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1.0ZET

Postoperatif adezyonlar 6nemli ancak heniiz ¢oziimlenememis bir problemdir.
Devam eden c¢alisma ve gelismelere ragmen en iyi ihtimalle dahi adezyon olusumu
insidansi diisiiriilmiis ancak adezyon gelisimi tamamen engellenememistir. Yapilan bazi
calismalarda ACE inhibitorii olan lisinoprilin adezyonlar1 azalttigi gosterilmistir ve
fosfodiesteraz tipV inhibitorii olan sildenafilin mezenterik yatakta kanlanmayi artirdigi
gosterilmis dolayist ile iskemiyi azaltarak adezyonlar1 onleyebilecegi diisliniilmiistiir.
Bu calisma sildenafil, lisinopril ve bu ikisinin kombinasyonun laparatomize ratlarda

adezyon olusmasi iizerine etkilerinin karsilastirilmasi amaciyla yapilmastir.

Agirliklar1 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 40 adet erkek rat 4 esit
gruba boliindii. Ratlarin ¢ekum duvarinda ve sag alt kadranda batin 6n duvarindaki
peritonda abrazyon olusturulduktan sonra, grup 1’e %0.9 NaCl, grup 2’ye Lisinopril,

grup 3’e Sildenafil ile Lisinopril, grup 4’e sildenafil oral olarak uygulandi.

Adezyon formasyonu skoru acisindan kontrol grubu ile diger gruplar
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi( p<0.001). Ila¢ uygulanan biitiin
gruplarda adezyon formasyonu azalmisti. Ancak kombine grup ile tekli gruplar

kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Adezyon, sildenafil sitrat, lisinopril



2. ABSTRACT
THE EFFECT OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENYZME INHIBITOR
LISINOPRIL AND PHOSPHODIESTERASE TIP V INHIBITOR SILDENAFIL
ON THE DEVELOPMENT OF ADHESION FORMATION IN IN RATS

Postoperative adhesions are still unsolved important problems. Although there
are some studies and advancements in this issue, the incidence of adhesion formation
has been decreased but not totally solved. Some studies have been showed that
Lisinopril may decrease adhesion formation and sildenafil citrate increase blood flow in
the mesenteric area . For this reason we think that sildenafil citrate decrease ischaemia
and adhesion formation. This study; was planned to aim to compare the adhesion
formation effects of sildenafil citrate, lisinopril and sildenafil citrate with lisinopril

combinations in the laparotomized rats .

Wistar-Albino 40 male rats, weight range between 180-220 gr, divided into 4
groups. After abrasion formation in the rat’s caecum wall and in the peritoneal surface
at the localization of right lower quadrant of anterior abdominal wall; in Groupl 0.9%
NaCl, in Group 2 Lisinopril, in Group 3 Sildenafil citrate with Lisinopril, in Group 4
sildenafil citrate, were given by orally. There were statistically significant differences
between control group and the study groups according to adhesion formation scala
(p<0.001). In all groups that agents were used adhesion formation was decreased, but
when the groups comparing the agents used, there was no statistically significant

difference.

Sildenafil citrate and Lisinopril usage in the laparotomized rats decrease
adhesion formation. But the combinations of these agents do not show any additional

effect to decrease adhesion formation .

Key words: Adhesion, Sildenafil citrate, Lisinopril



3.GIRIS
Adezyon, abdominal organlarin cerrahiye bagli yada peritonit, endometriozis,

kemoterapi, radyasyon ve kanser nedeni ile olusan fibroz bantlarla, kendi aralarinda

yada karin duvarina yapismalandir (1).

Adezyonlar, intestinal tikaniklik, kronik pelvik agr1 ve infertiliteye sebeb olmak
disinda iireteral tikaniklik, mesane disfonksiyonuna, ve disparaneuya neden olabilirler.
Kanser tedavisinde kullanilan, intraperitoneal uygulanan terapdétik ajanlarin periton
boslugunda homojen yayilimmi engelleyerek etkilerini kisitlayabilirler. Daha sonra
yapilacak operasyonlara giicliikk teskil edebilir ve organ perforasyonu riskini

arttirabilirler (2,4).

Halsted prensipleri olarak bilinen; dikkatli uygulanan cerrahi teknigin, cerrahi
dokularin travmatize edilmesinin azaltilmasi, iyi hemostazin postoperatif adezyonlar
onlemedeki rolii onemlidir (5). Adezyonlar1 6nlemek i¢in bugiine kadar bir ¢ok yontem
ve ajan denenmistir. Bunlarin baslicalari, farmakolojik ajanlar (NSAID,
kortikosteroidler, antihistaminikler, progesteron/dstrojen, antikoagulan, fibrinolitik,

antibiyotik) ve peritoneal bariyerlerdir (6).

Sildenafil bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitoriidiir. PDE-5, c¢cGMP yikimini
saglayan bir enzimdir ve inhibisyonu dokuda cGMP artisina neden olmaktadir. cGMP,
protein kinaz G’yi (PKG) aktive ederek bircok hiicresel islevi tetiklemektedir. cGMP
olusumunu saglayan enzim ise guanilat siklaz (GS)’dir. GS’1n “soluble” ve “particulate”
olmak {iizere iki tipi vardir. “Soluble” GS nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit ile
aktive edilebilmektedir. Hiicre zarinda bulunan “particulate” GS ise ANP ile aktive
olmaktadir. Korpus kavernozumda uyari ile noéronlardan ve endotel hiicrelerinden NO
sentezlenip saliverilmektedir. NO diiz kasta “soluble” GS aktivasyonuyla cGMP
sentezini artirarak, gevsemeye neden olmaktadir. NO hem bazal sartlarda, hem de ¢esitli
endojen ve ekzojen uyarilarla (Asetil kolin, ADP, ATP, anjiyotensin-II, noradrenalin,
vazoaktif intestinal peptid, arasidonik asit, P maddesi, histamin, bradikinin, serotonin,
endotelin, trombin, vazopressin, basing, makaslama kuvveti) salgilanabilmektedir.
NO’in yar1 6mrii olduk¢a kisadir. Saniyeler icinde (2-30 sn) inaktive olmasi nedeniyle
etkisi yereldir ve kisa siirmektedir. NO organizmada, L-argininin, L-sitriiline doniisiimii

sirasinda acgiga c¢ikmakta ve bu tepkimeyi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi



gerceklestirmektedir. Colle ve arkadaslarinin deneysel siroz yapilan ratlarda sildenafil
sitratin etkisini inceleyen calismasinda, sildenafil sitratin intramezenterik ve intraven6z
uygulamalarinda ortalama arteryel basinci diistirdiigii ve mezenterik kan akimim
artirdigi, portal vendz basinct doza bagh olarak artirdigi tespit etmislerdir. Sonucta
sistemik hipotansiyona sebeb olmakta ve mezenterik yatakta kan akimini artirmaktadir
(7). Lisinopril, oral yoldan kullanilan, uzun etkili bir angiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitoriidiir. Bir peptidil dipeptidaz olan ACE, angiotensin I'in angiotensin
I'ye doniismesini katalize eder. Angiotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktér olmanin
yaninda, adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini da saglar. ACE’nin inhibe
edilmesi, angiotensin II'nin plazma diizeyinin diismesine neden olur AT-II, TGF-B
salimmmini  artirmaktadir. TGF-3 adezyon fibroblastlart ve mezotelyal hiicreler gibi
cesitli hiicrelerde kendi ekspresyonunu up-regiile eder (8,9,10). Yiiksek bazal TGF-
ekspresyonu olan dokularin diger dokulara gore daha fazla adezyon gelisimine
predispoze oldugunu gormekteyiz (11). Lisinopril serum ACE aktivitesini 6nemli
miktarda azaltir ve TGF-BImRNA expressionunu suprese eder. Lisinoprilin AT-II"yi ve
dolayisiyla TGF-B1 diizeyini diisiirerek intraperitoneal adezyon formasyonunu
azaltmasi beklenir. Bazi calismalarda ACE inhibitorlerinin laparatomize ratlarda
adezyon gelisimini anlamli oranda azalttiklar1 gosterilmistir, fakat adezyon olusumu
tamamen engellenememistir. Sildenafille yapilmis, adezyonlar iizerine etkisini arastiran
caligma litaratiirde mevcut degildir. Mezenterik yatakta kan akimini artirmasi ve
iskemiyi azaltmasi ile adezyon olusumunun azaltilabilecegi diistintilmiistiir. Bu deneysel
caligmanin amaci  lisinopril, sildenafil ve sildenafil ile lisinoprilin kombine
uygulamasinin laparatomize ratlarda adezyon olugsmasi {iizerine etkilerinin

karsilagtirilmasidir.
3.1.Adezyonlarmn Onemi

Periton, kendi adi ile bilinen boslugu saran seréz bir zardir. Tamamen yada
kismen periton ile sarili bulunan karin ici organlar, intraperitoneal organlar olarak kabul

edilir.

Abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan adezyonlar, daha sonra neden
olduklar1 intestinal tikanikliklar, infertilite, pelvik agr1 ve daha sonra yapilacak cerrahi

miidaheleleri giiclestirmesi nedeni ile giiniimiizde genel cerrahlarin ve jinekologlarin



onde gelen sorunlarindandir. En miikemmel cerrahi teknikleri bile tek basina
adezyonlar1 Onlemekte yetersiz kalmakta, az yada cok adezyon olugsmaktadir (6).
Adezyonlarin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikan neden gecirilmis cerrahidir (1,2).
Adezyonlar1 edinsel ve konjenital olarak smiflandirmak miimkiindiir. Edinsel

adezyonlar da inflamatuar ve cerrahiye sekonder diye siniflandirilabilir (2).

Abdominopelvik cerrahinin az yapildigi 19. yiiz yilin ilk yarisinda, adezyonlara
bagh intestinal tikanmikliklar, tiim intestinal tikanikliklarin az bir kismini (%7-30)
olusturmaktaydi (1). Yine, operasyonlarin az yapildigi geri kalmis iilkelerde de bu
oranlar gecerlidir, ancak gelismis toplumlarda bu giin karin operasyonlart ¢ok sik
yapilmaktadir. Buna paralel olarak intestinal tikamikliklarin =~ nedenleri iginde
adezyonlara bagh ortaya ¢ikan tikaniklik sikligr giderek artmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda intestinal tikaniklik nedenleri icerisinde, adezyonlarin goriilme oran1 %64-
91 olarak bulunmustur (12). Laparotomi sonrasinda hastalarin %17-29 kisminda brid
ileus ilk bir ay icinde gelisirken gecikmis olanlar bir ay siireden dekatlar sonrasina kadar
uzayabilir. Olgularin %16-28 kisminda 1 ay -1 yil arasi, %25-28 kisminda 1 yil-5 y1l
arasinda,%25-39 kisminda 5y1l-20 yil arasinda, %5-17 kisminda ise 20 yildan daha
uzun siirede adezif ileus gelisebilir. Apendektomi veya herniorafi sonrasinda brid ileus

intervali kolorektal veya jinekolojik isleme gore daha uzundur.

Weibel ve Majno tarafindan daha once karin ameliyati geciren kadavralar
tizerinde yapilan bir calismada, olgularin %67’sinde intraabdominal adezyonlara
rastlanmistir (1). Yine benzer olarak Menzies ve Ellis, en az bir karin ameliyati
gecirenlerin %93’iinde adezyon saptarken ameliyat gecirmemis olgularin %10.4’iinde
adezyon (%9.5°i inflamatuar, %1’i konjenital nedenlere bagli) saptamislardir (2).
Inflamasyona bagli adezyonlarin ¢ogunlugu akut apandisit (%42) ve divertikiilite
(%14.5) bagliyken, diger nedenler ise pelvik inflamasyon, kolesistit ve Crohn hastalig1
gibi sebeblerdir .(13).

Yiiksek sayili vakalara sahip serilerin analizlerinde tiim barsak tikanikliklarinin
iicte birinden ve tiim ince barsak tikanikliklarinin iicte ikisinden adezyonlarin sorumlu
oldugu goriilmektedir (14,15). Adezyonlara bagl ileuslarda en fazla tutlan organ
ileumdur. Jejenum adezyonlardan daha az etkilenir. Ciinki jejenumun daha genis cap1

daha kisa mezenteri olup daha az mobildir. Kolonik adezyonlar daha azdir bunun en



onemli nedeni kolon mezenterinin kisa olmasidir. Bu nedenle kolon liimeni kolayca
acillanmaz, sonugta kolonun adezif tikaniklik oranlar1 ince barsakta goriillenden daha

azdir ve %2-10 kadardir (16).

Tiim laparatomilerin %1’inde 1 yil i¢cinde, %3’iinde cerrahiden sonraki herhangi
bir donemde adezyona baglh tikaniklik gelisir (15-17). Tiim ince barsak tikanikliklarinin
%60-70’1 adezyonlara baghdir (17). Adezyonlara bagl tikanikliklarin cerrahi tedavisi
(adezyolizis) sonrasinda %11-21 vakada niiks gelismektedir (18). Relaparatomi yapilan
hastalarin %?21’inde ameliyat sirasinda adezyona bagh barsak perforasyonu olusur (19).

Adezyona bagl cerrahi tedavi mortalitesi %6-8 ve %13 olarak bildirilmistir (20,21).

