % 5,80 + 0,88 olup anlamli bir fark bulunmadi (P = 0,084). Primer folikiil
yiizdeleri A grubunda % 4,63 + 0,65, B grubunda % 3,79 + 1,05, C grubunda % 4,11
+ 0,44, D grubunda % 5,15 + 1,58 olup anlamli bir fark yoktu (P = 0,799). Sekonder
folikiil yiizdeleri A grubunda % 12,39 + 0,60, B grubunda % 13,61 + 1,44, C
grubunda % 6,91 = 0,68, D grubunda % 10,72+ 0,81 olup gruplar arasinda anlamli
bir farka rastland1 (P = 0,004). Transamin grubunda sham grubuna kiyasla anlaml
derecede diisiik sekonder folikiil yiizdelerine rastlandi (P<0,05). Ankaferd grubunda
ise transamin grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek sekonder folikiil sayisina
rastland1 (P<0,01). Graaf folikiil yiizdeleri A grubunda % 1,90 =+ 0,88, B grubunda %
1,87 £ 0,64, C grubunda % 2,25 £+ 0,72, D grubunda % 2,38 £ 0,73 olup anlamli bir
fark yoktu (P = 0,948). Korpus luteum yiizdesi A grubunda % 24,19 + 3,94, B
grubunda % 25,88 + 3,48, C grubunda % 26,62 + 2,14, D grubunda % 24,93 + 2,45
olup yine anlaml bir fark yoktu (P = 0,948). Kistik folikiil yiizdeleri A grubunda %
2,53 £ 0,99, B grubunda % 1,73 £ 0,73, C grubunda % 2,11 + 1,01, D grubunda %
0,29 £ 0,29 olup anlamli bir fark yoktu (P = 0,253). Son olarak dejenertif folikiil
yiizdeleri A grubunda % 53,57 + 3,03, B grubunda % 48,32 + 2,80, C grubunda %
54,07 = 3,08, D grubunda % 51,39 + 3,00 olup ve yine anlamli bir farka rastlanmadi
(P =0,521).
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Sekil 4.12: Sag overde folikiil tiplerinin sayilarinin (%) karsilastiriimasi

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. ¥*P<0,05 sham grubuna kiyasla ve **P<0,01 Transamin
grubuna kiyasla anlamli kabul edildi.

4.8. HISTOPATOLOJiIK DEGERLENDIRME

Sag ve sol overlerde inflamasyon bulgulari hematoksilen ve eozin boyanan
kesitlerde (Sekil 4.13), 6dem, hemoraj, fibrozis ve vaskularizasyon ise Masson
trikrom boyanan preparatlarda (Sekil 4.14) incelendi. Isik mikroskobik incelemede
her bir patolojik bulgu tiim deney gruplarinin sag ve sol overleri i¢in 0-4 arasinda

skorlandi.
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Sekil 4.13: Sham (A), Beriplast (B), Transamin (C) ve Ankaferd (D) grubu ratlarin sag
overlerinden elde edilen kesitleri. Over kesitlerinde az miktarda inflamasyon (inf) ve
hemoraja (H) rastland1. A: 10X, B: 10X, C: 10X, D: 10X, Hematoksilen ve Eozin.
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Sekil 4.14: Sham (AL ve AR), Beriplast (BL ve BR), Transamin (CL ve CR) ve Ankaferd
(DL ve DR) grubu ratlarin sag (R) ve sol (L) overlerinden elde edilen kesitleri. Overlerde az
miktarda hemoraj (H), 6dem (O), fibrozs (F) ve vaskularizasyona (V) gozlendi. 10X, Masson
Trikrom.
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Inflamasyon skoru ortalamalar1 sol overde A grubunda 029 + 0,18, B
grubunda 1,0 £ 0,22, C grubunda 0,86 + 0,26, D grubunda 2,0 = 0,31 olup sham
grubu ile karsilastirildiginda ankaferd grubunda anlamli derecede en yiiksek diizeyde
inflamasyon izlendi (P = 0,0087) (Sekil 4.15). Sag overde A grubunda inflamasyon
goriilmez iken B grubunda inflamasyon skoru 0,86 + 0,14, C grubunda 1,00 + 0, D
grubu 2,29 + 0,18 idi. Sham grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede en fazla
inflamasyona Ankaferd grubunda rastlandi (P = 0,0002). Sag ve sol over grup i¢i
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (P degerleri

strastyla 0,172, 0,604, 0,604 ve 0,522).
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Sekil 4.15: inflamasyon skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. * P <0,05 ve *** P <0,001 sham grubu ile
karsilastirildi.

Odem skoru ortalama degerleri sol overde A grubunda 1,14 = 0,26, B
grubunda 1,57 = 0,48, C grubunda 1,43 = 0,2, D grubu 1,86 = 0,14 olup istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,418) (Sekil 4.16). Sag overde A grubunda
1,71 £ 0,18, B grubunda 2,0 + 0,38, C grubunda 1,86 + 0,14, D grubu 1,29 + 0,29
olup yine anlamli bir fark goriilmedi (P = 0,277). Sag ve sol overler grup igi
karsilagtirildiginda da istatistiksel bir farka rasltanmadi (P degerleri sirastyla 0,125,
0,573, 0,078 ve D 0,172).
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Sekil 4.16:0dem skorlarinin gruplar arasi karsilagtiriimasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

Hemoraji skoru karsilastirmalari Sekil 4.17°de verilmistir. Sol overde A
grubunda hemoraji skoru ortalamas: 0,71 + 0,29, B grubunda 0,86 = 0,26, C
grubunda 0,86 + 0,14, D grubunda 1,29 + 0,18 olup istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmadi (P = 0,331). Sag overde A grubunun ortalamast 1,0 £ 0,22, B
grubunda 1,29 £+ 0,29, C grubunda 1,0 = 0,31, D grubunda 0,71 + 0,18 olup yine
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,484). Sag ve sol over
birbirleri grup i¢i karsilastirildiginda da anlamli bir farka rastlanmadi (Sirasiyla P =
0,457, 0,355, 0,689 ve 0,103).
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Sekil 4.17: Hemoraji skorlarinin gruplar arasi karsilagtiriimasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.

Fibrozis skorlarinin karsilastirilmast Sekil 4.18’de verilmistir. Sol overde A
grubunda fibrozis ortalamasi 0,14 + 0,14, B grubunda 0,71 + 0,18, C grubunda 0,57
+ 0,2, D grubunda 1,14 + 0,14 olup sham grubu ile karsilastirildiginda sadece
Ankaferd grubunda en yiiksek diizeyde fibrozis izlendi (P = 0,0021). Sag overde A
grubunda 0,14 + 0,14, B grubunda 1,14 + 0,14, C grubunda 0,71 £ 0,18, D grubu 1,0
+ 0,22 olup sham grubu ile karsilagtirildiginda beriplast ve ankaferd gruplarinda
anlamli diizeyde yiiksek fibrozis izlendi (P = 0,0015). Sag ve sol over birbirleri grup
ici karsilastirildiginda herhangi bir farka rastlanmadi (Sirasiyla P = 0,078, 0,355,
0,603).
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Sekil 4.18: Fibrozis skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimas.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. ** P<0.01 Sham grubu ile karsilastirildi.

Vaskiilarizasyon skorlarinin karsilastirilmast  Sekil 4.19°de  verilmistir.
Vaskiilarizasyon ortalamalar1 sol overde A grubunda 1,17 + 0,26, B grubunda 1,71 +
0,43, C grubunda 1,14 + 0,14, D grubu 1,71 £ 0,18 olup istatistiksel olarak anlamli
bir farka rastlanmadi (P = 0,289). Sag overde ortalamalar A grubunda 1,29 + 0,36, B
grubunda 1,71 + 0,29, C grubunda 1,71 £+ 0,29, D grubu 1,29 £+ 0,18 olup yine
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,604). Buna karsin sag ve sol
overler grup ici karsilastirildiginda sadece transamin grubunda operasyon yapilan

overde vaskularizasyonun anlaml diizeyde arttig1 goriildii (P = 0,03).
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Sekil 4.19: Vaskularizasyon skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimas.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. *P<0,05 sag ve sol over karsilastirildiginda
anlaml kabul edildi.

4.9, IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Immiinohistokimyasal olarak ratlarin sag ve sol overlerinde TGF-B1, TNFa,
MMP-2 ve MMP-9 immunoreaktiviteleri ile 1s1tk mikroskobunda incelendi ve
preparatlar boyanma derecelerine gére H-SCORE analizi ile 0-300 birim arasi

skorlandi.

4.9.1. TGF-p1 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

TGF-B1 skorlart insizyon yapilan sag ve miidahale edilmeyen sol overlerin
korteksleri (Sekil 4.20 ve Sekil 4.21) ve medullalar igin (Sekil 4.22 ve Sekil 4.23)
icin ayr1 degerlendirildi.
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Sekil 4.20: Sham (A1-A3) ve Beriplast (B1-B6) gruplarinin sol over (B1, B2, B3) ve sag
over (B4, B5, B6) kortekslerinde TGF-f1 immunoreaktiviteleri. A1, B1, B4: 5X; A2, B2,
B5: 10x; A3, B3, B6: 20x.
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Sekil 4.21: Transamin (C1-C6) ve Ankaferd (D1-D6) gruplarinin sol over (C1, C2, C3, DI,
D2, D3) ve sag over (C4, C5, C6, D4, D5, D6) kortekslerinde TGF-f1 immunoreaktiviteleri.
C1, C4, D1, D4: 5X; C2, C5, D2, D5: 10x; C3, C6, D3, D6: 20x.
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Sekil 4.22: Sham (A1-A3) ve Beriplast (B1-B6) gruplarinin sol over (B1, B2, B3) ve sag
over (B4, B5, B6) medullalarinda TGF-f1 immunoreaktiviteleri. A1, B1, B4: 5X; A2, B2,
B5: 10x; A3, B3, B6: 20x.
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Sekil 4.23: Transamin (C1-C5) ve Ankaferd (D1-D5) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2,
D3) ve sag over (C3, C4, C5, D4, D5) medullalarinda TGF-f1 immunoreaktiviteleri. C1, C3,
D1, D4: 5X; C2, C4, D2, D5: 10x; C5, D3: 20x.