Intestinal tikanikliklarda olusan bakteriyel olaylar hakkindaki bilgilerin artmast,
yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi, kariyopulmoner destegin ve niitrisyonel
destegin gelismesi ile giiniimiizde basit barsak tikanikliklarinda mortalite oranini
9%50’den %5-10’lara diisiirmiistiir. Bununla birlikte strangiile tikanikliklarda mortalite

orani ayn sekilde diismemistir ve %20-40 olarak bildirilmektedir (22).

Jinekolojik operasyonun boyutu veya cerrahi sebebin kanser olmasi, postoperatif
barsak tikanikligr goriilme orami ile korelasyon gosterir. Benign hastalik nedeni ile
jinekololojik ameliyat geciren ancak histerektomi yapilmayan hastalarda, adezyona
bagh intestinal tikaniklik insidansi yaklasik %0.3 iken, bu oran histerektomi
yapilanlarda %2-3’e ¢ikmaktadir. Postoperatif barsak tikanikligi 6zellikle jinokolojik
operasyonlardan en sik over kanseri nedeni ile sitorediiktif cerrahi uygulanan hastalarda
meydana gelen adezyonlar sonucunda ortaya ¢cikmakta ve bu bir caligmada %22 olarak
bildirilmistir. Radikal histerektomi sonrasinda radyasyon tedaviside alan hastalarda

barsak tikaniklig1 oranlar %20’ye ¢ikmaktadir (3,22).

Ince barsak tikamikliklarinin en sik goriilme yeri ileum olarak karsimiza
cikmaktadir (3,15,17,22). Jinekolojik cerrahi sonucu ortaya ¢ikan adezyonlarin en sik
omentum ile ince barsak distali arasinda gelistigi goriilmiistiir. Buda neden ince barsak

tikanikliklarinin en sik ileumda goriildiigiinii aciklamaktadir.

Pelvik organlarin serbestce hareketini kisitlayan adezyonlar kronik pelvik
agrinin nedeni olarak suglanmiglardir. Pelvik adezyonlar kronik pelvik agrisi olanlarin
%20-50’sinde  saptanmustir (4,22). Adezyonlarin yayginligr ile hem pelvik agrinin

mevcudiyeti ve siddetti arasinda kantitatif higbir iligki bulunamamistir. Ancak kronik



pelvik agrinin tedavisi i¢in adezyonlarin giderilmesi Onerilen bir tedavi yontemidir.
Yine yapilan bazi calismalarda, asemptomatik infertilite hastalar ile kronik pelvik agrisi
bulunan hastalarin laparaskopik olarak gozleminde, adezyonlarin yogunlugu veya

lokalizasyonlan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir .

Adezyonlar; intestinal tikaniklik, kronik pelvik agr ve infertilite, disinda iireteral
tikaniklik, mesane disfonksiyonuna, ve disparaneuya neden olabilirler. Kanser
tedavisinde kullanilan, intraperitoneal uygulanan terapotik ajanlarin periton boslugunda
homojen yayilimim engelleyerek etkin olarak kullanilmalarina engel teskil ederler.
Daha sonra yapilacak operasyonlara giicliik teskil edebilir ve organ perforasyonu riskini

arttirabilirler.
3.2.Adezyonlarin Olusum Mekanizmalari

Periton, bag dokusu iizerinde tek sira halinde yerlesmis mezotel hiicrelerinden
olusmus mezenkimal bir dokudur. Kan damarlari, kollajen ve elastin lifleri, fibroblast,

makrofaj, lenfosit, plazma hiicreleri ve yag hiicrelerini icerir (24,25) .

1919 yilinda Hertzle peritondaki yara iyilesmesinin ciltten farkli oldugunu
gostermistir. Farkli iyilesme neticesinde genis periton defektleri bile kiiciik yaralar
kadar hizla kapanabilmektedir. Gerek visseral, gerekse parietal peritondaki defektler
biiyiikliigiine bakilmaksizin 5-8 iin icinde hizla iyilesmektedir. Adezyon olusumu,
biiyiik 6lcitide peritonun, olusan fibrini eritebilme yetenegini azaltan yada asir fibrin
birikimine yol agan faktorlere baghdir. Bu faktorler; travma, iskemi, yabanci cisim
reaksiyonlar, enfeksiyon ve endometriozis artiklaridir (26). Intraperitoneal
adezyonlarin tiimii cerrahiye bagli degilse de cogunlugu operasyon sirasindaki
peritoneal travmaya baglidir. Trombositler ve fibrin etkilenmis olan bazal membran ile
temas ettikleri zaman fibrin polimerizasyonu olusur. Normalde iyi oksijenlenen saglam
mezotel hiicreleri plazminojen aktivatorlerini olusturur ve akut yaralanmadan sonra
ortaya ¢ikan fibrin pihtilarimi pargalar. Deneysel olusturulan yaralanmalarda fibrinolitik
aktivite yaralanmadan en az {i¢ giin sonra, mezotelyal biitiinliigiin saglanmasindan dnce
bulunmustur. Yaralanmadan sekiz giin sonra fibrinolitik aktivite normal degerlerinden
daha yiiksek diizeylere ulasir. Hipoksi ile birlikte fibroblastlar tarafindan fibroz
adezonlar olusturulur ve anjiyogenez ve kollojen sentezi i¢in bir stimiilasyon olusur.

Tam olarak gelisen fibroz adezyonlar peritoneal yaralanmadan 10 giin sonra goriiliir ve



iki ile ti¢c haftada maksimum diizeye erisir. Bu akut bir olaydan sonra iki ile dort hafta
icinde reoperasyonun zorlugunu agiklamaktadir. Zamanla fibréz adezyonlarda
remodelling olusur ve genellikle ilerleyici olarak fibréz adezyonlarda bir zayiflama
olusur. Komplikasyon olarak enterokiitanoz fistiil gibi intraabdominal kontaminasyon
olan hastalarda, eger ameliyat 10 ile 120 giin arasinda yapilacak olursa mortalite % 20
oraninda, eger 10 giinden Once yada 120 giinden sonra yapilirsa mortalite %10
oraninda goriilmektedir. Adezyon olusum patofizyolojisi daha ¢ok batin icinde olusan
yapisikliklar i¢in arastirnllmis olmasma ragmen biitiin cerrahi yapisikliklarin aynm
patofizyolojik olaylar sonrasinda gelistigi diisiiniilmektedir. Yara iyilesmesinde énemli
rolii olan fibrinin yikimi yapimiyla birliktedirler. Enzimatik ¢oziinmeyle gerceklesen
yikim lokal salinan fibrinolitik faktorlerin etkisiyle olusur ve yaralanmay1 takip eden
giinlerde yapisiklik gelismeden siireci normale cevirir. Fiziksel, kimyasal yada iskemik
travma fibrinolitik aktiviteyi azaltir ve dolayisiyla yapisiklik goriilme olasiligi artar. Bu
uyarilar doku plazminojen aktivator (DPA) diizeyini azaltmakta ve DPA etkisini
ortadan kaldiran plazminojen aktivator inhibitor (PAI) tipl ile tip2’nin diizeylerini
arttirmaktadir. Boylelikle fibrozis gelismekte ve fibroblast hiicre yogunlugu
artmaktadir. Peritoneal yiizeyede olusturulan travma sonrasi fibrin depozisyonu 12 saat
icinde ortaya cikar. Yeni mesotelium baglangi¢ yaralanmadan 2-3 giin sonra gelismeye
baslar. Yeni mesotelium olusumu 7 ila 9 giin icinde normal olarak tamamlanir.
Postoperatif yapisiklilar periton ya da serozanin yaralanmasi ve mast hiicrelerinin
aktivasyonu, histamine ve vazoaktif kininlerin salinimi sonucu olusurlar. Bu maddeler
sonucunda kapiller permeabilite artar ve serdanjiyoz vasifta birikim olur. Bu birikimin
absorbe edilmedigi zaman komsu organlar arasinda ya da peritoneal yiizey ile organlar
arasinda fibroz kopriiler olusur. Laparoskopik total ekstraperitoneal yaklagimda
peritonun karin duvarindan diseksiyonu intraabdominal adezyonlara neden olmaktadir.
Adezyon olusumu periton dokusunun kanlanmasinin bozulmasi sonucu olusan iskemi,
inflamasyon ve baskilanmis peritoneal fibrinolitik aktivite ile agiklanabilir. Doku
travmasi ile birlikte damar harabiyeti, infeksiyon, dikilme, baglanma, doku ezilmesi
gibi iskemi olusturan olaylar adezyon etiyolojisinde en fazla rol oynayan faktorlerdir.
Ancak adezyon olusumunda iskemik uyarinin patofizyolojisi tam olarak
aydmlatilamamistir. Adezyon konusunda en biiyilk deneyime sahip Ellis iskemiyi en

onemli etiyolojik sebep olarak gostermis ve iskemik dokuya yapisan saglam dokudan



damarsal uzamalarin meydana gelerek, iskemik dokunun beslenmesinin teminine
calisildigini, bunun ise yapilmis bulunan anastomozun canliliginin  korunmasina
yardimc1 oldugunun, travma sonucu beslenmesi  bozulmus doku pargasinin
adezyonlarla devamliliginin saglandigim veya iskemik apandiks, safra kesesi gibi
organlarin beslenmesinin saglanarak perfore olmaktan korundugunu diisiinmiis. Bunun
sonucunda adezyonlarin viicudun bir savunma ve korunma sistemi olarak hayat
kurtarict oldugunu savunmustur. Yaptig1 deneysel calismada devaskiilarize edilen bir
bagirsak segmenti biri polietilen filmle sarillarak yapisiklik Onlenebilmistir, fakat
kanlanmasi bozulan barsak segmentinide nekroz kacimilmaz  olmustur. Oysa
adezyonlara izin verildiginde kanlanmas1 bozulan segmentte canliligin bir derece kadar
korunabildigi gozlenmistir. Yine yapilan bir calismada kesilen ve yerinde birakilan
dalagin nekroze olmayabilecegi ciinkii dalagin omentum veya diger batin ici organlar
tarafindan sarilarak olusan adezyonlardan dalagin kanlanmasinin temin edilmeye
calisilacag belirtilmistir. Diger bir calismada peritoneal defektlerde fibrin birikintileri
iizerinde meydana getirilen fibrinoliz sahasinda yiiksek diizeyde plazminojen aktivitesi
tesbit edilmis. Ancak bu aktivite iskemik peritonda goriilememis ve iskemik dokularin
komsu normal dokulardaki fibinolizisi inhibe ettigi sonucuna varilmistir. Belzer
kopeklerde arter ven ve lenfatik kanallarin dikkatle korunarak mezenter kesisi
yapildiginda adezyon olusmadigim arter veya ven baglandiginda adezyon
olusturdugunu ve sadece ven baglananlarda adezyon olusumunun arter baglananlardan
daha az siddette oldugunu gostermistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda serbest
oksijen radikallerinin biyokimyas1 ve farmakodinamigi daha iyi anlasildigindan bu
yana, adezyon olusumunda iskemi veya reperfiizonun ¢ok 6nemli neden oldugu ve
olaym potogenezinde serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu savunulmus buna
yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi doku
hasarin1 6nlemek icin ¢esitli ajanlar kullanilmistir. Bu ajanlarin sinirlida olsa adezyon
olusumunda engelleyici olabilecegi goriilmiistiir. Antioksidan ajanlar serbest oksijen
radikallerinin diizeyinde azalma saglayarak adezyon olusumunu azaltmistir. Nitrik
oksit siiper oksit baglayici 6zelligi dolayisiyla serbest oksijen radikallerinde azalma
yapan bir fizyolojik diizenleyicidir. Nitrik oksit diizeyinde artis yapan ajanlarda
adezyonu engelleyebilir. Sildenafil sitrat belirgin bir bicimde nitrik oksit diizeyinde

artis yaptigindan adezyonu engelleyebilir.



On duvar insizyonu(doku travmasi)

mezotelyal tabaka zedelenmesi

Fibrin depozisyonu

Bozulmus plazminojen aktivatsr aktivitesi biiyiime ve pihtilasma fak.salinimi

normal iyvilesen periton adeziv bant olusumu
(viksek tPA/PAI-1 orani) (dusuk tPA/PAI-1 orani)

Sekil-1:  Peritoneal Hasarda Adezyon Patogenezini Gosteren Sema

3.2.1.Peritoneal Adezyon Olusumundaki Molekiiler Olaylar

Periton ici organlarin serozal ylizeyi ve parietal periton mezotelyal hiicreler
tarafindan dosenmistir. Birlikte ele alindiginda bu iki yiizey insan viicudundaki en
biiyiik yiizey olan deri alanina hemen hemen esit olur. Peritoneal inflamasyon, iskemi,
infeksiyon ve cerrahi sebepli doku travmasi bu hiicreleri submezotelyal bag dokusunu

korunmasiz birakarak hasar verebilir veya oldiirebilir (11).

Hiicre ve Doku Hasar1; defektif alanin tamirinin ilerlemesini saglayan morfolojik
ve biyokimyasal degisiklikler, hiicre ve doku hasarinin baslangiciyla baglantilidir.
Ancak bu olusumun regiilasyonu bozuldugu zaman yara iyilesmesinin sonucu agir1 doku
(keloid) veya skar olusumu meydana gelir. Aksine fetal yaralar kusursuza yakin sekilde

ve skarsiz iyilesir .

Inflamatuar cevap, hiicre biiyiimesi ve diferansiyasyonu, anjiyogenez,
ekstraseliiller matriks turnover’i, doku remodeling’i ve apopitozisi kapsayan dinamik
olaylarin iist iiste eklenmesi peritoneal doku hasar1 iyilesmesine Onciililkk eder.

Peritoneal yara tamirinin bir¢cok fazi esnasinda ve dermal yara iyilesmesini andiran bu
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aktiviteler spesifik mekanizmalar tarafindan regiile edilirken; iki temel farklihk goz
oniine almmalidir. Ik olarak dermal yara iyilesmesi ice yonelik degil yiizeyeldir,
dolayistyla yara iyilesme hizi lezyonun boyutuna baghidir. Diger yandan; peritoneal
yaralarin progenitor hiicrelerin altinda yattigi mezotelyal hiicrelerin kenardan yaranin
merkezine dogru hareketi ve mezotelyal hiicrelerin yaraya ekilmesi sonucu diger
kisimlarda ayrilma meydana geldigi ve differansiyasyon yoluyla iyilestigi
diisiiniilmektedir (27). ikinci olarak peritoneal yaralar; periton sivisindaki inflamatuar,
immiin ve mezotelyal hiicreler tarafindan ve yaradaki cesitli hiicreler tarafindan
sentezlenen maddelere devamli olarak maruz kalir. Bundan dolay1 bu molekiillerin lokal
ekspresyonuyla baglatilan direkt ve indirekt otokrin/parakrin feed-back regiilasyon;
peritoneal iyilesme ve adezyon formasyonu sonucunun Onemli bir komponenti ve

determinantidir (11).
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3.2.1.1.Adezyon Formasyonu ve inflamatuar Mediatorler

Peritondaki inflamasyon ve bunun anahtar regiilatorleri hakkindaki bilgilerin
cogu pelvik inflamatuar hastalig1 ve periton diyalizinden dolay1 peritoneal inflamasyonu
olan hastalarla yapilan klinik ve temel bilimsel arastirmalardan elde edilmistir (28).
Periton diyalizi adezyon formasyonunun sebeplerinden biridir (28). Yapilan caligsmalar
defektli alanin iyilesmesinde, infeksiyona cevapta veya hiicresel/dokusal iyilesmede
gorev alan bu molekiillerin tanimlanmasinda yardimci olmustur (11-29). Peritoneal
kaviteye go¢c eden immiin ve inflamatuar hiicreler, visseral paryetal peritondaki
mezotelyal hiicreler ve submezotelyal dokuya go¢ eden fibroblastlarla bunlarin
salgiladiklar iiriinler, bu olaylardaki peritoneal cevapta anahtar regiilatorlerdir (11-29).
Bu molekiillerin tek ve kombine hareketleri, hem inflamatuar cevap, peritoneal yara

iyilesmesi, hem de adezyon formasyonunu baslatir, artirir ve kontrol eder.
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Sekil-3: Peritoneal Yara lyilesmesi Ve/Veya Adezyon Formasyonu gelisimi Ile
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Peritoneal yaralanma durumunda; koagiilasyon ve platelet agregasyonu asirt kan
kaybinmi 6nlemek icin baglatilir. Hasarli hiicrelerden salinan bir doku prokoagiilan faktor
olan Hegeman faktor hiicre yiizey aktivasyonu yapar; buna ek olarak aktive
plateletlerden ve wvaskiiler endotelyal hiicrelerden salinan hiicre membran yiizey
koagiilasyon faktorleri ve fosfolipidler; bu olayr baglatir ve peritoenal defektlerin
iyilesmesini saglar (30,32). Aym1 zamanda doku tamirinin baglamasi gerektiginden
pithtilar erimelidir. Pihti formasyonu ve eritilmesinin her ikisi de prostasiklin,
tromboksan, Iokotrien, antitrombin III, protein C, plazminojen aktivatorleri ve
plazminojen aktivatdr inhibitorleri gibi eikozanoidler olan intrinsik substratlar
tarafindan regiile edilir (8,30). Ge¢ donemde inflamatuar ve immiin hiicrelerin infiltre
ve aktive ettigi, plateletler tarafindan hazirlanan cesitli ¢oziinebilir faktorlerin lokal
salinimiyla regiile edilebilir. Plateletler oldukg¢a aktif bir substrat agin1 yara cevresine
salarlar, bunlar adeziv Ozellikte olup platelet agregasyonu i¢in ligand gibi davranan
fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve von Willebrand faktor VIII’dir. vWF ve
faktorVIII aym zamanda fibriler kollajenin integrin ve sonraki platelet aktivasyonunu
olusturarak platelet adezyonunun olusumunu indiikler (31,34). Aktive plateletler ayni
zamanda 10kosit kemotaktik faktorler, platelet kaynakli growth faktor (PDGEF),
transforming growth faktor alfa(TGF-a), heparin baglayan epidermal growth faktor
(HB-EGF), transforming growth faktor beta (TGF-B) vs. salgilarlar (36,37).
Ekstraseliiler matriksin erken bir formunu olusturan fibrin pihtisi; inflamatuar hiicrelerin
yaraya gociinii saglayan bu faktorlerin bir cogunu igerir. Periferik kandaki notrofil ve
monositlerin infiltrasyonundan kaynaklanan lokal inflamatuar reaksiyonun indiiksiyonu
yumusak doku tamirinde 6nemli bir basamaktir. Dokulara makrofaj toplanmasi platelet
kaynakli sitokinlere ek olarak diger kemoataktik faktorlerin bir kismu tarafindan
desteklenir. Bu faktorler endotelyal hiicreleri ve aktive notrofillerden salinan
fibrinojenin trombine yikimindan olusan fibrinopeptidleri, plazmin tarafindan
hazirlanan fibrin yikim iiriinleri; platelet faktor 4 (PF4), eikozanoidler (LTB 4 ve PGE2)
ve platelet aktivator faktor (PAF) icerir (38). Inflamatuar hiicrelerin yaraya toplanmast,
ayn1 zamanda fibrin, fibronektin ve vitronektin gibi fibrin pihtisinda bulunan maddeler
ve bu molekiilleri taniyan integrinlerle de kolaylastinlir (8,34). Aktive olup
makrofajlara differansiye olan infiltratif monositlerde; biiyiime faktorleri, sitokinler,

kemokinler, eikozanoidler ve proteazlarin major birer kaynagidir (36,37).
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Ek olarak peritoneal makrofajlar, notrofiller, T hiicreleri, mast hiicreleri ve
mezotelyal hiicreler bu molekiillerin ¢cogunun kaynagidirlar. Yani bu molekiiller tek tek
veya aralarindaki hareketleriyle peritoneal yarayi regiile ederler, sonunda doku tamiriyle
sonuclanan geriletici bir faza ilerlemesini saglar. Yara icine salinan sitokin ve
kemokinlerin ¢ogu, koagiilasyon kaskadinda ve inflamatuar cevapta gerekli faktorler

olan eikozanoidler ve proteazlarin iiretimini regiile ederler (34,37).

TGEF-B, EGF (epidermal growth factor) ve TNF-a’nin, adezyon formasyonunda
anahtar bir hiicre tipi olan fibroblastlar iizerindeki stimiilator etkileri, siklooksijenaz
inhibitorleriyle arttinlir, PGE2, PGE1l ve PGI2 varliginda azalir (36). Ek olarak
eikozanoidler cesitli hiicre tiplerinde sitokin ve growth faktorlerin intraseliiler
medyatorleri gibi gorev yaparlar. Eikozanoid iiretimindeki ve reseptor sayisindaki artis
adezyon formasyonundaki artiglarla iliskilidir ve ibuprofen, indometazin ve
meklofenamat gibi NSAID’larin  kullanimiyla inhibe olmalart da adezyon
formasyonunu azalttiklarinin ispatidir. Bunlarin yaninda insandaki etkisini gostermek
icin yapilan smirli calismalar karigik sonuglara sahiptir; periton diyalizi yiiziinden
peritoneal inflamasyonu olan hastalardan elde edilen kanitlar, peritoneal inflamasyonlu
hayvan modelleri ve in vitro caligsmalar, infeksiyon veya cerrahi travma sonrasi
peritoneal kavitede peritoneal eikozanoid yapimini suprese eden ajanlarin kullanimini
desteklemektedir (39). Siirekli periton diyalizi alan hastalardaki peritonit sirasinda
intraperitoneal indometazin kullaniminin periton gegirgenligini baz1 makromolekiillere
kars1 azalttig1 ancak bu makromolekiillerin diger fonksiyonel peritoneal parametreleri

degistirmedigi rapor edilmistir (40)
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Sekil-4: Peritoneal Yara lyilesmesi Ve/Veya Adezyon Formasyonu Ile
Sonuclanan Fibinolizisi Regiile Eden Sitokinler, Growth Faktorler, Proteazlar Ve

Adezyon Molekiillerinin Sematik Gosterilmesi

3.2.2 Anjiyogenez ve Peritoneal Adezyon

Anjiyogenez kendini sinirlayan ve tam anlamiyla kontrollii bir proges olup siral
bir sekilde olusur. Yeni damar olusumu icin vaskiiler bazal membranin ve intersitisyel
martiksin endotelyal hiicrelerce hasarlanmasina, endotelyal hiicrelerin migrasyon ve
proliferasyonuna ve son olarak tubulogenez ve kapiller kivrim olusumuna ihtiyac vardir
(11). Anjiyogenik faktorlere yanit olarak proteolitik enzimlerin iretimi anjiyogenez i¢in
gereklidir, yalnizca perivaskiiler matrixin doku stromasinin parc¢alanmasi i¢in degil
hiicrelerin gogii ve proliferasyonu i¢in de gereklidir. Anjiyogenez esnasida endotelyal
hiicrelerin ilk migrasyon ve proliferasyonu fibronektinden zengin olan ECM’de olur,
oysa ileriki donemde olusan vaskiiler matiirasyon lamininden zengindir (11). Bu proses
aynt zamanda integrinleri, ECM hiicreleri arasindaki hareketleri artiran hiicre
migrasyonunu, gen expresyonunu, hiicre diferansiyasyonunu ve diger hiicresel

aktiviteleri gerektirir (8,35,55).
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Anjiyogenezin  ilk  kismlarinda  endotelyal  hiicrelerdeki =~ matriks
metalloproteinazlari (MMPs) ve serin proteazlarinin artisi, fibronektin ve laminin gibi
ECM komponenetlerini azaltmak i¢in 6nemlidir (8,31,56). Ayrica bu proteazlar inaktif
formda iiretilir ve lokal islevlerini baslatmak i¢in aktive olmalan gerekir. Bu enzimlerin
proteolitik aktiviteleri, dogal fizyolojik inhibitérler, MMPs’nin doku inhibitorleri
(TIMPs) ve plazminojen aktivitor inhibitorleri (PAls) tarafindan regiile edilir (8,31,56).
IL-1, IL-8, TNFa, GM-CSF, VEGF, FGFs, EGF, TGF-a, TGF-3, PDGF ve IGF-1 gibi
sitokinler ve biiyiime faktorlerinin MMPs, fibrinolitik sistem ve onlarin inhibitorlerini
regiile edebilme, endotelyal hiicre proliferasyonu ve gociinii diizenleyebilme 6zellikleri
nedeniyle anjiyogenik faktorleri arttirdiklar diisiiniilmektedir (8,31,56,57). MMPs, tPA,
uPA, TIMPs ve PAIs paryetal peritonda, peritoneal mezotelyal hiicrelerde, adezyon
fibroblastlarinda ve benzer diger sistemlerde eksprese edilir ve bunlarin ekspresyonu
cesitli sitokin ve biiyiime faktorleriyle regiile edilir (30,33,36,55,57). Insan peritoneal
kapillerleri ve arteryal endotel hiicreleri, proteolitik hiicreleri ve diger inhibitorleri

regiile edebilecek VEGF ve diger faktorleri eksprese eder (58).

VEGF’in; koagiilasyon, fibrinolitik ve anjiogenik aktivitelerde anahtar rol
oynamadiginin bilinmesinden beri peritoneal adezyon gelisiminde kritik bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir (59). Peritoneal adezyonlara yol acan peritoneal mezotelyal hiicreler
ve kan damarlarinin vaskiiler endotelyal hiicreleri; adezyon formasyonu sirasinda
peritoneal anjiogenezin diizenlenmesinde rol alan bu sitokinlerin ikisinin de (VEGF ve
FGF-2 ) ekpresyonundan sorumludur (58). FGF-1 ve FGF-2 klasik sekretuar sinyal
peptitlerine ihtiyag duyar ve bunlarin ECM’de ve periton sivisinda bulunmasi
bilinmeyen hiicre kaynaklidir. Bununla birlikte, bunlar mekanik kaynakli yaralanmanin

bir sonucu olarak salinirlar (57).