Over kortekslerin TGF-B1 reaktivitelerinin ortalamalar1 grup igi ve gruplar
aras1 karsilastirildi  (Sekil 4.24). A grubunda sag ve sol overde TGF-BI1
immunoreaktivitesi 56,43 + 6,52 olarak hesaplandi. B grubunun skoru sag overde
153,0 + 22,77, sol overde 94,29 + 16,24 olup grup i¢i karsilagtirildiginda sag overde
anlamli bir artis izlendi (P <0,05). C grubunda skor ortalamalar1 sag overde 122,33 +
18,44, sol overde 82 + 23,91 iken D grubunda sag overde 105,71 + 21,70, sol overde
ise 92,86 £ 14,59 olup grup i¢i karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (Her iki P
degeri 0,169). Gruplaras1 karsilastirmalarda sadece Beriplast grubunun sag overinin

skorunda diger gruplara kiyasla anlaml bir artig gézlendi (P = 0,0081).
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Sekil 4.24: Sag ve sol over kortekslerinin TGF-f1 immunoreaktivitesi agisindan grup igi ve
gruplar arasi karsilastiriimasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. *P <0,05 Beriplast grup i¢i, **P <0,01 tiim
gruplar karsilagtirildiginda anlamli kabul edildi.

Sag ve sol overlerin medulla boliimleri i¢in TGF-B1 reaktiviteleri grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirildi (Sekil 4.25). A grubunda her iki overin TGF-B1 skoru
87,86 = 8,92 iken B grubunda sag overde 149,52 + 9,25, sol overde 127,62 + 18,28
idi ve grup igi karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu (P = 0,263). C grubunda ise
sag over skoru 1325 + 2442, sol over 66,71 + 47,93 olup sag overde
immunoreaktivitenin anlamli derecede arttig1 kaydedildi (P = 0,045). D grubunda da
sag over 118,57 + 14,38 ve sol over 83,57 + 13,13 olup yine grup igi
karsilastirildiginda opere overde anlamli bir artis izlendi (P = 0,045). Gruplarasi
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karsilagtirmalarda sadece Beriplast grubunun sag overinin skorunda diger gruplara

kiyasla anlamli bir artis gozlendi (P = 0,0402).

TGF-B (MEDULLA)

180
160

*

140 *
120
100

8

| I I I
4

2

0

SHAM BERIPLAST TRANSAMIN ANKAFERD

H-SCORE
[ TR e R

]

mSAGOVER mSOL OVER

TGF-p (MEDULLA)
180
160
140

*

120
10
8
6
Pt
2

0

SAG OVER SOL OVER

H-SCORE
S & & o

=

ESHAM BBERIPLAST HETRANSAMIN BANKAFERD
Sekil 4.25: Sag ve sol over medullalarinin TGF-f1 immunoreaktivitesi agisindan grup igi ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. *P <0,05 grup igi ve gruplar arasi
kargilagtirmalarda anlamli kabul edildi.

4.9.2. TNFo Immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

TNFoa immunohistokimyasal skorlar1 insizyon yapilan sag ve miidahale
edilmeyen sol overlerin korteksleri (Sekil 4.26 ve Sekil 4.27) ve medullalart i¢in
(Sekil 4.28 ve Sekil 4.29) i¢in ayr1 degerlendirildi.
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Sekil 4.26: Sham (Al ve A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) kortekslerinde TNFo immunoreaktiviteleri. Al, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.27: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) kortekslerinde TNFa immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10x.
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Sekil 4.28: Sham (A1-A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) medullalarinda TNFo immunoreaktiviteleri. A1, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.29: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) medullalarinda TNFo immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10x.
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Over kortekslerin TNFa reaktivitelerinin ortalamalar1 grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirildi (Sekil 4.30). Sham grubunda skorlar sag ve sol overde 4.29 + 2,97
olarak hesaplandi. B grubunun ortalamasi sag overde 9,29 + 4,29, sol overde 2,86 +
1,49 olarak bulundu ve grup i¢i karsilastirildiginda anlamli bir farka rastlanmadi (P =
0,188). C grubunda sag overin ortalamasi 3,0 + 1,83, sol overin ise 0,71 £+ 0,71 olup
grup i¢i anlamli bir fark géstermedi (P = 0,356). D grubunda reaktiviteler sag overde
25,57 +£ 10,74, sol overde 19,14 + 8,37 olarak kaydedildi ve yine grup i¢i anlamli bir
farka rastlanmadi (P = 0,356). Gruplar arast karsilastirmalarda en yiiksek
reaktivitelere ankaferd grubunda rastlanmasina ragmen istatistiksel olarak 6nemli bir

fark goriilmedi (Sag over i¢in P = 0,537 ve sol over i¢in P = 0,266).
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Sekil 4.30: Sag ve sol over kortekslerinin TNFo immunoreaktivitesi agisindan grup ici ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama = SEM olarak kaydedildi.
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Over medullalarinin TNFa reaktivitelerinin ortalamalar1 grup i¢i ve gruplar
aras1 karsilastirildi (Sekil 4.31). Sham grubunda sag ve sol overde reaktivite 5.29 +
4,18 olarak kaydedildi. B grubunda TNFa skoru sag overde 25,71 + 20,91 ve sol
overde 7,86 + 6,35 olup istatistiki agidan anlamli bir fark bulunamad: (P = 0,356). C
grubunda sag overde 3 + 1,83, sol overde 0 olup yine anlaml1 bir fark bulunamad: (P
= 0,203). D grubunda da ortalamalar sag overde 48,9 + 16,32, sol overde 41,29 +
18,13 idi ve anlamli bir farka rastlanmadi (P =  0,203). Gruplar arasi
karsilastirmalarda en yiiksek reaktivitelere Ankaferd grubunda rastlanmasina ragmen

istatistiksel olarak 6dnemli bir fark gériilmedi (Sag over icin P = 0,063 ve sol over i¢in
P =0,063).
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Sekil 4.31: Sag ve sol over medullalarinin TNFa immunoreaktivitesi agisindan grup ici ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi.
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4.9.3. MMP-2 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

MMP-2 immunohistokimyasal skorlar1 insizyon yapilan sag ve miidahale
edilmeyen sol overlerin korteksleri (Sekil 4.32 ve Sekil 4.33) ve medullalar i¢in
(Sekil 4.34 ve Sekil 4.35) i¢in ayr1 degerlendirildi.
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Sekil 4.32: Sham (Al ve A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) kortekslerinde MMP-2 immunoreaktiviteleri. Al, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.33: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) kortekslerinde MMP-2 immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10x.
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Sekil 4.34: Sham (A1-A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) medullalarinda MMP-2 immunoreaktiviteleri. A1, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.35: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) medullalarinda MMP-2 immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10X.
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Over kortekslerin MMP-2 reaktivitelerinin ortalamalart grup i¢i ve gruplar
aras1 karsilastirildi (Sekil 4.36). Sham grubunda sag ve sol over korteksleri icin
immunohistokimyasal skorlarin ortalamasi 0,83 + 0,83’diir. B grubunun ortalamalari
sag over i¢in 11,6 = 4,77, sol over i¢in 10,0 = 10,0 olup grup ici karsilastirildiginda
anlamli bir farka rastlanmadi (P = 0,356). C grubunda ortalamalar sag over igin
1,67+ 2,58, sol over i¢in 0 £ 0; D grubunda sag over i¢in 1,67 £+ 2,58, sol over i¢inse
2,83 £ 6,94 olup grup i¢i karsilastirildiginda yine onemli bir farka rastlanmadi
(srastyla P = 0,203 ve 0,773). Gruplar arasi karsilagtirmalarda anlamli en yiiksek
MMP-2 reaktivitesine beriplast grubunun sag overinde rastlandi (Sag over i¢in P =

0,027 ve sol over i¢in P = 0,42).
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Sekil 4.36: Sag ve sol over kortekslerinin MMP-2 immunoreaktivitesi agisindan grup ici ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama = SEM olarak kaydedildi. ¥*P<0,05 gruplar arasi karsilastirmalarda anlaml1 kabul
edildi.
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Over medullalarinin MMP-2 reaktivitelerinin ortalamalar1 grup i¢i ve gruplar
arast karsilastirildi (Sekil 4.37). Sham grubunda sag ve sol over korteksleri icin
immunohistokimyasal skorlarin ortalamasi 2,5 + 1,71 olarak hesaplandi. B grubunda
sag overde MMP-2 skoru 58,33 + 7,1, sol overde 2,17 + 2,17 olup grup igi
karsilagtirildiginda sag overde dramatik bir artis gézlendi (P = 0,005). C grubunun
skorlar1 sag over i¢in 0+ 0, sol over i¢in 1 = 1, D grubunun ise sag over 2,33 + 1,67
ve sol over i¢in 3,40 + 5,19 olarak kaydedildi. Grup i¢i karsilastirildiginda anlamli
bir farka rastlanmadi (C grubu i¢in P = 0,374 ve D grubu i¢in P = 0,407). Gruplar
aras1 karsilastirmalarda anlamli en yiiksek MMP-2 reaktivitesine yine beriplast
grubunun sag overinde rastlandi (Sag over icin P = 0,0012 ve sol over i¢in P =
0,521).
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Sekil 4.37: Sag ve sol over medullalarinin MMP-2 immunoreaktivitesi agisindan grup ici ve
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. **P <0,01 grup i¢i ve gruplar aras1 karsilastirildi.
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4.9.4. MMP-9 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

MMP-9 immunohistokimyasal skorlar1 insizyon yapilan sag ve miidahale
edilmeyen sol overlerin korteksleri (Sekil 4.38 ve Sekil 4.39) ve medullalar icin

(Sekil 4.40 ve Sekil 4.41) i¢in ayr1 degerlendirildi.

Sekil 4.38: Sham (Al ve A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) kortekslerinde MMP-9 immunoreaktiviteleri. Al, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.39: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) kortekslerinde MMP-9 immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10x.
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Sekil 4.40: Sham (A1-A2) ve Beriplast (B1-B4) gruplarinin sol over (B1, B2) ve sag over
(B3, B4) medullalarinda MMP-9 immunoreaktiviteleri. A1, B1, B3: 5X; A2, B2, B4: 10x.
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Sekil 4.41: Transamin (C1-C4) ve Ankaferd (D1-D4) gruplarinin sol over (C1, C2, D1, D2)
ve sag over (C3, C4, D3, D4) medullalarinda MMP-9 immunoreaktiviteleri. C1, C3, D1, D3:
5X; C2, C4, D2, D4: 10x.