Bu biiyiime faktorlerinin anjiyogenik ©Onemi mikrovaskiiler endotelyal
hiicrelerdeki PA (uPA ve tPA) ve PAI-1 ‘in ekspresyonunun degismesine yansir ve
VEGEF endotelyal hiicrelerde von Willebrand faktor ve doku faktorlerini stimiile eder,
bunlarin yaninda VEGF, FGF, EGF ve TGF-a hem tek basina hem de sinerjistik
etkilerle birlikte TGF-B’y1 latent formundan aktif formuna ¢eviren PA ekspresyonunu
stimiile eder (11,33,36). FGF-2 ve TGF beta PA aktivitesi iizerinde ayrica zit bir etkiye
de sahiptir; FGF; PAI-1 sentezi iizerinde nispeten az bir etki gosterir ve uPA

ekspresyonunda potent bir indiikleyici olarak rol oynar, oysa ki TGF beta uPA sentezini
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down-regiile, PAI-1 sentezini ise up-regiile eder (36). Keratinosit growth faktor (KGF )
epitel hiicreleri i¢in yiiksek mitojen aktivite icerir ve ayrica uPA ekspresyonunu uyarir
(57). M-CSF, GM-CSF, MCP-1 gibi sitokin ve kemokinler fibrinolitik sistemi regiile
ederler (28,29,55).

Anjiyogenez ayrica anjiyogenik faktorler ve onlan inhibitorleri arasindaki
dengeye de baglidir. TGF-f, TNF-a,, INF-a gibi sitokinler ve cesitli baska ajanlar
anjiyogenetik supresorlerdir (60). Bunlar kollajen sentez diizenleyicileri olan protamin
(arjininden zengin FGF’iin mitojen aktivitesini inhibe eden bir protein), siklosporin,
PGF-4 ve HA (yikim iiriinleri de anjiyogenetik olabilir), trombospondin (plateletlerden
salinan) olgun hareketsiz damarlarin ¢evresinde bulunur. Vaskiiler endotelyal hiicreler;
bunlar1 peritonda bulundurarak, ovaryan steroidler i¢in reseptorler icerir, bunlarda
peritoneal iyilesme ve adezyon formasyonuyla sonug¢lanan vaskiiler aktiviteleri

potansiyel olarak regiile ederler (58).
3.2.3.Peritoneal Doku Tamiri

Hasarli paryetal peritonun tamiri yaralanmadan hemen sonra hizlica baslar.
Cesitli growth faktorler, sitokin ve kemokinler, spesifik reseptorleri veya baglayici
proteinleri; bu hizli ve dramatik doku reorganizasyonunun yonetim ozelligine sahip
oldugu goriilmektedir. Bu sitokin ve growth faktorlerin bir¢ogunun ekspresyonu
paryetal peritonda ve adezyonlarda tespit edilmislerdir. Bu molekiillerden herhangi
birinin yara tamiri ve skar dokusu formasyonunun sonuglarimi etkileyen normal
fizyolojik veya patofizyolojik proseslere baglamanin kaniti, yara iyilesmesindeki lokal
ekspresyonlarnidir; bu da onlan c¢esitli peritoneal biyolojik aktivitedeki Onemlerini
gosterir. Ayrica peritoneal mezotelyal hiicreler ve adezyon fibroblastlarimi hiicresel
aktivitelerinde gorev alan sitokin ve kemokinlerle ilgili bilgiler kisitlidir, bunlarin
intraseliiler biyolojik aktivitelerini diizenleyen reseptor sinyal mekanizmalar1 hala tam

olarak bilinmemektedir (11).
3.2.3.1. Growth Faktorlerin Rolii

Peritoneal yara iyilesmesi ve adezyon olusumu sirasinda tanimlanan ilk biiyiime
faktorii EGF’idi ve takip eden diger EGF ailesi iiyelerinin karakterizasyonunda ise
TGF-a ve HB-EGF ve bunlarin genel reseptorii olan EGF reseptorii bulunur (61). EGF

ekspresyonu ve dagitimu ile ilgili ¢alismalar, paryetal periton ve adezyonlarda gosterdi
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ki; cesitli iyilesme hiicreleri iliskileri yaygindir. Bu veri growth faktorlerin EGF ailesi;
peritoneal iyilesme esnasinda genis orandaki aktiviteleri potansiyel olarak etkileyebilir.
Bu ihtimalle tutarli olarak; sinerjistik bir sekilde VEGF, IGF ve PDGF tarafindan

artirllan mezotel ve adezyon fibroblastlar1 i¢in mitojen bir faktor olarak rol oynar (11).

Aktive TGF-f integrinleri, ECM’i ve proteazlari tipki fibrinolitik sistem, MMPs
ve bunlarin inhibitorleri gibi regiile eder (8,36). TGF-P, hiicre tipine ve spesifik
mikrogevreye bagimli olarak multipl biyolojik aktivitelere sahiptir. TGF-f hiicre
biiytimesi ve proliferasyonu iizerinde hem simulatér hem de inhibitor etkiye sahiptir ve
bunlarin mitojen aktivitesinin PDGF ve PDGF-o reseptorleri gibi growth faktorlerinin
indiiksiyonuna bagli olarak direkt etki ettigi rapor edilmistir (8). TGF-B reseptorleri
ayrica EGF reseptoriiniin ekspresyonunu saglarlar, ayrica EGF’nin indiikledigi TGF-B1
gen ekspresyonuyla sinerjistik etki gosterir ancak TGF-B2 ile gostermez. Sonug olarak
TGF-B adezyon fibroblastlari ve mezotelyal hiicreler gibi cesitli hiicrelerde kendi
ekspresyonunu up-regiile eder (8,9,10). TGF-B1’in ekspresyonunun arttigi birkag
hastalik; pulmoner fibrozis, glomeriilonefrit, karaciger sirozu ve deri skarlagmasidir
(36). TGF-B1 geninin delesyonu gosteriyor ki degraniile plateletlerden TGF-B1 salinimi
veya infiltratif makrofajlardan ve fibroblastlardan sekresyonu doku tamirinin ne
baslangict i¢in ne de devamu i¢in kritik degildir ve de sunu da gosteriyor ki endojen
TGF inflamasyonu ve kotii yara iyilesmesini artirmaktadir (62). Mezotelyal hiicreler ve
adezyon fibroblastlariyla olusan adezyonlar TGF-f ekspresyonunun major yerleridir.
TGF-B’nin yiikselmis seviyeleri cerrahi adezyonlu hastalarin adezif dokularinda veya
peritoneal sivilarinda goézlenmigtir (11). TGF-B1 ve TGF-B3 paryetal peritonun
serozasindan, uterustan overlerden, omentumdan, ince ve kalin bagirsaklardan, eksprese
edilir, adezyonlu vakalarda adezyon yeri intakt peritona gore anlamh olarak fazla TGF-
B1 eksprese eder. Bu dokularda TGF-beta ekspresyonu degistiginden beri; yiiksek bazal
TGF-B ekspresyonu olan dokularin diger dokulara gore daha fazla adezyon gelisimine

predispoze oldugunu gérmekteyiz (11).
3.2.4 Adezyon Gelisiminde Doku Remodelingi

Ekstraselliiller Matriks (ECM) depositleri ve doku yeniden modellemesi normal
yara iyilesmesinin biitiin fazlarinda yani; hiicre migrasyonu, biiyiime ve

differansiyasyon, anjiogenesis ve doku fibrosisinde kritik 6neme sahiptir (9,56). Yara
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iyilesmesi boyunca, yara hiicreleri ECM ile dinamik baglanti i¢indedirler ve integrinler
tarafindan yiiriitillen etkilesim ve iletisim siiresince yukaridaki iglemleri diizenleyen

hiicreler arasi sinyaller gonderirler.
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Sekil-5: Peritoneal Yara lyilesmesi Ve/Veya Adezyon Gelisimi ile Sonuclanan
Sitokinler, Kemokinler ve Adezyon Molekiilleri Tarafindan Regiile Edilen Fibrinolitik

Sistem Ve Matriks Metalloproteinazlarin Sematik Gosterilmesi

Doku zedelenmesinden hemen sonra, fibriller kollajenin kana karismasit ECM’i
diizenleyen; agregasyon ve paletetlerin aktivasyonu, kemotaktik faktorlerin salgisi,
biiylime faktorlerinin salgisi gibi basamaklari tetikler. ECM’in major yapitaslarindan
olan fibronektin, hiicre migrasyonu ve kollajen depositleri ve daha sonraki
reepitelizasyon ve yara kontraktsiyonunun diizenlemesi icin bir yap1 iskelesi gibi yara
icersinde depolanir (9). Kollajenlerin proteolitik yikimi ve kiigiikk fragmanlardaki
fibronektin inflamatuar hiicreleri ve fibroblastlar1 hasarli alanin i¢ine ¢eker. Hasarli
fibronektin fragmanlart ayn1 zamanda MMPs ve PA salimmini indiikler ve proteoglikan
konsantrasyonunu arttirir (11). Bu fragmanlar aym1 zamanda cesitli growth faktorlerin
ve sitokinlerin salinimini indiikler (11). Bu sitokinlerin bircogu proteazlari ve ECM

ekspresyonunu diizenler. Bu sitokinlerin hareketlerinin nétralizasyonu, fibronektin
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fragment-aracii MMP-3 salgisin1 ve suprese edilmis proteoglikan sentezini azaltir.
Sekil-4’de gosterildigi gibi ECM yapitaslart boyunca interaksiyonlar, proteazlar ve
sitokinler, yara iyilesme islemi siiresince ortaya ¢ikan inflamatuar tepki, angiogenezis

ve doku tamirine kritik olan feedback mekanizmasi boyunca regiile edilir (11).

ECM’nin peritoneal gevrede; yara iyilesmesi ve adezyon gelismesi boyuncaki
rolii reekspresyonu hakkinda ¢ok az bilgi vardir (10,11). kollajen tipl ve tip3 ve
fibronektin peritoneal duvarda yerlesmistir ve bunlarin ekspresyonlar1 peritoneal
mezotelyal hiicreler ve adezyondaki fibroblastlarda goriilmiistir. TGF-f, human
adezyon fibroblasttaki fibronektin ve prokollajen 1 expresyonunu arttirir, halbuki TGF-
B mezoteyal hiicrelerde kollajen 1 iizerindeki simirli etkisiyle kollagen tip3’ii tetikler
(11). Ciinkii TGF- B nin fazla iiretimi artmis adezyon formasyonu insidansi ile
iligkilidir; adezyon fibroblasttaki ECM ekspresyonu modulasyonu kismi olarak TGF- 8
tetikli adezyonlarda etkilidir (11). Peritoneal mezotelyal hiicreler ve bir¢ok peritoneal
organin serozal yiizeyi ve pariyetal peritonda oo ve B3 gibi integrinleri ekprese eder
(11). Bu integrinler 6zellikle fibronektin ve nitronektini baglar, peritoneal serozal doku
ve mezotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilir ve TGF- B tarafindan regiile edilir

(58).

ECM yap1 taslann ayrica biiylime faktorleri ve sitokinlerin regiilasyonunda
onemlidir. TNF-o ve PDGF ekspresyonlarinin ECM proteinlerinin varligina bagh

oldugu in-vitro deneylerde gosterilmistir (11).

Doku yeniden modellemesi ve fibrosis indiiksiyonu sadece fibroblastin
kemotatik ihtiyacinin yiikseltilmesi ve ECM proteinlerinin arttirllmasi tarafindan degil,
aynt zamanda ECM’i parcalayan proteolitik enzimlerin diferansiyel regiilasyonu
boyunca da olusur. Yara tamiri islemindeki ilk olay fibrinden zengin eksuda gegici
matriksde depolanir (9,28,56). Bu matriks, yara iyilesmesinin baslatilmasindaki anahtar
elementler olan farkli maddeler icerir, fakat bu matriksin rezoliisyonu ayrica iyilesme
stirecinin devamliligi i¢in gereklidir (9). Fibrinolitik sistemin ve MMP’lerin yapitaslari,
ECM proteolizisi i¢cin gerekli bircok siireci regiile etmek icin farkli yollarla birlikte

hareket ederler (9,33).
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3.2.4.1. Fibrinolitik Sistemin Rolii

Plazmin ECM komponentlerini parcalayan ve fibrini yikan serin proteaz bir
enzimdir. Proenzimleri tPA ve uPA olup, PAIs’in subiinitesi olan PAI-1 tarafindan
inhibe edilir (33). Yara hiicreleri iceren farkli hiicre tipleri fibrinolitik sistemin
yapitaglarinin  salimmmina neden olurlar (33). Peritoneal kiiciikk yara deliklerinde
makrofajlar tPA, PAI-1 ve onlarin reseptorlerini iiretir, fakat abdomende fibrinotik
aktiviteye asil katilimci mezoteyal hiicre olarak ortaya c¢ikar (28,29). Mezotelyal
hiicreler temel olarak fibrinolizis aktivatorlerini salarlar, zit olarak onlarin inhibitorleri
farkl1 dokular i¢inde genis bir sekilde dagitilmistir. Gen hedefleme yara iyilesmesini de
iceren fizyolojik ve patolojik olaylardaki fibrinolitik yapitaslarinin rollerini destekleyen
Oonemli kanitlar sunar. Plazminojen eksikligi zarar gérmiis keratinosit migrasyonuna
bagh olarak kismi bir sekilde geciken yara iyilesmesi ile birlikte siki trombosis’e neden
olur. Plazminojen ve fibrinojenin birlikte eksikligi ortaya ¢ikarmustir ki, fibrinojenin
hiicresel ¢evreden atilmasi, plazminojen eksikligi ile alakali hasar1 azaltir ve iyilesmeyi
diizgiinlestirir. (68,69). Vitronektin yetmezligi durumunda uPA ve tPA aktivitesinde bir
artis gozlenir(11). Ek olarak, tPA baglayan anexin II heterotetrameri (Allt), plazminojen
ve plazmin, plazminojenin plazmine tPA bagimli doniisiimiinii stimiile eder, ve Allt
endotelyal hiicrelerin ekstraselliiler yilizeylerindeki plazminojen i¢in anahtar fizyolojik

reseptordiir.

Doku travmasi, iskemi ve enfeksiyon gibi adezyon formasyon insidasyonunu
arttiran olaylar, tPA aktivitesindeki hizli diisiis nedeniyle indirgenmis peritoneal
fibrinotik aktivite ve operasyon sonrast olusan PAI-1 iiretimindeki artis ile alakalidir
(28,70). PAI-1’in yiikksek salimmi ve azalmis tPA aktivitesi adezyolizisden sonraki

adezyon reformasyonunun yiiksek frekansini agiklayabilir.
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Sekil-6: Growth Faktorler, Sitokinler, Kemokinler, Eikosanoidler, Proteazlar Ve
Adezyon Molekiilleri Tarafindan Regiile Edilen Fibroblast Proliferasyonu Ve

Migrasyonunun Artmasi Sonucunda Adezyon Formasyonunun Sematik Gosterilmesi

3.2.4.2 Matriks Metalloproteinazlarin Rolii

Fibrinolitik sisteme ek olarak, ¢inko-bagimli endopeptidaz ailesi olan MMP’lar
grup olarak, yeni graniilasyon dokusu ve dokunun yeniden modellenmesini kontrol eden
ECM’in temel biitiin yap1 taslarin1 parcalayabilirler. MMP ailesinin 28 iiyesi
tammlanmistir.  Yapilarina ve substrat Ozelliklerine gore asagida alt gruplara

boliinmiistiir.
Kollajenazlar (MMP-1,MMP-8, MMP-13)
Jelatinazlar (MMP-2,MMP-9)
Stromelisinler (MMP-3,MMP-7,MMP-10,MMP-11)
Matrilysin (MMP-9)

Membrane-tip MMPler MT-MMPs);MT-MMP-1 gibi(9,56,71).
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MMP’lerin katalitik aktiviteleri fizyolojik inhibitorleri olan TIMP-1-2-3 ve
4’den olsan, TIMP’leri (tissue inhibitor metalloproteinaz) tarafindan kontrol edilir
(56,72). MMP’ler, sitokinler, biiyiime faktorleri, hormonlar, ve hiicre-hiicre ve hiicre-
matrix iligkileri tarafindan regiile edilir. Buna zit olarak, TIMP’lerin ekspresyonlar
bircok dokuda yaygindir ve MMP’lerin expresyonu ile koordine bir sekilde regiile
edilirler. TIMP’ler, cesitli hiicre tiplerinde aktivite, farkli tiirde anjiogenesis ve diger
bircok hiicre aktivitesi ile iliskili biiyiime faktoriine sahiptir. MMP’lar intaktif
proenzimler olarak iiretilir ve aktivasyon gereksinimi vardir. Bu da plazmin, tripsin, ve
notrofil elastaz gibi serin proteazlar ile saglanir (56,71,72). Eksizyonel doku tamirinin;
inflamasyon, graniilasyon, erken doku remodelingi fazlar1 esnasinda MMPs salinimlari

pik yapar (73).

Periton ve adezyon dokularinin TIMP-1 ile birlikte, peritoneal serozal
dokudakinden belirgin seviyede yiiksek bicimde fibroz adezyonda MMP’lar ve
TIMP’larin salindig1 gosterilmistir (84). Fibroz adezyonlardaki bu TIMP-1 saliniminin
artis, TGF-B1 ve integrin salinimi ile paraleldir. In vitro durumlarmda TGF- BI,
MMP’larin salinimini inhibe eder, TIMPleri arttirir; bu sirada matrix yikimini azaltir ve
doku fibrozisini artirir (36,56,). izole edilmis peritoneal mezotelyal hiicreler ve adezyon
fibroblast kullanilarak yapilan caligmalar gostermistir ki TGF-f1, MMP-1, mRNA
expresesini bu hiicreler yolu ile disiiriirken, kollajen, fibronektin ve TIMP-1
seviyelerini artirir (10). Salinimi kismi olarak TGF-f ve diger sitokinler tarafindan
regiile edilen proteolitik enzimler, ECM turnoveri ve adezyon formasyonu iizerinde

etkili olabilirler (11).
3.3.Adezyonlarin Onlenmesi icin Strateji Ve Yontemler

Postoperatif cerrahi adezyon gelisimini azaltmak gerekliligi asikardir. Adezyon
olumunun patofizyolojisi tanimladiktan sonra patofizyolojide rol alan farkli basmaklara
etkili olabilen tedavi stratejileri gelistirilmistir.ilk olarak 1942 yilinda Boys

adezyonlarin azaltilmasi i¢in bes maddelik bir yaklasim 6nermis.
1. Peritoneal travmanin azaltilmasi yada peritonun korunmasi

2. Seroz eksuda pihtilasmasinin engellenmesi
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3. Biriken fibrinlerin par¢alanmasi
4. Mezotel regenerasyonu olana kadar yiizeylerin ayr1 tutulmasi
5. Inflamatuar reaksiyonun engellenmesi

Aslinda 1942 yilinda onerilen yaklasimlar ayni sekilde kalmistir ve Onemini
stirdiirmektedir. Cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan yapisikliklarin barsak tikanikligi, infertilite
ve kronik pelvik agrilar, ikincil operasyonlara gereksinmenin artmasi ve bunun getirdigi

ig giicii ve ekonomik kayiplar gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir.

Adezyonu Onlemek icin etkili metodlar1 arastirmada, postoperatif adezyon
gelisimini engellemek igin cesitli klinik teknikler ve ajanlar gelistirildi. Adezyonu
engellemede temel yaklasimlar; uygun cerrahi teknik, intraabdominal yapilara yonelik
travmanin azaltilmasi, adezyonlar1 onlemeye yonelik adjuvanlari icermektedir (75).
Cerrahi sonras1 adezyonlar yalnizca birbirine temas eden iki yiizeyin her ikisininde
cerrahi sirasinda travmatize olmasiyla olusur. Peritoneal travmayi minimale indiren
yaklagimlar ve yabanci cisimlerin abdominal kaviteye girisini engelleyen metodlar
adezyon gelisimini azaltabilir. Diger efektif yaklasimlar; ciddi travmay1 onlemek igin
barsaklarin nazik sekilde tutulmasi, dokularin irrigasyon ile nemli tutulmasi, genis
abdominal yaralar ve gereksiz diseksiyonlardan kaginilmasi ve serozal yaralanmalari
azaltmak icin mikro ve atravmatik malzemelerin kullanilmasim igcermektedir. Adjuvan
terapi iki ana kategoriye ayrilmaktadir; adezyon olusumuna yol agan inflamatuar
hadiseyi bozan ilaglarin uygulanmasi ve ile yara iyilesmesinin erken safasinda bariyer

yontemler ile serozal yiizeylerin temasinin engellenmesidir (76).
3.3.1. Cerrahi Teknikler

Abdominal cerrahi sonrasi agilan peritonun dikislerle kapatilmasinin adezyonlar
iizerine faydali olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak travmaya ugramis periton
yiizlerinin dikisle kapatilmas1 peritoneal onartmi kolaylastirmaz.Ustelik  birgok
deneysel ve klinik caligma dikis hatlarinda cok daha fazla adezyon olustugu

gostermistir.

Giinlimiizde tiim adezyon Onleyiciler i¢inde yeri degismeyen ve etkinligi kesin
olarak belirlenen faktor cerrahi tekniktir. Dokulara nazik davranma, titiz hemostaz, iyi

irrigasyon,enfeksiyon profilaksisi,yabanci cisim reaksiyonlarinin azaltilmasi ,termal
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travmayr Onleme adezyon Onlemede cerrahi piif noktalardir. Adezyonlarin
onlenmesinde cerrahlar arasinda fikir birligi olan diger konular arasinda pudrasiz
eldivenlerin kullanilmasi, mikroinvazif cerrahi prosediirler ve laparoskopi tercihi,
peritoneal yiizeylerin siyrilma, gaz ve pedlerden korunmasi, intestinal tiip ve
nazogastrik sondalarin kullanilmasi, peritonun dikissiz kapatilmasi, fazla sivilarin aspire
edilmesi, klivaj planlarin dogru belirlenmesi, dokularin karsi karsiya getirilmesi,

ameliyat sahas1 ve biiyiitmenin yeterli olmasidir.

Cerrahi teknikler ile adezyon olusumu arasindaki iliskiler tablo 1°de

gosterilmistir(6).

Tablo-1 Cerrahi Teknikler

1. Doku hasari
2. Peritoneal Siitiir

3. Yabanci Materyal

4. Spanglar
5. Intraperitoneal Kan Depozitleri
6. Minimal invaziv Cerrahi

7. Laparoskopi

8. Peritoneal lavaj

3.3.1.1 Doku Hasar1

Cerrahi sirasinda periton; ezilme, termal, elektrik, lazer, mekanik, hipoksik ve
strangiilasyon injurisine yatkindir ve bu durum siiperfisiyal mezotelyal tabakanin
hasarlanmasina neden olur. Alttaki konnektif doku ve ilisikili mikrovaskiiler yapilarin
bozulmasi inflamatuar cevaba yol acar, fibrinolitik aktiviteyi baskilar ve adezyon

olusumuna neden olur. Cerrahlar gerek laparatomi gerekse laparaskopi esnasinda

25



atravmatik, yumusak ve kanamasiz prensiplere uymali, serozal biitiinliigii azaltan ve
vaskiiler travmaya yol acan ekartér ve kempler diseksiyonu diisiiniilmeyen dokulara

yerlestirilmemelidir (6).
3.3.1.2 Peritoneal Siitiir

Oldukca fazla miktardaki deneysel calismalarda peritoneal siitiirlerin adezyon
formasyonunu arttirtigi gosterilmistir (77). Peritoneal defektin siitiiriizasyonu yada
greftlenmesi iskemi, devaskiilarizasyon, ve nekrozisi arttirmakta ve azalmis fibrinolitik
aktiviteyi predispoze ederek adezyon olusumunu arttirmaktadir (78). Siitiir
materyallerinin varlif1 degisik derecelerde yabanci cisim reaksiyonlarina neden olur.
Orgiilii siitiir materyalleri monoflaman siitiirlerle kiyaslandiginda mikroskobik diizeyde
gozenekler icerdiginden bakteriler icin barinak olusturmakta ve enfeksiyona yol
acabilmektedirler. Katgiit siitiirler hizlica absorbe edilmekte, ©Onemli doku
reaksiyonlarina neden olmakta iken monoflaman polyglykolik asit deriveleri ve sentetik
monoflamanlar daha az doku reaksiyonuna neden olurlar. Yapilan bazi1 caligmalarda
sekond-look laparaskopi ile degerlendirilen laparatomi insizyonundaki pariyetal
peritonun siitiiriize edilmesi veya edilmemesi durumunda yara iyilesmesi ve
komlikasyonlar arasinda anlamh farklilik goriilmmemistir. Ancak giiniimiizdeki veriler
peritonun kapatilmamasim desteklemektedir. Peritoneal kapama iskemi ve adezyon
gelisimini indiiklemektedir. Ozellikle intraperitoneal bakteriyal kontaminasyon veya
enfeksiyon varliginda postoperatif peritoneal adezyon ile sonuglanabileceginden dolay1
abdominal yaralarin peritoneal siitiiriizasyonundan kaginilmalidir. Peritoneal mezotelyal
hiicrelerin geri bilylimesi 48-72 saatte olur. Adezyon gelisimi icin yiiksek riskli alanlar
omentum, peritoneal flepler, falciform ligamant yada broad ligamant ile kapatilabilir

(79).
3.3.1.3.Yabanci1 Materyaller

Eldiven tozu, cerrahi paketlerin tozlari, siitiirler ve gastrointestinal trakttan
sicrayan materyaller peritoneal inflamatuar reaksiyona yol acgar. Bu inflamatuar yanit
adezyon formasyonunu multipl yabanci cisim graniilomlariyla potansiyalize eder.
Tozsuz eldiven kullanmak tozla indiiklenen adezyon olusumunu onleyecektir. Ilging
olarak, tozlu eldivenler yikandiginda toz graniillerinin kiimelenmesine onciiliikk ederek

hassas doku reaksiyonu olusturur (80).
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3.3.1.4 Spanglar

Peritoneal kavitedeki adezyon formasyonu ve span¢ kullanimi arasinda bir iligki
oldugu farkedilmistir. Span¢larin 1slatilmasi1 de novo adezyon formasyonunu onlemek
i¢in uygulanmaktadir, ancak bu teknigin faydalarina dair tartismalar mevcuttur.
Bagirsagin operatif alanin digina ¢ikarilmasi gerektiginde atravmatik bir paket seroza

hasarini azaltabilir (20,80).
3.3.1.5 intraperitoneal Kan Depozitleri

Intraperitoneal kan depozitlerinin varliginda adezyonlarin harekete gecmesi hala
tartismalidir. Hayvan modellerinde biiyiik pihtilar adezyon iiretir, ancak kiiciik pithtilar

peritoneal hasar yoksa adezyon iiretimine neden olmaz (81).
3.3.1.6 Minimal Invaziv Cerrahi

Dokulara nazik davranma, titiz hemostaz, iyi irrigasyon, enfeksiyon profilaksisi,
yabanci cisim reaksiyonlariin azaltilmasi ,termal travmay1 onleme adezyon Onlemede
cerrahi piif noktalardir. Adezyonlarin 6nlenmesinde cerrahlar arasinda fikir birligi olan
diger konular arasinda pudrasiz eldivenlerin kullanilmasi, mikroinvazif cerrahi
prosediirler ve laparoskopi tercihi, peritoneal yiizeylerin siyrilma, gaz ve pedlerden
korunmasi, intestinal tiip ve nazogastrik sondalarin kullanilmasi, peritonun dikissiz
kapatilmasi, fazla sivilarin aspire edilmesi, klivaj planlarin dogru belirlenmesi,

dokularin kars1 karsiya getirilmesi, ameliyat sahas1 ve biiyiitmenin yeterli olmasidir.
3.3.1.7 Laparoskopi

Son donemlere yapilan g¢alismalar mikrocerrahi ve laparoskopinin adezyon
olusumunu olduk¢a azalttigi goilmiistiir. Ancak laparoskopik islemler adezyon
olusumunu tamamen engellemez. Diamond, laparoskopik adezyolizis yapilan hastalarin
%96 lik kisminda yeniden adezyon olustugunu ve adezyon skorlarinda sadece % 50

azalma oldugunu gostermistir (126).