83



Over kortekslerin MMP-9 reaktivitelerinin ortalamalart grup i¢i ve gruplar

arast karsilastirildi (Sekil 4.42). Sham grubunda sag ve sol over korteksleri i¢in

immunohistokimyasal skorlarin ortalamasi 0,8 + 0,8’dir. B grubunun ortalamalar

sag over i¢in 31,67 + 5,83, sol over i¢in 5,0 £+ 3,54 olup grup i¢i karsilastirildiginda

sag overde anlaml bir artisa rastlanmistir (P = 0,031). C grubunda ortalamalar sag

over i¢in 15 £ 9,08, sol over i¢in 0 = 0; D grubunda sag over igin 24 + 12,24, sol over

icinse 15 = 7,75 olup grup i¢i karsilastirildiginda onemli bir farka rastlanmadi

(strastyla P = 0,174 ve 0,755). Gruplar arasi karsilagtirmalarda anlamli en yiiksek

MMP-2 reaktivitesine beriplast grubunun sag overinde rastlandi (Sag over i¢in P =
0,027 ve sol over i¢in P = 0,42).
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Sekil 4.42: Sag ve sol over kortekslerinin MMP-9 immunoreaktivitesi agisindan grup igi ve

gruplar arasi karsilastirilmasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. *P < 0,05 grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda

anlaml kabul edildi.
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Over medullalarinin MMP-9 reaktivitelerinin ortalamalar1 grup i¢i ve gruplar
arast karsilagtirildi (Sekil 4.43). Sham grubunda sag ve sol overlerde reaksiyon
goriilmedi. B grubunun sag overinde MMP-9 skoru 61,67 + 11,38 iken sol overde 4
+ 2,24 idi ve grup i¢i karsilagtirildiginda sag overde anlamli bir artig gozlendi (P =
0,031). C grubunun skorlar1 sag over i¢in 3 + 1,79, sol over i¢in 16,25 &+ 10,68 iken D
grubunun sag overi i¢in 17,86 = 12,34 ve sol over igin 18,33 £ 9,8 olarak kaydedildi.
Grup i¢i karsilagtirildiginda anlamli bir farka rastlanmadi (C grubu i¢in P = 0,174ve
D grubu i¢in P = 0,755). Gruplar arasi karsilagtirmalarda anlaml en yikksek MMP-9
reaktivitesine beriplast grubunun sag overinde rastland:i (Sag over i¢in P = 0,0051 ve
sol over igin P = 0,288).
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Sekil 4.43: Sag ve sol over medullalarinin MMP-9 immunoreaktivitesi agisindan grup i¢i
ve gruplar arasi1 karsilastirilmasi.

Veriler ortalama + SEM olarak kaydedildi. **P <0,01 grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirildi.
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5. SONUCLAR

Tablo 5.1: Preop ve Postop makroskobik, mikroskobik ve biyokimyasal bulgular

Gruplar

A (Sham)

B (Beriplast)

C (Transamin)

D (Ankaferd)

Preop Agirhk
(ar)

Postop Agirhk
(gr)

Kanama
zamani (sn)

Tampon
tekran

Ajan
uygulama
sayisl1

Non-opere
makroskobik
over boyutu
(cm2)

Opere
makroskobik
over boyutu
(cm2)

Non-opere
mikroskobik
over boyutu
(mm2)

Opere
mikroskobik
over boyutu
(mm2)

Preop - AMH
(ng/ml)

Postop - AMH
(ng/ml)

Adezyon
Skoru

246,86 = 7,82

258,43 + 7,42%%*

0,42 + 0,04

0,42 + 0,04

16,30 +1,53

18,76 +2,13

0,85+0,33

0,80+ 0,21

0

258 3,75

267 + 3,24*

63,57+ 21,32

0,42 +0,29

1,28+0,28

0,39+ 0,02

0,40 = 0,03

15,66 £2,09

13,72 £1,26

1,06 + 0,15

121+0,17

0,43+0,3

235,29 £5,56

247,14 + 6,41%*

54,43 + 16,43

0,28 £0,18

1,42+£02

0,45+ 0,04

0,43 + 0,03

15,04 + 1,87

13,63 £1,69

1,17 £ 0,24

0,62 +0,19

0,28+ 0,18

247,14+ 5,05
254,14 + 4,75*
107,29 + 33,62

1,57+ 0,75

2,28+ 0,42

0,39+ 0,02

0,39 + 0,04

16,48 + 1,28

10,05 +0,76"

0,90+ 0,13
0,84 +0,16

0,86 + 0,46

*P<0.05, ***P<0.01, **P<0,001 grupigci preoperatif-postoperatif degerler ile karsilastirildi.

#P=0,0085 < 0,01 non-opere grubu ile karsilastirildi
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Tablo 5.2: Opere ve Non-opere overlerde folikiil sayilarinin oranlari

Gruplar A (Sham) B (Beriplast) C (Transamin) D (Ankaferd)
e Non- Non- Opere  Non- Opere  Non- Opere Non-opere
Folikiil Tirii  opere opere sag opere sol  sag opere sol  sag sol
(%) sag
sol
orimordival  322%  645%  602% 208%  274% 436x  S580=  807:
ordiyal 4 77 1,31 171 1,10 061 130 0,88 1,53
Srimer 463+ 466+ 379+ 395+  4ll+ 613+ 515+ 659+
0,65 0,49 1,05 134 044 097 1,58 1,13
1239+ 1002+ 1361 681+ 691+ 550+ 10,72
+
Sekonder 0,60 0,99 144 1,07 0.68* 0,98 ogpxx  »AEL28
Graaf 190+ 300+ 187+ 215+ 225+ 103+ 238+ 211+
aa 0,88 0,65 064 083 072 054 0,73 0,64
Korous [yt 2H19% 2378+ 2588 3122+ 2662 2892+ 2493+ 2482+
Orpus fut. - 394 2,59 +348 293 £214 298 2,45 3,35
Kistik 253+ 141+ 173+ 199+ 201+ 109+ 029+ 092+
ISt 0,99 0,60 073 054 1,01 040 0,29 0,46
Deieneratif | 57 067+ 4832 SI81+ 5407 5297+  5139% 4687+
] 3,03 2,84 £280 2,64 £308 3,06 3,00 4,09

P=0,004 *P<0,05 sham grubu ile karsilastirildi, **P<0,01 Transamin grubu ile karsilastirild

Sham grubundaki iki overe de miidahale edilmedi
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Tablo 5.3: Opere ve Non-opere overlerin histopatolojik skorlar

Gruplar A (Sham) B (Beriplast) C (Transamin)  D(Ankaferd)
Non-  Non- Opere Non- Opere Non- Opere  Non-
Over opere  opere  sag opere sag opere sag opere
sol sol sol
sag sol

029+ 086+ 1,0+ 086+ 229+ 2,0+

inflamasyon 0 1,00+ 0

0,18 0,14 0,22 0,26 0,18%  0,31°
Odem 1,71+ 1,14+ 2,0+ 1,57 + 1,86 + 1,43 + 129+ 1,86+
0,18 0,26 0,38 0,48 0,14 0,2 0,29 0,14

Hemoraiji 1,0£ 071+ 129+ 086+ 1,0+ 086+ 071+ 129+

0,22 0,29 0,29 0,26 0,31 0,14 0,18 0,18

Fibrozis 0,14+ 0,14+ 1,14+ 071+ 0,71+ 057+ 1,0+ 1,14+
0,14 0,14 0,14° 0,18 0,18 0,2 0,22° 0,149
12+ 1,17+ 1,71+ 1,71 £ 1,71 £ 1,14 + 1290+ 1,71+

Vaskiilarizasyon 0,36 0,26 0,29 0,43 0,29° 0,14 0,18 0,18

P=0,0002<0,001 Opere sham grubu ile karsilastirild:
®P=0,0087 <0,01 Non-opere sham grubu ile karsilastirildi
°P=0,0015<0,01 Opere sham grubu ile karsilastirild
dP=O,0021 <0,01 Non-opere sham grubu ile karsilagtirildi
*P=0,03 <0,05 Non-opere transamin grubu ile karsilastirild:

Sham grubundaki iki overe de miidahale edilmedi
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Tablo 5.4: Opere ve Non-opere overlerin immunohistokimyasal skorlar1 (H-SCORE)

Immiin A (Sham) B (Beriplast) C (Transamin) D( Ankaferd)
reaktivite
Non- Non- Opere Non- Opere Non- Opere Non-
opere opere opere opere opere
sag sol
TGFB1 56,43 56,43 153,0 = 94,29 122,33 82+ 105,71 92,86
korteks +£6,52 £6,52 2277** + + 23,91 £21,70 =
16,24 18,44 14,59
TGFB1 87,86 87,86 149,52 127,62 1325 66,71 118,57 83,57
medulla +8,92 +892 +925° & + 47,93 +14,38 =
18,28 24,422 13,13
TNFa 4,29 + 4,29 + 9,29 2,86 3,0+ 0,71 25,57+ 19,14
korteks 2,97 2,97 4,29 1,49 1,83 0,71 10,74 + 8,37
TNFa 5,29 + 5,29+ 2571+ 7,86 = 3,0+ 0£0 48,9 + 41,29
medulla 4,18 4,18 20,91 6,35 1,83 16,32 +
18,13
MMP 2 0,83 £ 0,83 £ 11,6 = 10,0 £ 1,67+ 0£0 1,67+ 2,83+
korteks 0,83 0,83 4,77° 10,0 2,58 2,58 6,94
MMP 2 2,5+ 2,5+ 58,33 + 2,17+ 0£0 1£1 2,33+ 3,40
medulla 1,71 1,71 7,15 2,17 1,67 5,19
MMP 9 0,8 £+ 0,8 £ 31,67 + 5,0+ 15+ 0£0 24,0 + 15,0 £
korteks 0,8 0,8 5,83%" 3,54 9,08 12,24 7,75
MMP 9 00 0+£0 61,67+ 40+ 30+ 1625+ 1786+ 18,33
medulla 11,38 2,24 1,79 10,68 12,34 +9.8

8P<0,05 Grup igi ile karsilastirildi

Pp=(,0081 <0,01 Opere gruplar arasi karsilastirildi
°P=0,0402<0,05 Opere gruplar aras1 karsilagtirild:
9p=0,027<0,05 Opere gruplar arasi karsilastirildi
°P=0,005<0,01 Beriplast grup i¢i karsilagtir1ld:
p=0,0012<0,01 Opere gruplar arasi karsilastirildi
9P=0,031<0,05 Beriplast grup ici ile karsilastirildi
Pp=0,018<0,05 Opere gruplar arasi karsilastirildi
1P=0,0029<0,01 Beriplast grup ici ile karsilastirild:
1P=0,0051<0,01 Opere gruplar arasi karsilastirildi
Sham grubundaki iki overe de miidahale edilmedi
Opere: sag over

Non-opere: sol over
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6. TARTISMA VE SONUC

Lokal hemostatik ajanlar kalp damar cerrahisi, gogiis cerrahisi ve iiroloji gibi
pek ¢ok alanda komplike vakalarda bir alternatif yaklasim olarak kullanilmaktadir.
Kadin dogumda YUT’iin kullanildig1 infertilite tedavi protokollerinde karsilasilan
hiperstimiilasyon olgulari, tedavisi genellikle medikal olan ciddi tablolardan biridir.
Fakat bu tablo bazen riiptiir, torsiyon ve dolayisiyla intraabdominal kanamalara
neden olan acil miidahaleyi zorunlu kilan kosullarla da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tiir
overlerin asir1 frajilitesi onarimi giiclestirmekte ve infertilitesi olan bu hastalarda
over doku kayb1 da goriilebilmektedir.