Genelde laparoskopi laparatomiye gore daha az adezyojenik tekniktir
denebilir.Ancak kotii yapilan laparoskopide yeterli ve titiz yapilan laparotomiye gore

daha fazla adezyon olusumu riski vardir.

Mikrocerrahide kurallara iyi uyulmalidir. Biiyiitme, atravmatik davranma, iyi

hemostaz, gereksiz iskemilerden kaginma, anormal dokularin tam eksizyonu, klivaj
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planlariin iyi belirlenmesi, dokularin irrige edilmesi uyulmasi gerekli kurallardir.
Laparoskopide dokularin gereksiz sikistirllmasindan kaginilmalidir. Trokar yerleri iyi
belirlenmelidir. Laparoskopik cerrahi sonrasinda ensik adezyonlar umblikal trokar giris
yerinde ortaya cikar. Laparoskopik cerrahide adezyonlarin onlenmesi icin ksifoid alti
mini laparotomi, diisiik basingli veya gazsiz laparoskopi, inguinal herni i¢in ekstra

peritoneal yaklasim onerilmektedir.

Laparoskopik cerrahide agik cerrahiye oranla;
1. Abdominal duvar insizyonunda daha az doku harabiyeti
2. Abdominal eksplorasyon sirasinda daha az kor diseksiyon yapilmasi
3. Retraktor-kompres gibi maddelerin daha az kullanilmasi
4. Peritonun yikanip kurutulmasinin daha az yapilmasi
5. Daha az oranda yabanci cisim temasi
6. Daha az doku travmasi
7. Daha az operatif bolge kanamasi s6z konusudur.

Dolayisi ile laparoskopinin daha az adezyona neden oldugunu sdylemek

mantiklidir.
3.3.1.8 Periton Lavaji

Periton lavaj1 ile ortamdaki makrofajlarin miktarinin dolayisi ile adezyonlarin
azaltilmasi teorisi klinik uygulamalarda basarili bulunmamigtir. Deneysel ve klinik

calismalar da bu islemin basarisiz oldugunu gostermistir.(124)
3.3.2. Farmakolojik Terapi

Farmakolojik ajanlar inflamatuar procesin ve/veya adezyon formasyonunun
(koagiilasyon, fibrin depolanmasi gibi) cesitli etkiler ve komponentlerine uygulanabilir.
Baz1 engeller, ilaclarin adezyon dnlenmesinde kullanilmadan 6nce baskin gelmektedir.
[k olarak iskemik bolgeler adezyon formasyonu igin egilimlidir ancak, kan akimi
yoktur ve bu yiizden sistemik ilag yararlanimi yoktur. ikincisi; peritoneal membran hizli

absorpsiyon mekanizmasina sahiptir, bunu da intraperitoneal uygulanan ajanlarin
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etkinligini ve yarilanma omriinii simirlandirarak yapar. Ugiinciisii; herhangi bir anti-
adezyon ajan1 adezyon formasyonuna ve normal olmayan yara iyilesmesine karsi
spesifik olarak etki etmek zorundadir; bu adezyon formasyonu ve remezotelizasyon
asamalan ile aym kaskadi kullanir(eksudasyon, koagiilasyon, fibrin depozisyonu ve

fibroblastik aktivite ve proliferasyon) (75).

Tablo-2 ilaglar

1. NSAID

2. Kortikosteroidler ve Antihistaminikler
3. Progesteron,0strojen

4. Antikoagiilanlar

5. Fibrinolitikler

6. Antibiyotikler

3.3.2.1. Nonsteroid Anti-inflamatuvar ilaclar(NSAID)

Antienflamatuar ilaglarin kullamimi fibrindz eksuda birikimini sinirlayarak
adezyon olusumunu azaltir. NSAID’ler siklooksijenaz aktivitesini degistirir, arasidonik
asit metabolizmasini bozar, prostoglandin ve tromboksan gibi son {iriinlerin olusumunu
onler. Prostoglandin ve tromboksan iiretimini inhibe ederek NSAID’ler vaskiiler
permeabiliteyi, plazmin inhibitoriinii, platelet agregasyonunu ve koagiilasyonu azaltarak
makrofaj fonksiyonunu bozar. Periton bosluguna prostoglandin F2 alfa ve prostoglandin
E2 verilmesinin adezyon olusumunu artirdigi goriilmiistiir. NSIAD’lar bir¢ok hayvan
modelinde peritoneal adezyon formasyonunu azaltmistir (75,82). Baz1 ¢alismalarda ise
ayni olumlu sonu¢ alinamamistir. Genelde antienflamatuar ajanlarin adezyonu azalttig
sOylenebilir ancak klinik etkinlik, uygun dagilimin saglanmas iizerine sorular vardir.
Genelde devaskiilarize edilen alanlar hipoksik olup adezyon olusumunun en ¢ok oldugu
alanlardir. Sistemik veridiginde iskemik alanlara rahat ulasamamasindan dolayr NSAI

ilaglarin lokal kullaniminin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir.
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3.3.2.2. Kortikosteroidler ve Antihistaminik ilaclar

Kortikosteroid tedavisi vaskiiler permeabiliteyi ve sitokinlerle kemokinlerin
serbestlenmesini azaltarak inflamatuvar yamiti zayiflatir. Deneysel modellerde bu ajan
cok basarili bulunmamistir. Klinikte ise immunsupresyon ve gecikmis yara iyilesmesi
etkilerinden dolay1 kullanimi sinirhi kalmaktadir. Cohen intraperitoneal steroid iceren
solusyonlarin kullanilmasi1 halinde adezyon olusumunun oldukg¢a azaltilabilecegini
sOylesede bu bulgu diger calismalarla desteklenmemistir. Bu terapide karisik sonuglarla
karsilagilir (75). Deksametazon, hidrokortizon ve prednizolon gibi kortikosteroidlerle
yalniz ve prometazin gibi antihistaminiklerle birlikte intraperitoneal uygulanmis ve
adezyon gelisimini azaltmistir. Siklikla kortikosteroidlerle birlikte kullanilan
antihistaminikler, fibroblast proliferasyonunu inhibe eder. Immiinsiipresyon ve gecikmis
yara iyilesmesiyle baslatilan potansiyel yan etkiler ( infeksiyon, insizyonel herni ve yara

ayrilmasi gibi) gostermektedir ki; bu ajanlar olduk¢a dikkatli kullanilmalidir (6,75,81).
3.3.2.3. Progesteron/Ostrojen

Progesteron hayvan modellerinde azalmis bir adezyon formasyonu gosterir.
Insan caligmalarinda bu bulguyu onaylamak miimkiin olmadig gibi gerek
intraperitoneal gerekse intramuskiiler medroksiprogesteron asetat kullanililmasi ile
adezyon formasyonun arttig1 goriildii.Ostrojen hayvan modellerinde artmis adezyonla
iligkiliydi ve hayvan c¢alismalarinda yag nekrozu ve fibrotik degisiklikler, andstrojenik

deneklerden az siklikta bulunmustur .
3.3.2.4. Antikoagiilanlar

Heparin siilfat, fibrin pithtilagsmasim inhibe ederek intra-abdominal adezyonu
azaltir. Ancak heparinin bu kullanimi hemorajiler ve gecikmis yara iyilesmesiyle
iligkilidir (83). Diisiik molekiik agirlikli heparinin intraabdominal uygulanmasi1 adezyon

gelisimini azaltir ve hemoraji ve gecikmis yara iyilesmesine neden olmaz (83).
3.3.2.5. Fibrinolitikler

Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yol agti, bununla beraber;
rekombinant tPA lokal olarak uygulandiginda hayvan modellerinde komplikasyon
oranlarini arttirmadan adezyonu azalttigi gosterilmistir (81,84). Cerrahi sonrast adezyon

profilaksisinde umut verici bir yaklasim tPA kullanimiyla tanimlanmistir ve t-PA’nin
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efektifligi rekombinant DNA teknikleriyle tPA iiretimi ile hayvan c¢alismalarinda
rekiirren adezyon formasyonu Onlenmesinde arastinnlmistir. Azalmis plazminojen
aktivator aktivitesinin adezyon gelisiminde muhtemel patojenik faktor olduguna
inanilmaktadir. Deney modellerinde bu aktivite; termal veya mekanik travma, iskemi ve
adezyon formasyonuna onciiliik ettigi bilinen inflamatuar faktorlerin varliginda azalir.
Bununla beraber tPA uygulanmasi bir tavsan modelinde calisildiginda adezyon
formasyonunun azaltilmasinda basarili olmustur, siiren aragtirmalar; insan deneklerde
tPA kullaniminin giivenilirligi ve efektifligini ortaya koymalidir. Klinik ve hayvan
calismalarindan elde edilen veriler gosteriyor ki; giiven, etkinlik ve postoperatif
adezyon formasyonu problemi elimine edilmeksizin tiim bu yaklagimlar yalnizca sinirl

basariya sahiptir (6,18,84).
3.3.2.6. Antibiyotikler

Genis-spektrumlu antibiyotikler postop infeksiyon ve adezyon formasyona karsi
profilaktik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Intra-abdominal irrigasyon
stvisindaki antibiyotikler aslinda adezyon formasyonuna yol acar ve adezyon

onlenmesinde tek ajan olarak 6nerilmemektedirler .
3.3.3. Adjuvan Bariyer Terapi

Antiadezyon bariyerleri temel olarak 2 ana gruba ayrilirlar: makromolekiiler
soliisyonlar ve mekanik bariyerler(tablo 3). Ge¢mis yillarda her iki tip bariyer de
adezyon onlenmesinde gercek bir ilerleme gosterdi (6,82). Ideal bariyer, giivenli ve
efektif olmanin yaninda non-inflamatuvar, non-immiinojenik, kritik remezotelizasyon
faz1 siiresince siitiir veya stapler olmayan yerde kalan, kanin varliginda aktif kalan ve
tamamen bio-degredabl olarak kalan bir madde olmalidir. Ek olarak, iyilesmeyi

engellememeli, infeksiyonu artirmamali ve adezyonlara neden olmamalidir (6).
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Tablo-3 Bariyerler(6)

Solusyonlar
1. Kristaloidler
2. %32 Dextran 70
3. Hyaluronik asit
4.HA-PBS/ Seprocoat
5. Karboksimetilselliiloz
Solid Bariyerler
1. Otolog Peritoneal Transplantlar
2. PTFE
3. ORC (Okside Rejenere Seliiloz)

4. HA-CMC (Seprafilm)

3.3.3.1 Bariyer Soliisyonlari
3.3.3.1.1. Kristaloidler

Adezyonlarin 6nlenmesi i¢in en sik kullanilan soliisyonlar ringer laktat,normal
salin, fosfat tamponlu solusyonlarida igceren kristaloidlerdir.1980 yillarinda yapilan dort
klinik ¢alismada kristaloid kullanilanlarda %80 oraninda adezyon gelistigi,
kristaloidlerin adezyon gelisimini Onleyemedigi hatta bazilarinda artirdig1 bile dile
getirilmistir. Peritoneal kaviteden su ve elektrolit emilimi hizlidir. 500 ml’ye kadar
isoosmolar sodyum klorid 24 saatten daha az bir siirede absorbe olur. Ciinkii peritoneal
yiizeyin remezotelizasyonu 5-8 giin siirer, fibrin depozisyonu ve adezyon formasyonu
asamalarindan once kristaloid bir soliisyon absorbe edilmis olmaldir. intraperitoneal

kristaloid yiiklenmesinin adezyon formasyonunu engellemesi beklenmez. Calismalar
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kristaloid yiiklemesi alan hastalarin yaklasik %80’inde tekrar adezyon olusumu

oldugunu gostermistir (20,85).