Onceki klinik calismalarda ¢esitli  endikasyonlarla overe yapilan
miidahalelerde siitiir, koter ve hemostatik materyallerin kullaniminin karsilastirmalari
yapilmistir. Biz bu ¢alismada ilk kez farkli etki mekanizmalariyla ¢alisan, klinikte de
halihazirda kullanilan hemostatik materyallerden Beriplast, traneksamik asit ve
Ankaferd’in birbirine gore doku diizeyinde giivenilirligini ovaryan hiperstimiilasyon
yaptigimiz ratlarda over riiptiir modelinde test etmeyi amagladik. Calismamizin
sonucunda kullandigimiz bu materyallerin deney sirasinda ve sonrasinda dlgiilebilir
etkilerini literatiir esliginde asagidaki sekilde tartistik.

Calismamizda kullandigimiz ajanlarla ve uygulama teknigiyle ilgili mortalite,
intraabdominal kanama, anaflaksi ve yapisikliklar nedeniyle ileus gibi olaylarin
gelismesi beklenebilirdi. Deneyimiz siiresince 28 adet ratta hayati tehdit edici
kanama kaynakli mortalite ve morbidite yasanmamig olup yalmizca Ankaferd
uygulanan grubun iki ratinda postoperatif 3. giinde abdominal skar yerinde cilt
dehissans1 goriildii. Fasya intakt olup yara yeri tekrar siitiire edildi sonrasinda
sakrifiye edilecekleri ikinci operasyona kadar mortalite ve morbidite yasanmadi. Bu
da hiperstimiilasyon i¢in kullandigimiz hormon preparatlarinin ve over riiptiiriinde
kanamayr durduran ajanlarin mortalite ve morbiditeye yol a¢madigim

gostermektedir.
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Insanda reprodiiktif tedavilerin gelismesiyle sik gdérmeye basladigimiz
OHSS’yi taklit etmek amaciyla fare ve rat gibi deney hayvanlarinda ovaryan
hiperstimiilasyon modeli olusturulmakta ve sendromun patofizyolojisini anlamak ve
tedavi gelistirmek amaciyla sikg¢a kullanilmaktadir. OHSS rat modeli olusturmak i¢in
kullanilan hormonlardan 6zellikle progesteronun organa spesifik ovaryan VEGF
tiretimini stimiile ettigini ve post-transkripsiyonel diizeyde cesitli proteinlerin
aktivitelerini giiglendirerek vaskiiler permeabiliteyi arttirdigi bilinmektedir [103].
OHSS’yi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in vaskiiler permeabilitede VEGF’in etkisini
engellemek bir strateji olarak diistiniilmektedir. Ancak literatiirde cesitli sebeplerle
olugmus frajil over dokusunda meydana gelen kanamalar i¢in dizayn edilen herhangi
bir hayvan deneyi modeli gorememekteyiz. Calismamiz bu anlamda da ilk olmustur.

Kullandigimiz hemostatik ajanlardan Beriplast insan fibrinojeni, insan
koagiilasyon faktorleri, trombin ve aprotinin icermektedir. Transamin plazminojenin
aktivasyonunu Onleyen, antifibrinolitik olarak bilinen traneksamik asit igermektedir.
Ankaferd icerigindeki bitkilerin hepsi tek basina endotel, kan hiicreleri, damar
olusumu (anjiyogenez), hiicresel tiireme, vaskiiler dinamikler ve mediyatorler
tizerinde etkilidir [104]. Bu ajanlarin hepsi cerrahi uygulamalarda veya dis hekimligi
uygulamalarinda kullanilabilmekte ancak etkinlikleri ve doku giivenilirlikleri hala
tartisilmaktadir. Biz de ¢calismamizda bu {i¢ ajan1 hiperstimiile over riiptiir modelinde
rat ovaryumlarinda denedik ve farkli mekanizmalarda farkl etkililiklerinin oldugunu
gosterdik.

Jinekolojide cerrahide acil ya da elektif olarak yapilan miidahalelerde pelvisin
yogun anastomoz ag1 nedeniyle kanama kontrolii biiyiik 6neme sahiptir. Ayrica over
lizerinde miidahale sirasinda hemostaz saglanirken postop adhezyon gibi
komplikasyonlara bagli olarak over rezervinin etkilenme riski cerrahlar
sinirlamaktadir.

Lokal hemostatik ajanlarin jinekoloji kliniginde denendigi az sayida ¢alisma
mevcuttur. 2014 yilinda yapilan bir derlemede insanda kullaniminda hemostatik
materyallerin birbirine iistlinliigli konusunda yeterli veri olmadig1 cerrahin se¢imi ile
uygulama karar1 alindigi sdylenmektedir [56]. Biz de ¢alismamizi planlarken
jinekoloji disinda pek ¢ok cerrahi alanda kullanimiyla ilgili 6rnekler olan fibrin-

trombin kombinasyonu Beriplast’, diisiik maliyetli ve ulasilabilir olmasi nedeniyle
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traneksamik asiti ve bitkisel kaynakli yeni ve yerli bir ajan olan Ankaferd’i
karsilastirdik.

Trombin ig¢eren ajanlar konusunda korkulan bir risk viral patojen gecisidir
ancak su ana kadar rapor edilen bir vaka olmamistir. Calismamizda fibrin-trombin
iceren Beriplast uygulamasiin ratlarda viral kaynakli herhangi bir hastalifa ve
mortaliteye neden olmadigi ve kanama siiresi, tampon uygulama siiresi ve sayisi
acisindan diger ajanlarla da bir farki olmadigin1 gosterdik. Benzer sekilde OHSS
sonrasi kist rliptiirii olusmus bir vakada bagka bir topikal hemostatik madde olan
BioGlue kullanilmig ve frajil over dokusu tizerinde basarili bir hemostaz saglanmigtir
[105].

Traneksamik asit jinekolojik ve obstetrik ameliyatlarda anormal kan kaybinm
onlemek i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir. FDA tarafindan oviilatuar kanamanin
yani menorajinin tedavisinde kullanimi onaylanmistir [106]. Ancak intravendz olarak
uygulanan traneksamik asitin uzun siireli kullanimlarda az da olsa serebrovaskiiler
olaylar, miyokard infarktiisii ve derin ven trombozu gibi riskleri mevcuttur [107]. Bu
sebeple calisgmamizda topikal uygulamayla hem etkinligini O6lgmek hem de
intravendz uygulamayla goriilebilecek yan etkilerden kaginmak istedik. Traneksamik
asit ve aprotinin topikal olarak uygulandig1 agik kalp ameliyatlarinda birbirlerine
istiinliikleri olmadan postoperatif eritrosit siispansiyonu replasmani ihtiyacini
azalttig1 ancak kanama miktarinda anlamli azalma gostermedigi goriilmiis [108]. Biz
de traneksamik asit igceren transamine ile aprotinin igeren diger ajanlar arasinda
kanama zamani ve buna bagli tampon kullanimi ve uygulama sayisi agisindan
herhangi bir farka rastlamadik.

Frajilitesi ve yaygin ylizeyel kanama 6zelligi gdsteren hiperstimiile overlerde
iyatrojenik olusturdugumuz laserasyonda, kullandigimiz ajanlar1 kanama zamani ve
tamponlama ihtiyacina gore karsilastirdigimizda Ankaferd’de kanama parametreleri
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir fark olusturmadigini gordiik.
Ankaferd’in temel etki mekanizmasi, hayati eritrosit agregasyon odaklar1 olan
enkapsiile protein ag1 formasyonunu saglayarak gerceklesmektedir. Kan hiicreleri ve
ozellikle eritrositler ile olusumunu indiikledigi protein ag1 sayesinde birincil ve
ikincil hemostatik sistem lizerine etkisini koagiilasyon faktorlerini birebir

hasarlamadan gergeklestirir [109]. Akarsu ve ark. da Ankaferd ve fibrin-trombin
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materyalini  kullandiklar1  karaciger laserasyonu modelinde hemostaz ve
histopatolojik etkiler agisindan karsilagtirdiklarinda  birbirlerine iistiinliikleri
olmadigin1 gérmislerdir [110]. Biz de calismamizda Ankaferd ile fibrin-trombin
iceren Beriplast ve traneksamik asit arasinda kanama zamani ve buna bagli tampon
kullanim1 ve uygulama sayist acisindan herhangi bir farka rastlamadik.