Cerrahi sonrasi peritoneal kavite asidiktir ve cerrahide kullanilan irrigasyon
soliisyonu verilmesi diisiiniilebilir (20,85). Ringer laktat giivenli, ucuz, kolay ulasilabilir
ve normal tuza gore daha yiiksek etki kapasitesine sahiptir.intraperitoneal Ringer laktat
yiiklenmesi hayvan modellerinde adezyon formasyonu ve reformasyonunu azaltir
(86,87). Etki mekanizmasi1 acik degildir. Ancak abdominal kavitede biiyiik hacimde
ringer laktat varliginda peritoneal yiizeyleri ayirir ve adezyon formasyonunu onler.
Ayrica ringer laktat yeni olusmus fibrin eksiidatini da temizlemesi muhtemeldir. Ilk
fibrin, fibrinoliz veya absorbsiyonla ortadan kalkmamigsa inflamatuar bir yant {iretir,
fibroblast proliferasyonu olur ve adezyon formasyonu gerceklesir. Ringer laktatin
etkinligi klinik olarak ispatlanabilmis degildir (88). Erken postoperatif donemde
hidroflotasyon adezyon Onlemede basarili olabilir ancak bilindigi {izere adezyon
olusumu cok daha uzun dénemi kapsamaktadir. Buna gore postoperatif donemde batina
eklenen kristaloidlerin etkinligi olmamasi beklenir, iistelik fazla eklenen sivinin

peritoneal savunma mekenizmalar1 {izerinde olumsuz etkisi olacaktir.
3.3.3.1.2. %32 Dextran 70

Dextran suda eriyebilen bir glukoz polimeridir. Farkli molekiil agirliklarinda
iiretilebilir. Ancak calismalarin ¢ogu dextran 70 denilen %32’lik soliisyonla
yapilmaktadir. Ortalama molekiil agirligi 70 000 dalton’dur. .Bu madde peritonda yavas
yavas emilmekte ve emilme siireci 5-7 giin siirmektedir. Dextran soliisyonuyla
intraabdominal organlarin yiizdiiriilmesi peritoneal yiizeylerde fizyolojik bir ayrilmaya
sebep olur (82). Dextranin bir tiirevi olan Hykson soliisyonunun peritonda osmotik
gradyent yaratarak gecici peritoneal asit ile kaviteye 2-3 misli daha fazla sivi ¢cekmesi
ile adezyonlar1 daha iyi onledigi iddia edilmistir. Diliisyon siiresince, dextran lokal
fibrin konsantrasyonunu azaltir, lokal plazminojen aktivatorlerini hazirlar ve adezyon
molekiillerinin notrofil ekspresyonunu engeller. Dextran soliisyonu yavasga emilir ve
stivi abdominal kaviteye yonlendirilir. Bu ayrica pihti olusumunu da azaltr. Ilk
gozlemleri takip eden caligmalar, adezyonlarda bir azalma gosterdi. Klinik alanda
ozellikle infertilite hastalarinda yapilmus prospektif iki adet calisma vardir. Ikiside

olumlu sonuglar vermektedir. Dextranin basarisiz olduguna dair de yayinlarda vardir.
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Bununla beraber, asit, kilo alimi, plevral effiizyon, labial 6dem, karaciger fonksiyon
bozukluklar1 ve ne kadar nadir de olsa DIC ve anafilaksi gibi anlaml yan etkiler tespit

edildi (82).
3.3.3.1.3. Hyaluronik Asit:

HA ekstraseliiler matriksin  major bir komponenti olup dogal bir
glikozaminogliklan’dir. Bag dokusunda, deride, kikirdakta, vitroz sivida ve sinoviyal
stvida bulunur. HA non-immiinojen, non-toksik ve dogal bioabsorbabl’dir.
Karboksimetilseliiloz gibi fizyolojik pH’ta negatif sarj olur ve serbest olarak ¢oziinebilir
(20). HA serozal yiizeyleri kaplar ve serozal yiizeyleri kuruluktan ve diger tip doku

hasarlarindan korur (88,89).
3.3.3.1.4.Hyaluronik Asit ile Kombine Fosfat-Tamponlu-Tuzlar(HA-PBS)

HA adezyon formasyonunu onlemek icin PBS ile makromolekiiler bir
soliisyonda birlestirilir ve buna “Sepracoat” adi verilir. HA-PBS intraopertatif olarak
uygulanir, ilk olarak diseksiyona baslamadan uygulanir, travmadan sonra peritoneal
yiizeylerin ayrilmasindan ziyade; indirekt cerrahi travmadan korumak icin kullanilir
(90). Hayvan modellerinde bu soliisyon serozal hasari, inflamasyonu ve cerrahi sonrasi

adezyonlan azaltir (90).
3.3.3.1.5. Karboksimetilseliiloz:

Karboksimetilseliiloz bir seliiloz derivesidir. Glikosidik hidroksil gruplarinin
karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik yapar. Fizyolojik pH’ta negatif yiiklenme olur
ve serbestge ¢oziinebilir. Karboksimetilseliiloz yiizeylerin ayrilmasi yoluyla is goriir

bunu da travmatize peritoneal yapraklarin ayri iyilesmesini saglayarak yapar (20,88,90).
3.3.3.2. Solid Bariyerler
3.3.3.2.1. Otolog Peritoneal Transplantlar

Deneysel caligmalar gosterdi ki paryetal peritondaki lezyonlart mikrocerrahi
yoluyla otolog peritoneal transplantlarla kapatmak siddetli adezyon olusumunu
onleyebilir. Visseral peritoneal adezyonlarin otolog peritoneal transplantlar kullanilarak
uterin serozanin yaralanmasi durumunda daha anlamli diisiisler goriilmiistiir. Bu da
gosteriyor ki; jinekolojik cerrahi sonrasi visseral peritonda paryetal peritona gore

adezyon olusumu riski daha fazladir. Visseral periton genellikle cerrahinin
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sonlanmasiyla, hem otolog peritoneal greftlerle hem de sentetik bariyerle kaplanabilir.
Sentetik bariyerin avantaji materyalin cerrahi olarak bulunmasinin gerekmemesidir ve

abdomenin disinda ebatina gore kesilip siitiirsiiz yerlestirilebilir (91).
3.3.2.2.2. Sentetik Solid Bariyerler

Dogal ve sentetik greft materyallerinin bir ¢cogu travmatize yiizeylerde adezyonu
onlemek icin kullanilmaktadir. Dogal materyaller; periton, omentum, HA, yag, amnion
zaridir (26). Sentetik materyaller; polivinil alkol film ve tantalum kagidi gecmiste
kullanildi (6). Simdilerde ilgi doku ylizeylerini ayirmak icin cerrahi sonunda travmatize
dokuya mekanik bariyerler konulmasina odaklandi. Bu sentetik bariyerler; Gelfilm®,
Gelfoam®, Surgicel®, Silastic®, politetrafloretilen mesleri (PTFE, Gore-Tex®),
Interceed(TC7) ® ve Seprafilm®-sodyum hyaluronat ve karboksimetilseliiloz kimyasal

olarak {iiretilmis bioresorbable memmran (HA-CMC)’dir (26).
3.3.3.2.2.1. PTFE (Gore-tex)

Bu 0,1 mm alinliginda ince bir PTFE plakasidir.1 mikro metreden kii¢iik porlar
ile selliller penetrasyonu engeller. Genisletilmis PTFE non-reaktif, anti-trombojenik,
non-toksik sentetik iiretim olup seliiler transmigrasyon ve doku adheransini inhibe eden
gozenekleri vardir. Travmatize olmus dokuya kondugunda adezyon formasyonunu
azalttig gosterilmistir (92). Bir PTFE bariyeri adezyon ve readezyon formasyonunu
dikkatsizce doku yaralanmasi veya hemostaz olmaksizin onler. Genisletilmis PTFE’nin
postmiyomektomi adezyonlarim1 ve pelvik yan duvar adezyonlarim azalttigi

bulunmustur (93).

PTFE’nin laparoskopide kullanimi agirdir ve elle kullanilmasi kolay degildir
(88). PTFE ayrica fizyolojik ve non-absorbable bir alanda tutulmasi gerekmektedir.
Bundan dolayr hem siirekli olarak bu yerde birakilmalidir hem de cerrahi olarak
cikarilmalidir. PTFE en az reaktif polimerlerden biridir ve peritonda morfolojik
degisikliklere az yol acar ya da yol agmaz ve in vivo birkac¢ yildan sonra bile kimyasal
ve biyolojik degradasyonlara kars1 koyar. PTFE ayrica kardiyovaskiiler cerrahide de
basariyla kullanildi, burda perikardiyal yama olarak kullanildi minimal adezyon

formasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu goriildii (88,92).
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3.3.3.2.2.2.0kside Rejenere Seliiloz (Interceed)

Oksidize seliiloz ideal olarak fiziksel bir bariyerin sahip olmasi gereken non
reaktif olma, reepitelizasyonun kritik donemi boyunca kalip aktif olma ve sonra absorbe
olma gibi ozellikleri iceren bir adezyon bariyeridir. ORC (Okside Rejenere Seliiloz)
hem hayvan hem de insan caligsmalarinda peritoneal yiizeyleri ayirarak ve aralarinda
bariyer olusturarak adezyon formasyonunu azalttigi gosterilmistir. ORC’nin adezyon
formasyonu-reformasyonunu Onlemenin Otesinde ince cerrahi teknik elde etmeyi
sagladig goriilmektedir. ORC yiizey alanin1 ve adezyon formasyonunu %20 oraninda
azatir. Peritoneal bir yilizeye uygulandiginda 8 saat icinde jel haline gelir (75). ORC
laparoskopiyle kolaylikla uygulanabilir, organ konturunu takip eder ve siitiirlemeye

ihtiya¢ duymaz .

ORC peritoneal yiizeye uygulanmadan once komplet hemostazin saglanmasi
gereklidir, nitekim intraperitoneal kan varlig1 yararlandirici etkiyi negatif yonde etkiler
(94). Klinik gozlem gostermektedir ki; ORC kondugu esnadaki kiigiik miktardaki
kanama, materyalin dalgasinin kan sizdirmasina neden olur. Fibroblastlar pihtilagmis
kanin kenarlarinda ortaya c¢ikar ve kollajen depozisyonuyla vaskiiler proliferasyon
ortaya cikarirlar (20). Bu da adezyon bariyeri olmaksizin adezyon goriilmesini agiklar.
ORC bariyerlerinin etkinligini maksimize etmenin en 6nemli adimlari; intraperitoneal
irriganlar1 ¢cikarmak, yeterli hemostaz elde edildiginden emin olmak i¢in operatif alam
arastirmak ve yeterli biiyiikliikte bir ORC parcasint kullanmak. Bunun hemostazi
saglanamadiginda ORC siyaha veya kahve-siyaha doner. Bu vakalarda materyal alinmis
olmali, hemostaz saglanmali ve yeni bir ORC par¢ast konmalidir (20,82). ORC;
postoperatif pelvik adezyonlarin insidansini, biiyiikliigiinii ve siddetini azaltir, ancak
onlemez.“Interceed” postoperatif adezyon gelisimini azaltmada 6nemli bir rol oynar (6).