Ovaryan rezeksiyonlar, histerektomi ve ooferektomi operasyonlarinda siitiir
kullaniminin yani sira alternatif olarak fibrin yapistiricilarin postoperatif avantajlara
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bazi fibrin doku adhezivlerinin daha az fibrozise ve
atrofiye yol acarak postoperatif donemde ovaryum biiytikliiklerinin korunmasina
yardimct oldugu gosterilmistir [111]. Calismamizda kullandigimiz Beriplast gastrik
ve duodenal {ilser endoskopileri gibi farkli prosediirlerde fibrin doku adhezivi olarak
kullanilmis ve hemorajin Onlenmesinde etkili bir hemostatik metot oldugu One
strilmistiir [112]. Ancak Beriplast P kombinasyon setin jinekolojide kullanimi
yaygin degildir. Hem hemostatik etkinligi hem doku gilivenligi agisindan
deneyimizde karsilastirmak istedigimiz Beriplast hem koagulasyon kaskadinin fibrin
olusum basamagini fibrin ve trombin igerigi ile hizlandirarak hem de igerdigi 13 ve
aprotininle fibrinolizi inhibe ederek etki gosterir. Yalnizca trombin veya yalnizca
fibrin iceren preparatlar da mevcuttur. Kombine olarak fibrin ve trombin i¢ermesi
nedeniyle ¢aligmamizda Beriplast’1 tercih ettik. Ayrica jel kivami ve adheziv 6zelligi
nedeniyle arteryal ovaryan kanamalarda tampon ihtiyaci olmadan etki edebilecegi
diistintildii. Beriplast’in over boyutlarin1 makroskopik veya mikroskobik diizeyde
etkilememesi bize, beriplastin over boyutlarin1 degistirebilecek ciddi boyutlarda
0dem ve fibrozise neden olmamasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde Beriplast, traneksamik asit ve Ankaferd’in over boyutlarina
etkisinin arastirildigi bir calisma yoktur.

Ameliyat sonrast yapisikliklar 6nemli bir klinik problemdir. Opere edilen
hastalarin %80'inden fazlasinda goriildiiglinii soyleyen ¢alismalar mevcuttur ve bu
nedenle istisnadan ziyade kuraldir denebilir [113]. Adhezyonlarin mekanik
infertiliteye neden olabilecegi asikardir. Tim infertilite sebeplerinin yaklasik
%30'unun adhezyon sonucu olduguna ve kronik abdominal agrisi olan vakalarin
%30'una adhezyonlarin neden olduguna inanilmaktadir. Adhezyonlarin miktar1 ile

karm agris1 arasindaki iliski belirsizdir. Bazi kiiciik adhezyonlar ¢ok fazla agriya
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neden olabilir ve lokal anestezi altinda traksiyon sirasinda agrili olabilir, oysa siddetli
adhezyonu olan kadinlarda agr1 goriilmeyebilir.

Adhezyonlar agr1 reseptorleri igerebilir; buradaki adhezyon iliskili agri
mekanizmasi, esasen gerilme veya cekise duyarli olan spesifik nosiseptorlerin
bagirsak veya viicut hareketleri sirasinda aktive olmasina baglidir. Tiim ince bagirsak
tikanikliklarinin neredeyse %100'{ine adhezyonlar sebep olur [113].

Fibrin-trombin kombinasyonunun kullanildigi bir ¢alismada aprotinin
icermeyecek sekilde hazirlanan fibrin yapistiricinin, 6zellikle postoperatif adhezyon
gelisiminin azaltilmasinda rol oynayabildigi ortaya konmustur. Bu aprotinin
icermeyen fibrin-trombin materyalinin &zellikle adhezyonlardan elde edilen
fibroblastlarda ECM (ekstraseliiler matriks) ve TGF-f1 mRNA seviyelerini azaltma
kabiliyetine sahip oldugu gosterilmistir. Sonug olarak fibrin-trombin kombinasyonu
insan periton mezotel hiicresini, normal periton fibroblastin1 ve adhezyon fibroblast
fonksiyonunu modiile edebilir [114]. Yapilan baska bir calismada polipropilen
meshleri sabitlemek i¢in kullanilan fibrin yapistirici grubunda, siitiir kullanilan gruba
gore daha az intraabdominal adhezyon goriilmiistir [115]. Ovaryan Kistektomi
yapilan endometriyozisli hastalarda ovaryumu kapatmak icin bir fibrin yapistirici
olarak Tissucol kullanildiginda periovaryan adhezyonlarin olmadigi ve ovaryan
kapanma yerilerinin iyilesmesinin Tissucol kullanilmayan gruba kiyasla daha basaril
sekilde gergeklestigi kaydedilmistir [116].

Fibrin yapistiricilarin over rekonstriiksiyonunda siitiirden kagimmak i¢in etkili
sekilde kullanilabilecegi de 6ne siiriilmiistiir. Bilgin ve ark. ovaryan rekonstriiksiyon
yaptiklar1 tavsanlarda siitliir veya yapistirict kullanildiginda olusan adhezyonlari
karsilastirmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlamamistir [117]. Biz de
calismamizda fibrin-trombin kombinasyonu iceren doku yapistiricist olarak
kullanilan Beriplastin hiperstimiile over riiptiiri modelinde herhangi bir ajan
kullanilmayan gruba kiyasla adhezyon skorunda 6nemli bir artisa neden olmadigini
gosterdik. Bu da Beriplast’in jinekolojik ameliyatlarda giivenle kullanilabilecegini
gosterir ancak bu avantajina ragmen insan plazmasindan elde edilen bilesenler
icerdigi icin ciddi viral gecisler s6z konusu olabilir. Insan kan1 veya plazmasindan
hazirlanan tibbi iirlinlerin kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarin oniine gegmek

icin alinan standart 6nlemler, vericilerin segilmesini, bireysel bagislarin ve plazma

94



havuzlarinin  belli enfeksiyon belirtecleri i¢in izlenmesini ve viriislerin
etkisizlestirilmesi/ uzaklastirilmasi igin etkili tiretim basamaklarini kapsamaktadir.
Buna karsin, insan kani veya plazmasindan hazirlanan {riinler uygulandiginda,
enfeksiyona neden olacak ajanlarin gecisi olasiligi bertaraf edilememektedir. Bu
durum bilinmeyen veya gelismekte olan viriisler ve diger patojenler igin de
gecerlidir. Alman onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfli virlisler i¢in etkili
oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu 6nlemlerin zarfsiz HAV ve Parvoviriis B
19 gibi viriislere kars1 etkinligi ise sinirlidir. Beriplast insan kanindan iiretilmis
olmasina ragmen, viriisler ve teorik olarak Creutzfoldt-Jacob hastaligi (CJD) ajani
tastyabilme riski bulunmaktadir [57].

Traneksamik asit igeren fibrin- trombin kombinasyonu ile aprotinin igeren
fibrin- trombin kombinasyonunun adhezyon etkisinin incelendigi bir hayvan
calismasinda traneksamik asit i¢ceren preparatin adhezyonu diger kombinasyona gore
daha fazla 6nledigi goriilmustiir [118]. Calismamizda sadece traneksamik asit igeren
Transamine’in hiperstimiile over riiptiirii modelinde herhangi bir ajan kullanilmayan
gruba kiyasla adhezyon skorunda 6nemli bir artisa neden olmadigin1 gosterdik. Bu da
Transamine’in jinekolojik ameliyatlarda giivenle kullanilabilecegini gosterir.

Steril olarak gerceklestirilen deneyimizde sham grubunda hi¢ adhezyon
goriilmez iken en yiiksek adhezyon skoru Ankaferd grubunda goriilmiis fakat gruplar
arast anlaml farklilik saptanmamistir. Ankaferd uygulanan grupta adhezyon
skorunun yiiksek olmasinin sebebinin iki ratta yara dehissanst olmasiyla iligkili
olabilecegi disliniilmiistiir. Ankaferd’in yara dehissansina sebep olup olmadigim
anlamak icin daha fazla sayida denekle ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmekte olup
elimizdeki veriler ve calisma modeli bunun icin yeterli degildir. Ankaferd’in over
kanamalarinda uygulanmasindan sonra abdominal adhezyon olusumuna potansiyel
etkilerini arastiran ¢aligmalarin sayis1 da yetersizdir. Tavsanlar {izerinde yapilan bir
calismada Ankaferd’in perikardiyal topikal uygulanmasiyla postoperatif perikardiyal
adhezyonlarin ve fibroz skorlarinin arttigi gorilmiistir [119]. Cekal abrazyon
yapilarak Ankaferd ve salin verilen ratlarda postop 10.giinde intraabdominal
adhezyon makroskobik nair adhezyon skorlamasi ile degerlendirilen bir ¢alismada

kontrol grubuna ¢ekal abrazyon yapilarak salin veya Ankaferd verilmemistir. Salin
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ve Ankaferd grubunda birbirleri ile benzer adhezyon skoru bulunurken kontrol
grubuna gore ise anlamli olarak adhezyon skoru diisiik goriilmiistiir [65].

AMH TGF beta siiper ailesinin bir iiyesi olup pre-antral ve antral follikiillerin
granuloza hiicrelerinden {iretilir, self-kontrol mekanizmasiyla FSH’a bagl folikiil
gelisimi erken evrelerde inhibe eder ancak AMH salinimi FSH’dan bagimsizdir.
Menstrual siklus giinline bagli olarak serum seviyelerinde degisim 6nemli oranda
goriilmez. Bu yoniiyle over rezervi agisindan kullanimi giivenli ve pratiktir.

Biz ¢alismamizda kullandigimiz hemostatik ajanlarin pre-antral ve antral
folikiil tizerine toksik bir etkisi olup olmadigini biyokimyasal diizeyde anlamak i¢in
preoperatif ve postoperatif AMH degerlerine bakmak istedik. Nitekim grup i¢i
operasyon Oncesi ve sonrasinda anlamli bir azalma gérmedik. Rat overinde koter ile
yapilan bir drilling modelinde koter enerjisinin yiiksekliginin postop serum AMH
diizeyinde anlamli diisiise yol ag¢tig1 goriilmiis [120]. Hemostaz i¢in koter kullanimi
da benzer etkiyle bu duruma yol agacagi varsayilabilir ki overin frajil olmasi
sebebiyle peroperatif kullanimi zaten efektif olmayacaktir. Ayrica laparoskopik
endometrioma eksizyonunda bipolar diseksiyonun doku yapistiricilariyla
karsilastirildigi bir meta-analizde alternatif hemostatik yontemlerin, AMH ile 6l¢iilen
over rezervinde bipolar diseksiyondan onemli Ol¢lide daha az bir distisle iligkili
oldugunu gostermistir. Ayn1 ¢alismada hemostatik doku yapistiricilarini destekleyen
orta kaliteli kanitlar ve bipolar diseksiyona gore siitiirleri destekleyen diisiik kaliteli
kanitlar bulunmustur [121].

Cerrahide kullanimi1 artan ve etkililigi ve glivenliligi konusunda tartigsmalara
yol acan fibrin yapistiricilar veya adhesivler jinekolojik aragtirmalarda da ilgi
cekmektedir. Bunlardan biri olan Tissucol, ¢alismamizda kullandigimiz Beriplast
kombinasyonuna benzer sekilde insan fibrinojeni, trombini ve aprotinin igermektedir.
Tissucol ile yapilan bir reprodiiktif cerrahi ¢alismasinda laparotomide tavsanlarin
overlerine antimezenterik kisimdan kesi atilarak fibrin yapistirict ile sarilmustir.
Cerrahiden dort hafta sonra tavsanlar dollenmis ve dollenmenin ardindan iki hafta
sonra ikinci bir laparotomide ipsilateral ovaryumdaki korpus lutea ve uterin
boynuzdaki embriyolar sayilarak yapistirict kullanilmayan gruplar karsilagtirilmis ve
anlamli bir farka rastlanmamistir [122]. Dolayisiyla over rezervlerini ve reprodiiktif

stirecleri etkilemedigi sonucuna varilmistir. Beriplastin diger bir igerigi olan
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aprotinin plazminin etkili bir inhibitoriidiir. Tavsanlarda hCG ile indiiklenen
ovulasyonu da anlamli diizeyde inhibe ettigi ancak oosit olgunlasmasini ve folikiiler
oositleri etkilemedigi bulunmustur [123]. Biz de hiperstimiile riiptiir modeli
olusturdugumuz siganlarda Beriplastin over rezervlerine etkilerini inceledik ve tiim
folikiil sayilarii1 sham grubu ile karsilastirdigimizda anlamli bir farka rastlamadik.
Bu da Beriplast’in reprodiiktif cerrahide hemostatik olarak biyogiivenli oldugunu
akla getirmektedir.

Over rezervlerini etkileyen oviilatuar siiregte lokal olarak bir¢ok maddenin rol
aldigr bilinmektedir. Bunlar arasinda arasidonik asit metabolitleri, histamin,
bradikinin, anjiyotensin-Il, sitokinler ve protelitik enzimler de (plazmin ve
kollajenaz) yer almaktadir. Ovulasyon sirasinda folikiil duvarimin bag dokusunun
yikimi proteolitik enzim aktivitesine baglidir. Rat graaf folikiillerinde bulunan
kollajenolitik enzimler folikill duvarin1 yikarak bu siirece katkida bulunur.
Gonadotropinlerin olgun ovaryan folikiillerde plazminojen aktivatoriiniin sentezini
stimiile ederek ovulasyonu indiikledigi one siirlilmiistiir. Plazminojen aktivatorii
folikiiler stvidaki plazminojeni etkileyerek plazminin iiretilmesine ve folikiiler duvar
dokusunun zayiflatilmasina yardimeir olur. Dolayisiyla ovaryan plazminojen
aktivatorii inhibitorlerinin  (indometasin, traneksamik asit, vs.) ovulasyonu
engelledigi bilinmektedir. Traneksamik asitin, hCG ile indiiklenen ovulasyonu
engelledigi, doza bagl olarak da folikiiler dejenerasyonu arttirdigi ancak kontrol
overlere kiyasla anlamli olmadigi kaydedilmistir [123]. Ayrica prostaglandin ile
indiiklenen veya forbol ester ile indiiklenen ovulasyonu yine doza bagli olarak inhibe
ettigi ve oviilatuar etkinligi %67’den %37’e disiirdiigi gosterilmistir [124]. Farkli
bir ¢aligmada immatiir ratlara in vitro perfiizyon sistemi ile PMSG(Pregnant mare
serum gonadotropin) ve LH uygulanmasinin ardindan traneksamik asit
enjeksiyonuyla birlikte 3 saat icinde doza bagl olarak ovulasyonun %75 oraninda
diistiigt izlenmistir [125]. Biz de traneksamik asit i¢ceren Transamine’in hiperstimiile
rliptiir sican modelinde overlerde sadece sekonder folikiil sayilarinda sham ve diger
ajanlarin uygulandig1 gruplara kiyasla anlamli diisiisler izledik ancak Graaf folikiil
sayillarinda veya dejeneratif veya kistik folikiil sayilarinda 6nemli bir farka

rastlamadik.
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Ankaferd iceriginde bulunan meyan kokii ekstraktindaki bir flavonoid olan
izolikuiritigeninin anti-inflamatuar, antimikrobiyal, anti-diyabetic ve anti-tusif bir
ajan oldugu bilinmektedir. Insanda alinabilecek giinliik doz araligindaki dozlarda
izolikuiritigeninin in vitroda fare folikiil biiyiimesi ve hormon tiretimini etkilemedigi
ancak yliksek dozlarda uygulanmasinin antral folikiillerin biiyiimesini engelledigi ve
estradiol ve Oncilil hormonlarin, testosteronun ve progesteronun iiretimini bozdugu
kaydedilmistir [126]. Biz de hiperstimiile riiptiir sigan modelinde Ankaferd
kullandigimiz overlerde sadece sekonder folikiil sayilarinda Transamine grubuna
kiyasla anlamli bir farka rastladik ancak sham grubuna kiyasla énemli bir diisiis
gormedik. Ayrica Graaf folikiil sayilarinda veya kistik ve dejeneratif folikiil
oranlarinda 6nemli bir farka rastlamadik. Bu da jinekolojik cerrahide over rezervleri
acisindan  Anakferd’in Beriplast gibi giivenli sekilde kullanilabilecegini
diistindiirmiistiir. Ayrica over rezervi agisindan primordiyal ve primer folikiillerin
etkilenmemesi potansiyel olarak bu folikiillerin kullandigimiz maddelere resistansi
oldugunu soyleyebiliriz.

Hemostatik ajanlarin dokuda kullaniminin etkililiginin yani sira giivenliligi de
cerrahi agidan 6nem arz etmektedir. Bu ajanlarin postoperatif komplikasyonlara da
neden olan patolojik etkileri in vivo caligmalarda ortaya konmasi gereken konular
arasinda yer alir. Over histolojisini ve fizyolojisini etkileyebilecek histopatolojik
parametreler arasinda inflamasyon, 6dem, hemoraji, vaskiilarizasyon ve fibrozis yer
alir. Fibrin- trombin kombinasyonu igeren fibrin yapistirict ile Bio-Glue ve
Adherus’un (dural yapistirict) karsilastirildigi bir spinal kord hasar1t modelinde fibrin
yapistirict uygulanan grubun kontrol grubu ile benzer inflamasyon skorlarina sahip
oldugu goriilmiis, Adherus ve Bio-Glue’nun ise yiiksek inflamasyona ve hemiparezi
gibi norolojik hasarlara da sebep oldugu goriilmiistir [127]. Ovaryan kistektomi
yapilan endometriyozisli hastalarda ovaryumu kapatmak icin bir fibrin yapistirici
olarak Tissucol kullanildiginda da inflamasyona rastlanmamistir [116]. Biz de
insizyon olusturdugumuz hiperstimiile overlerde fibrin-trombin igeren Beriplast
uyguladigimizda herhangi bir inflamasyona rastlamadik. Ancak fibrozisi sadece
opere overde diger gruplara gore anlamli olarak arttirmistir.

Klinikte hemoraji 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla sikca kullanilan

traneksamik asitin refraktér melazma hastalarina oral olarak uygulandigi bir
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calismada hastalarin deri biyopsilerinin histopatolojik ve immunhistokimyasal
degisimleri 12 haftalik tedavi sonrasi incelenmis ve dermal inflamasyonun hastalarin
%33.,3’iinde diistigli ve dermal 6demin %28,5’inde azaldig1r goriilmiistiir. Ancak
hastalarin  %14,28’inde papiller dermal fibrozis goriilmiistiir. Bazal membran
bilesenlerinden tip IV kollajenin tedavi sonrast 30 hastanin besinde iyilestigi, 13
hastada mast hiicre sayisinin azaldigi, vaskiiler yogunlugun 12 hastada azaldig1 da
kaydedilmistir. Mast hiicreleri, vaskiilarite, inflamasyon ve Odemin azalmasi
traneksamik asitin mast hiicrelerini inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterdigini
akla getirmistir [128]. Tersine ¢alismamizda histopatolojik skorlardan sadece
vaskiilarizasyonda traneksamik asit kullandigimiz opere overde, non-opere overe
kiyasla anlamli bir artig goriilmiis ve literatiir ile arasindaki farkin ajan1 lokal olarak
kullanmamiz ve daha kisa siireli olarak uygulamamizdan kaynaklandiginm
disiindiirmistiir. Histopatolojik degerlendirmede ciddi bir inflamasyona rastlanmaz
iken inflamasyon gostergelerinden TGF-B1 ve TNFa’nin dokudaki reaktivitelerini
sham grubuna kiyasla degistirmedigini kaydettik. Bu da Transamine’in over
histopatolojisinde ciddi yan etkilere yol agmadigin1 géstermektedir.

Ankaferd ile adrenalinin histopatolojik etkilerinin karsilastirildigi  bir
hemorajik sistit modelinde konjesyon, 6dem, nekroz ve tlilserasyon skorlarinin
acisindan Ankaferd uygulanan grupta, adrenaline gore anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistir [129]. Calismamizda over histopatolojisine mikroskobik olarak
baktigimizda Ankaferd’in her iki overde diger gruplara gore anlamli sekilde
inflamasyonu arttirdig1 goriildii. Ankaferd uygulanan opere over ve non-opere over
arasinda ise inflamasyon skorunda anlamli fark izlenmediginden yapilan
miidahalenin intraperitoneal olarak diger overi ve organlart da etkiledigini
sOyleyebiliriz. Yine fibrozis skoru Ankaferd uygulanan bilateral over dokusunda
anlamli olarak yiikselmistir. Beriplast ve Ankaferd’in fibrozis olusturmasi pihti
olusturma potansiyelleri nedeniyle beklenen bir durum olarak degerlendirilebilir.
Odem ve hemorajik skorlarda ise hicbir materyalin sham grubundan farki olmadig
ve birbirlerine gore lstiinliikleri olmadig1 goriilmiistiir.

Trombositler tarafindan yara iyilesme siirecinde ¢ok erken salinan TGF-3
immiin ve inflamatuar hiicrelerin kemotaksisinden sorumludur. TGF-B ayrica

graniilasyon dokusu ve hiicre digt matriksin birikimi i¢in stimiilasyon saglar.
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Dokularin tekrar modellenmesinin son asamalari i¢in de 6nemli olan TGF-f kollajen
tip III'iin kollajen tip I’e doniisiimiine aracilik eder. Ayrica yara iyilesmesi sirasinda
keratinosit migrasyonu indiiklemek i¢in keratinosit proliferasyonunu ve integrin
ekspresyonunun modiilasyonunu uyararak yara epitelizasyonunu da destekler [130].
Biz de ¢alismamizda hiperstimiile overde olusturdugumuz insizyonun iyilesmesinde
Beriplast, Transamin ve Ankaferd’in TGF-B1’in doku diizeylerine etkilerini
immunohistokimyasal olarak inceledik.

Fibrin yapistirict ve Vicryl siitiirlerin pterigium cerrahisinde konjonktival
otogreft uygulamasinin ardindan okiiler yiizeyde inflamasyona etkisini aragtiran bir
makalede gozyasinda TGF-B1 tespit edilmis ve postoperatif 1. ve 30. giinlerde siitiir
grubuna kiyasla yapistirici kullanilan grupta seviyelerinin arttigi izlenmistir. Bu da
fibrin yapistiricinin postoperatif iyilesme siirecinde siitiirlere kiyasla daha onaric1 bir
mikrogevre olusturdugunu gostermektedir [131]. Calismamizda doku yapistiricisi
olarak da kullanilan Beriplast’in immiinohistokimyasal skorlarina baktigimizda ise
TGF-B1 ile boyanan preparatlarda opere over kortekslerinde non-opere olanlara
kiyasla anlamli bir artis oldugu ve diger gruplara kiyasla en yiiksek istatistiksel
farkin Beriplast uygulanan grupta oldugu gorilmiistiir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Beriplast uygulanan opere overlerin kortikal ve medullar TGF-1
reaktivitleri sham ve diger ajanlarin uygulandigi gruplara kiyasla anlamli diizeyde
artmistir. Bu sonu¢ Beripast’in uygulandigi yer disinda etki etmedigi, diger over
korteksinde asir1 inflamasyona neden olmadigini ve 6zellikle kortikal iyilesmeyi
hizlandirdiginmi gostermektedir.

Traneksamik asitin inflamasyon diizeylerine etkileri yapilan az sayida in
vitro calismalar ile arastirlmistir ancak in vivo anti-inflamatuvar etkinliginin
derecesi halen belirsizligini korumaktadir [132]. Ornegin TGF-B uygulanan NIH-3T3
hiicrelerinde plazminojen mRNA ekspresyonu ve plazmin aktivitesi izlenmis,
traneksamik asit uygulandiginda plazminojen/plazminojen aktivasyon baglanmasin
hiicre ylizeyinde engellendigi ve aprotinin uygulandiginda plazmin aktivitesinin
inhibisyonu da kaydedilmistir. Buna bagl olarak ekzogen plazminogenin varliginda
veya yoklugunda kollajen degradasyonu azalmistir [133]. Farkli bir in vitro
calismada rat mezangiyal hiicrelerde traneksamik asite benzer bir plazminojen

aktivator inhibitorii olan PAI-1’in mutasyonunun plazmine bagli ECM
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degradasyonunu giiclendirdigi gosterilmistir. Ayrica kiiltlire alinmis nefritik
glomeriillerde mutasyonla birlikte ylikselen TGF-B1 diizeyine traneksamik asitin ise
etkisi olmamustir [134]. Benzer sekilde in vivo ¢alismamizda Transamin grubunda
kortikal TGF-B1 ekspresyonu gruplar arasinda ve non-opere overlere kiyasla anlamli
bir fark goriilmemistir. Ancak medullar TGF-B1 ekspresyonu opere over korteksinde
ise traneksamik asit uygulanmasiyla birlikte artmis fakat bu artig gruplar arasinda
anlamlilik arz etmemistir. Sonug olarak traneksamik asitin in vivo sartlarda TGF-1
ekspresyonunu etkilemedigi sdylenebilir.

Ankaferd ajaninin iginde bulunan, halk arasinda dag kekigi olarak bilinen
Thymus vulgaris (TV) geleneksel tipta antimikrobiyal, antioksidan ve anti-
inflamatuar etkileriyle bilinmektedir. TV’nin deneysel otoimmiin ensefalomiyelitiste
Klinik semptomlara, histopatolojik skorlara ve TGF-B gibi anti-inflamatuar
sitokinlerin iiretimine etkilerini arastiran bir ¢alismada kekik ekstrakti uygulanan
farelerde TGF-B iretimi artmistir [135]. TV’nin normal insan dermal
fibroblastlarinda ultraviyoleye karsi fotoprotektif etkilerini inceleyen baska bir
calismada TV nin TGF-B1 ekspresyonunu arttirdigr ve bunun da MMP-1 ve MMP-3
tiretimini baskilayarak prokollajen tip I ve elastinin parcalanmasini engelledigi
gosterilmistir. Ayrica IL-6 proteinin aktivasyonunu da anlamli derecede azaltarak
inflamasyonu engellemistir [136]. Biz de calismamizda hiperstimiile over siitiir
modelinde Ankaferd uygulanan ratlarin opere overlerinde medullar TGF-B1
reaktivitesinin, non-opere overlere kiyasla anlamli diizeyde arttigini izledik. Ancak
kortikal boyanmalarda ve gruplar arasinda boyle bir farka rastlamadik. Cerrahi
kesiler kortikal uygulanmasina ragmen Ankaferd’in etki bolgesinin medulla
olmasiin sebebi, over medullasinda kortekse nazaran daha ¢ok bulunan ECM’nin
tekrar modellenmesinde rolii olan TGF-B1 {izerinden etki gostermesi olabilir.

Yara iyilesmesinde ortaya ¢ikan biiylime faktorleri, sitokinler, mitojen ve
kemotaktik faktorler dokuda immiinohistokimyasal yontemlerle saptanabilmektedir.
Normal iyilesme siirecinin bir pargasi olarak salinan bu mediatorler proliferatif fazi
uyaran inflamasyonun ¢esitli sebeplerle artmas1 durumunda dokuda fazla miktarda ve
uzun siirede saptanabilirler. Monosit kaynakli TNFa, yara iyilesmesinde inflamatuar

yanitin siiresine gore yararli veya zararli rol oynayabilmektedir. Lokal veya sistemik
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olarak artmis TNFa bozulmus yara iyilesmesi sistemiyle iliskili bulunmustur
[135,136,137].

Hemostatik ve anti-fibrinolitik ajanlar veya doku adhesivlerin etkinligi TNFa
aracili inflamasyona etkileri agisindan cerrahilerde ve yara iyilesmesi ¢alismalarinda
siklikla arastirllmaktadir. Piterigium cerrahisinde fibrin yapistirict kullaniminin
inflamatuar sitokin diizeylerine etkilerini inceleyen bir c¢aligmada postoperatif
lakrimal TNFa seviyesinin preoperatif doneme kiyasla siitiir grubunda arttig1 fakat
yapistirici kullanilan grupta azaldigi goriilmistiir [131]. Fibrinojen tipinin makrofaj
davranigi iizerine etkisinin arastirildigir farklt bir c¢alismada fibrin jellerin
makrofajdan antiinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarirken ¢oziiniir fibrinojenin
proinflamatuar sitokinlerin ~ salimimin1 uyardigi  goériilmistir [140]. Bizim
calismamizda over dokusunda ilk kez bakilan makrofaj kaynakli TNFa medullar ve
kortikal diizeylerinin Beriplast grubunda sham grubuna benzer oldugu ve Ankaferd
uygulanan gruba kiyasla da daha az salgilandigi gorilmiistiir. TNFa
immiinreaktivitesi Beriplast uygulanan opere ve non opere overler arasinda anlamli
bir fark gostermemistir. Sonug¢ olarak inflamasyon acisindan Beriplast jinekolojik
cerrahide giivenli sayilabilir.

In-vitro olarak plazminin proinflamatuar siireci uyarmasi, plazmin
inhibisyonu ile antiinflamatuar etki elde edilebilecegini diisiindiir. Traneksamik asit
plazmin ile indiikklenen proinflamatuar cevaplart inhibe edebilmektedir. E.coli ile
uyarilan bir endotoksemi modelinde intravendz olarak uygulanan traneksamik asit,
lipopolisakkarit ile indiiklenen plazmin aktivasyonunu giiclii sekilde inhibe ederken
insanda endotoksemiye eslik eden proinflamatuar siireglerin aktivasyonuna ve
ozellikle TNFa ve interlokin diizeylerine etki etmedigi kaydedilmistir. Calismamizda
ise lokal olarak uyguladigimiz traneksamik asit ile plazmin inhibisyonunun
antiinflamatuar etkisini gormekteyiz. Medullar ve kortikal TNFa diizeyleri
traneksamik asit uygulanan opere overde ve hatta non-opere overde dahi sham
grubundan ve diger ajanlardan daha diisiik immiinreaktivite gostermistir. Tiim bunlar
traneksamik asitin opere edilmeyen sham grubu ratlarinda goriilen fizyolojik
diizeylerde inflamasyondan daha azina yol a¢tig1 ve ayni zamanda anti-inflamatuar

etkinlige sahip olabilecegi anlamina gelmektedir.
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Operasyonlar sirasinda mukozal yiizeylerin hasarlayic1 faktorlere veya
kesilere maruz kalmasi patolojik siirecleri baglatarak dokuda inflamatuar siirece ve
hemorajik erozyonlara yol acabilir. Ankaferd gibi farkli bitki ekstraktlar1 igeren
kanamay1 durdurucu ajanlar bu tip hasarlarin onariminda umut verici olabilir. Hasgul
ve ark. ratlarda asetilsalisilik asit ile olusturduklar1 akut gastrik mukozal hasarda
Ankaferd’in biyokimyasal ve histopatolojik etkilerini incelemislerdir. Ankaferd’in
hasarla birlikte artan proinflamatuar sitokinlerden TNFoa plazma diizeylerini
diislirdligli ve hasarin indiikledigi diger oksidatif ve inflamatuar degisiklikleri
hafiflettigi gosterilmistir [141]. Farkli bir ¢alismada sigan femur kirik modeline
Ankaferd kullaniminin iyilesme siirecinde oksidatif strese ve inflamatuar siireglere
etkileri incelenmis ve kirik grubunda TNF-a ve IL-1p diizeylerinin 7. giinde arttig1
fakat Ankaferd uygulanan kirik grubunda azaldigi izlenmistir. Biz de hiperstimiile
overlere siitiir modelinde lokal olarak Ankaferd uyguladigimiz grupta diger gruplara
kiyasla kortikal ve medullar TNF-a diizeylerinin arttigini ancak bu artiglarin anlaml
olmadigin1 gordiik. Over cerrahisinde Ankaferd’in etki mekanizmasinin anlagilmasi
icin daha uzun siireli veya Ankaferd’in icerigindeki ekstraktlarin sistemik olarak
uygulandigi caligsmalara ihtiyag vardir.

MMP’ler makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, T lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel
hiicreleri, mezengimal hiicreler ve osteoblastlar gibi oldukca ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan salinirlar [142]. Matriksin ve ECM’nin enzimatik bilesenleri olarak da
gosterilirler. MMP’ler biiyiime, normal doku yapimi, yara iyilesmesi ve dokunun
tekrar modellenmesi, anjiyogenez ve bagisiklik gibi bir¢ok biyolojik siiregte biiyiik
rol oynarlar. Ayrica aterom, artrit, kanser ve doku iilserasyonu ile giden hastaliklarda
yara iyilesmesi siirecinde de rol alirlar. MMP’lerin doku inhibitérleri olan TIMP’ler
(tissue inhibitors of matrixmetalloprotinases) ile katalize edilerek dengede tutulurlar.
TIMP ile iliskisinde MMP lehine artis dokulardaki asir1 mitojenik aktiviteyi engeller.

MMP-2 ve MMP-9, overde ve folikiiler sivida diger jelatinazlar ile birlikte
bulunan ana proteinazlardir ve diger jelatinazlarla birlikte yumurtalik apikal
duvarinin yumusamasini saglayarak kiimiiliis-00sit hiicre kompleksinin periovaryan
bosluga atilmasinda, yani ovulasyonda biiyilk 6nem arz etmektedir [143]. Diger

MMP’lerden farkli olarak MMP-2 ve 9 fibronektin birimine sahiptirler. Mazzieri ve

103



ark. ylizeye bagli pro-MMP-2'nin, hiicre yiizeyi ile iligkili plazmin sistemi tarafindan
aktive edilebildigini, bununla birlikte ¢Oziinlir plazminin tarafindan bozuldugunu
bildirmistir [144]. MMP-2 ayrica, anjiyojenik endotelyal hiicrelerin ve melanom
hiicrelerinin hiicre yiizeyinde aVB3 integrinine baglanarak lokalize edilebilmistir
[145]. Ratlarda renal hasarlarin iyilesmesinde biyolojik adhesivlerin farkli MMP
aktiviteleri iizerine etkilerini arastiran bir ¢aligmada hasarli gruba kiyasla adhesive
kullanilan ratlarda MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin 2. ve 6. giinlerde arttig1 ve daha
sonra fizyolojik diizeylere dondigi kaydedilmistir [146]. MMP-2’nin yara
iyilesmesinde graniilasyon dokusunun olusumu ve iyilesmesinde, dokularin uzun
stireli tekrar modellenmesinde etkili oldugu diisiildiigiinde, calismamizda MMP-2
reaktivitesinin Beriplast uygulanan opere overlerin korteksinde ve medullasinda
sham grubundan ve diger ajanlardan daha yiiksek diizeyde goriilmesi anlamlidir.
MMP-2’nin iyilesme siirecinde fibroblast farklilagsmasimi geciktirdigi ve
travmatik hasarlar sonrasinda hipertrofik skarlanmay1 dnleyebildigi diistiniilmiistiir
[147]. MMP-9’un jelatinolitik aktivitesi ise sadece erken yara iyilesmesinde
goriilmistiir. MMP-9 farkli stimuluslarla notrofil ve makrofajlarda iiretilir. Travma
sonrasinda hastalardan toplanan serum Orneklerinde MMP-9 eksresyonlari
incelendiginde hasar sonrasi 6. saatte arttigi kaydedilmistir [148]. Fakat oral
mukozada iyilesen lezyonlarda jelatinazlarin konsantrasyonu hasar sonrasi 2 ve 4.
giinlerde artmistir. Burada inflamatuar reaksiyon sirasinda keratinosit gociiniin
ikincil MMP-9 ekspresyonuna neden oldugu iddia edilmistir [147]. Beriplast gibi
doku yapistiricilarinin travma veya hasar sonrasi dokuda yara iyilesme siirecine
etkileri, baslangicta etkilenen bolgede ciddi koagiile bir hematom olusrtumak ve
zamanla nekrotik alan gevresinde graniilasyon dokusunun goriilmesi ve inflamatuar
inflamasyonun artmasiyla olabilmektedir. Bu nekrotik alanin diizenlenmesinde ve
dokunun tekrar modellenmesinde gorev alacak MMP-9 ekspresyonunun artisi
calismamizda Beriplast uygulanan over dokularinda goriilmesi literatiirii destekler
niteliktedir. Beriplast jel yapis1 nedeniyle doku yiizeyinde uzun siire kaldigi i¢in
proinflamatuar siire¢ uzadigi icin TGF b ve MMP diizeyleri daha yiiksek
bulunabilmektedir. Bizim de c¢alismamizda postop 21. giindeki dokular
degerlendirilmis ve diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Yapilan bir calismada

fibrin yapistiricinin yarilanma 6mriiniin 25 giin oldugu ve 9 haftada tamamen yerini
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graniilasyon dokusuna biraktigi goriilmiistiir. Fibrin yapistiricilarin immiinojenik
Ozellikleri azaltilarak bu seviyeler indirilebilir [149].

Timor hiicreleri tarafindan invaziv davranislart diizenlemek igin tiretilen
MMP’ler in vitro c¢alismalarda da ilgi ¢ekmektedir. Yine bir in vitro ¢alismada
glioma ve glioblastoma hiicrelerinde aprotinin ve traneksamik asitin hiicrelerin gog
hizint etkilemedigi ve dolayisiyla MMP’ler iizerinde ciddi etkilerinin olmadigi 6ne
stirilmistiir [150]. Ciddi cerrahi sonrasi dokulardaki ve kandaki MMP diizeyleri de
in vivo c¢alismalarla gosterilmistir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi cocuklarda
MMP’lerin plazma profillerini inceleyen bir ¢aligmada aprotinin uygulamasinin
ozellikle MMP-8 ve MMP-9 diizeylerini diislirdiigii ve bununla iliskili olarak sitokin
indiiksiyonunun azaldigr bulunmus ancak traneksamik asit uygulanan cocuklarda
boyle bir etki goriilmemistir [151]. Biz de ¢alismamizda aprotinin igeren Beriplast
uygulamasiyla MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinde artislar izlerken traneksamik asit
iceren Transamin grubunda overlerin korteks veya medullalarinda hicbir MMP
diizeyinde degisime rastlamadik. Transaminin plazmin inhibisyonu ile MMP-2 ve 9
aracili inflamatuar sitokin salinimini engelleyerek hem inflamasyonu diislirdiigii hem
de doku iyilesmesine yardimci oldugu diisiiniilebilir.

Ankaferd igerisinde bulunan Glycyrrhiza glabra’nin (Meyan otu) igerigindeki
isoflavon olan formononetinin meme kanseri hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9
eksresyonunu azaltigt ve TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonlarimi arttirdig
kaydedilmistir. Dolayisiyla kanser hiicre migrasyonu ve invazyonunda etkili oldugu
sOylenmektedir [152]. Yine Ankaferd igeriginde bulunan Vitis vinifera (kirmizi asma
lizimil) ekstraktlarmin bir in vitro vaskiiler inflamasyon modelinde endotelyal ve
monositik hiicrelerde MMP profillerine etkileri incelendiginde doza bagli olarak
endotelyal hiicrelerde MMP-2 ve MMP-9 salinimin1 ve inflame monositlerde MMP-
9 diretimini inhibe ettigi kaydedilmistir. Biz de insizyon sonrasinda Ankaferd
uyguladigimiz hiperstimiile overlerde MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinde sham
grubuna kiyasla anlamli bir degisiklige rastlamadik fakat insizyon ile artmasi
beklenen MMP diizeylerini Beriplast’in aksine, yeterince diislirdiigiinii ve fizyolojik
diizeylerin biraz lizerinde tutabildigini kaydettik. Ancak Ankaferd’in MMP’lerle
iligkisinin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in ileri ¢aligsmalarla diger MMP tipleri de

doku ve serum diizeyinde incelenmesi gerekmektedir.
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Ozetle, hayvan modeli olarak literatiire kazandirdigimiz bu ¢alismamizda
kullandigimiz hemostatik materyaller olan Beriplast, traneksemik asit ve Ankaferd
kullanimi, kanama zamani, AMH diizeyi ve adhezyon acisindan birbirlerine iistiin
olmayip sham grubuyla da farklilik gostermemistir. Minimal inflamasyon ve
fibrozisin goriildiigli Ankaferd’in baska calismalarda inflamasyonu azalttig
goriildiigiinden bu alanda daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Fibrin ve trombin igerigi nedeniyle immiin yanitin fazla goriildiigii Beriplast ise
onceligimiz olan over rezervine etki etmediginden kullanimi tercih edilebilir.
Traneksamik asit ise digerleriyle benzer hemostaz saglamasinin yanisira
antiinflamatuar olarak da etki gostermis, ayrica kolay bulunabilir ve diigiitk maliyetli
olusuyla onerilebilir bulunmustur. Genel olarak bu ajanlarin over dokusuna siitiir ve
koter kullanimina nazaran daha az zarar verdikleri asikardir ve olusturdugumuz
modele benzer frajil ve kanamali over senaryolarinda ise alternatif olarak giivenle

kullanilabilirler.

Cikar Catismasi:

Calismamizin tarafsizlig: ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki

veya diger ¢ikar ¢atigma ihtimali (potansiyeli) ve iliski alan1 yoktur.

Calismamiz Avrupa Konseyi’nin 6nerdigi standartlara (European Convention
for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific
Purposes) (ETS 123) ve The ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo

Experiments) ilkelerine uygundur.
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