Interceed FDA onay1 almustir .
3.3.3.2.2.3. Seprafilm(HA-CMC)

Seprafilm hyaliironik asit ve karboksimetilseliiloz iceren bir bariyerdir. HA-
CMC,; siddetli postop adezyon 6nlenmesinde kullanilan non-toksik, non-immiinojenik,
bio uyumlu bir materyaldir. Konulduktan yaklagik 24 saat sonra hidrofilik jel haline
gelir ve hasarli dokuyu remezotelizasyon sirasinda 7 giin boyunca koruyan bir tabaka

saglar. ORC gibi HA komponenti de viicuttan 28 giin icinde temizlenir; daha az
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temizlenen ise CMC komponentidir. HA-CMC kan varlhiginda kullanilabilir (95). HA-
CMC; insizyon hattindaki postop adezyon insidansint %50’den fazla azaltmaktadir,
laparotomi olan hastalarla karsilastirildiginda ise adezyon orami %40’ altinda tespit
edilmistir. HA-CMC’ye cevap veren hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda ayrica
daha az siddetli adezyonlara sahiptir. Omentum, mide, ince bagirsak, abdominal duvar
ve dalakla iligkili insizyonel adezyonlarin insidansi; orta hat insizyonu olup HA-CMC
uygulanan hastalarda anlamli olarak diistiigi goriildi. HA-CMC ile tedavi edilen
hastalarda yiiksek bir pulmoner emboli ve intraperitoneal apse tespit edilmis ancak, bu
bulgular istatistiksel olarak anlamli goriillmemistir (53,76). Bu komplikasyonlarin

mekanizmalar: bilinmemektedir.
3.4. Sildenafil Sitrat ve Lisinopril Hakkinda Genel Bilgiler
3.4.1 Sildenafil Sitrat

Sildenafil sitrat selektif bir fosfodiesteraz Tip 5 (PDE-5) inhibitorii olup (7) tiim

diinyada erektil disfonksiyon tedavisinde etkin olarak kullanilan bir ilactir.(114)
Kimyasal formiil:

1-[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo0-3-propyl-1Hpyrazolo [4,3-d]pyrimidin-  5-
yl) -4-ethoxyphenyl]sulfonyl] -4-methylpiperazine citrate

Yapisal formiil:

CH,

CH,CH,0  HN ~

CHLCH.OH,

Qz ~y 0.H
HoOoo 2H
"MEH, 0 H

Farmakokinetik: Sildenafilin oral biyoyararlanimi yaklasik %40’ dir. En yiiksek
kan derisimine oral alimdan 0.5-2 saat sonra erigsmektedir ve plazma proteinlerine
yaklagik % 96 orarinda baglanmaktadir. Eliminasyon yart omrii 3-5 saattir. Biiyiik
oranda karacigerdeki sitokrom P450 3A4 enzimleri ile parcalanir ve metabolitleri
bagirsak yoluyla atilir. Sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe eden ilaglar ve gidalar,

plazma sildenafil derisimini artirabilirler PDE-5 enzimi kavernozal cisim diiz kas
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hiicrelerinde bulunan protein yapida bir enzim olup, aktif siklik guanozin monofosfati
(c-GMP), inaktif c-GMP’a katalize ederek (7), kavernozal cisim diiz kas hiicresi
icerisindeki iyonize kalsiyum miktarin1 artiir. Bu duruma bagli olarak kavernozal
cisim diiz kas hiicresi relaksasyon siirecinden cikarak kontraksiyon siirecine girer
(114). Sekstiel stimulusla nonadrenarjik ve nonkolinerjik terminal sinir u¢larindan ve
endotel hiicrelerinden salinan NO kavernozal hiicrelere difiizyonla gecerek guanilat
siklaz enzimini aktive eder ve c¢-GMP diizeyini artirir(115,116).Artan c-GMP ‘de
protein kinaz-G enzimini aktive ederek kavernozal hiicrelerdeki intrastoplazmik
kalsiyum diizeyini azaltir, kavernozal ereksiyon olusumu i¢in gerekli relaksasyon siireci
baslar (117). Spesifik tip-5 PDE inhibitorleri c-GMP’yi metabolize eden PDE ‘leri
inaktive eder. Buna baghh olarak, c-GMP’nin birikimi diiz kas relaksasyonunun
artmasina ve hedef dokuda kan akimi artisina neden olur (118). Insan mezenterik
arterinde PDE’'m 1,2,34 ve 5 tipleri bulunur. Insan plateletlerinin 6,3 nm’nin
konsantrasyonda sildenafil ile %50 oraninda inhibe edilen PDE 5 tasdigi  tespit
edilmistir. Sildenafil tek basina platelet fonksiyonlar1 iizerine dogrudan etkiye sahip
degildir ancak sodyum nitropurisidin tavsan ve insan plateletindeki invitro
antiagregatuar aktivitesini potansiyelize eder (119). PDE enziminin 11 alt tipi vardir.
PDE-5,6,9 alt tipleri c-GMP i¢in spesifiktir. PDE 1,2,3,10,11 alt tipleri ise hem c-AMP
hemde c-GMP icin spesifiktir. PDE 4,7,8 c-AMP i¢in spesifiktir.

Sildenafilin fosfodiesteraz tipV afinitesi diger PDE izoformlarina gére 80-8500
kat daha yiiksektir. Bununla birlikte yiiksek dozlarda diger PDE formlarinada etki
ederek, sistemik etki gosterir. PDE tip V mezenterik arter, pulmoner arter ve diger

vaskiiler yapilarda bulunur.(7)

Sildenafilin yaygin etkilerinden birisi ereksiyondur. Seksiiel  stimiiliise
sekonder olarak Azalmis c¢-GMP yikimi ve artan NO salimmina bagli olarak
penil  sirkulasyondaki vazodilatator etkinin artis1 ile bu durum saglanir. Sildenafil
fizyolojik releksasyonu artirarak guanilat siklaz yolu ile wvaskiiler sisteme etkili
olan ilaglarin  farmakolojik etkilerini artirir (120). Sildenafilin istenmeyen yan
etkilerinin cogunlugundan vazodilatator etkileri sorumludur. Sildenafilin yaygin yan
etkileri basagrisi, flushing, nazal konjesyondur. Trombiislerde PDE tipV icerdiginden
dolay1 bu hiicrelere ait fonksiyonlarni  etkileyebilir =~ ve platelet agregasyonu

degistirebilir. Fakat kanama kanama zamani ve mikrosiirkiilatuar dagilim iizerine
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etkilerinin olmadig1 gosterilmistir. Sarifakioglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
sildenafil sitratin flep yasam iizerine olan etkisi incelenmis ve flep yasam siirelerini
artirdi@i  goriilmiistiir. Bunun 6zellikle sildenafilin iki 6zelliginden kaynaklandigin ileri
stirmiislerdir. Bu 6zellikler kan dolasiminda vazodilatasyon yolu ile artis saglanmasi ve
sildenafilin trombosit agregasyonunu etkileyerek kan damarlarindaki potansiyel
trombozisi engellemesidir (120). Colle ve arkadaslarinin deneysel siroz yapilan ratlarda
sildenafil sitratin etkisini inceleyen ¢aligmasinda, sildenafil sitratin intramezenterik ve
intravendz uygulamalarinda ortalama arteryel basinci diisiirdiigii ve mezenterik kan
akimini artirdigi, portal vendz basincit doza bagh olarak artirdigl tespit etmislerdir.
Sonugta sistemik hipotansiyona sebeb olmakta ve mezenterik yatakta kan akimini

artirmaktadir.(7)
3.4.2 Lisinopril

Lisinopril, oral yoldan kullanilan, uzun etkili bir angiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitoriidiir. Bir peptidil dipeptidaz olan ACE, angiotensin I'in angiotensin
II’'ye doniismesini katalize eder. Angiotensin II, giiclii bir vazokonstriktor olmanin
yaninda, adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini da saglar. ACE’nin inhibe
edilmesi, angiotensin II’'nin plazma diizeyinin diismesine neden olur. Boylece
angiotensin II'ye bagli vazopresor aktivite ve aldosteron salgilanmasi azalir. Esansiyel
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii, diabetin renal ve

retinal komplikasyonlarinda kullanilmaktadir.
Kimyasal formiil:

1-[6-amino-2- (1-carboxy-3-phenyl-propyl) amino hexanoyl]pyrrolidine- 2-
carboxylic acid dihydrate

Yapisal formiil:
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Farmakokinetik: Lisinopril, oral olarak alindiktan yaklasik 6-8 saat sonra en
yiiksek serum konsantrasyonlarina ulasir. Serum konsantrasyonunun diismesi sirasinda,
ila¢ birikimine neden olmayan uzun bir son asama goriiliir. Bu uzun siireli son asama
doza bagh degildir ve muhtemelen ACE’ye baglanmanin doymus olmasindan
kaynaklanmaktadir. Lisinopril, diger plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize
olmadan tiimiiyle idrarla atilir. Yinelenen dozlardan sonra efektif birikim yarilanma
stiresi 12 saattir. Sicanlar tizerinde yapilan arastirmalar, lisinoprilin kan-beyin bariyerini
cok az asabildigini ve uzun siireli kullanimda herhangi bir dokuda birikim yapmadigini
gostermistir. Radyoaktif 14C ile isaretlenmis lisinoprilin siganlarda siite ve plasentaya
gectigi, ancak fetiise gecmedigi saptanmigtir AT-II, TGF-f salimmini artirmaktadir.
TGF-B adezyon fibroblastlart ve mezotelyal hiicreler gibi cesitli hiicrelerde kendi
ekspresyonunu up-regiile eder (8,9,10). TGF-f1 geninin delesyonu gosteriyor ki
degraniile plateletlerden TGF-B1 salimmi veya infiltratif makrofajlardan ve
fibroblastlardan sekresyonu doku tamirinin baglangici i¢in 6nemlidir ve endojen TGF,
inflamasyonu ve kotii yara iyilesmesini artirmaktadir (62). Mezotelyal hiicreler ve
adezyon fibroblastlariyla olusan adezyonlar TGF-f ekspresyonunun major yerleridir,
TGF-B’nin yiikselmis seviyeleri cerrahi adezyonlu hastalarin adezif dokularinda veya
peritoneal sivilarinda goézlenmigtir (11). TGF-B1 ve TGF-B3 paryetal peritonun
serozasindan, uterustan overlerden, omentumdan, ince ve kalin bagirsaklardan, eksprese
edilir, adezyonlu vakalarda adezyon yeri intakt peritona gore anlamh olarak fazla TGF-
B1 eksprese eder. Bu dokularda TGF-beta ekspresyonu degistiginden beri; yiiksek bazal
TGF-B ekspresyonu olan dokularin diger dokulara gore daha fazla adezyon gelisimine
predispoze oldugunu gormekteyiz (11). Lisinopril serum ACE aktivitesini 6nemli
miktarda azaltir ve TGF-BImRNA expressionunu suprese eder . Lisinoprilin AT-II"yi
ve dolayisiyla TGF-B1 diizeyini diisiirerek intraperitoneal adezyon formasyonunu

azaltmasi da beklenen bir sonugtur.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1 Deneklerin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma laboratuarinda
yapildi. Calismada agirliklart 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 40 adet erkek rat
kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar beserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu ve
ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir igcme suyu kullanildi. Ratlar sabit
sicaklik ve rutubet altinda korundu. Tiim ratlar cerrahi islemden 12 saat 6ncesinde ag

ve susuz birakildi.
4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler herbiri on rattan olusan dort gruba ayrildi. Gruplara oral olarak
Sildenafil(Viagra tablet, Pfizer ilaglari, [stanbul, Tiirkiye), Lisinopril(Zestril tablet,
Abdi Ibrahim ilaglari, istanbul, Tiirkiye) verildi.

1.grup: Laparotomi yapilarak peritonda defekt olusturulup oral yolla tasiyi

madde olarak 7 giin % 0,9 ‘luk sodyum kloriir verilen grup

2.grup: Laparotomi yapilarak peritonda defekt olusturulup 7 giin boyunca

Lisinopril 6.5 mg/kg/giin oral olarak verilen grup

3.grup: Laparotomi yapilarak peritonda defekt olusturulup sildenafil

0.8mg/kg/giin ve Lisinopril 6.5 mg/kg/giin oral olarak 7 giin verilen grup

4.grup: Laparotomi yapilarak peritonda defekt olusturulup sildenafil

0.8mg/kg/giin oral olarak 7 giin verilen grup
4.3.Anestezi ve Cerrahi islem

Genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0.25ml/100 gr viicut agirligi
dozunda olmak iizere 50 mg /ml konsantrasyonunda ketamin HCL (ketalar flakon,
Eczacibasi) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL (Rhompon flakon, bayer)
ratlarin sag arka bacaginda intramuskuler uygulandi. Anesteziden sonra karin traslar
yapilarak hayvanlarda operasyon sahast %10 Povidon iodine ile temizlendi. Yalmzca
insizyon uygulanacak saha acik kalacak sekilde steril olarak ortiildii. Adezyon

indiiksiyonu i¢in daha Once Krause tarafindan tanimlanan modelin modifikasyonunu
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kullanildi. Dort santimetre uzunlugunda orta hat insizyonu yapildiktan sonra, ¢cekum
bulundu ve 4 X 4 cm, steril kuru spang ile yiizeyinde noktasal kanama g6zlenene kadar
abrazyon yapildi. Cekum lokalizasyonuna karsilik gelen paryetal periton da 11 no
bistiiri ile cizilerek, bu yiizeylerin karsi-karsiya gelmesi saglandi ve ¢ekum orijinal
lokalizasyonuna yerlestirildi. Batin orta hatta agilan yara 3/0 ipek ile devamh suturler

kullanilarak kapatildi..
4.4. Bulgularin Degerlendirilmesi

Operasyondan 7 giin sonra genel anestezi altinda, gruplar1 bilmeyen ayr bir
cerrah tarafindan her iki kosta yaymnin altindan olacak sekilde ters U insizyonla batin

acild1 ve ciddiyetine gore adezyonlar 4 grupta skorlandirildi (tablo 4) (50).

Tablo 4. Adezyonlarin Skorlandirilmasi

0 Adezyon yok
1 Ince, avaskiiler, kiint diseksiyonla acilan adezyon
2 Sinirh damarlanma, agresif kiint diseksiyonla agilan adezyon

3 lyi damarlanmus, keskin diseksiyonla agilan adezyon

Calisma sonucunda her grupta elde edilen adezyon skorlar1 arasinda farklar,
%95 giivenlik araliginda Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. P-degeri<0,05

olanlar anlamli, P-degeri<0,001 olanlar yiiksek anlamli olarak kabul edildi.
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S.BULGULAR

Adezyon formasyonu yoniinden gruplarin adezyon skorlar1 Tablo-5 de, adezyon

ortalamalar1 arasindaki farklarin

goriilmektedir.

istatiksel

degerlendirilmesi

Tablo-5: Adezyon Skorlarinin Gruplara Gore Dagilimi

ise Tablo-6 de

Adezyon Skorlar 0 1 2 3
Kontrol 0 0 7 3
Sildenafil 6 2 2 0
Lisinopril 3 5 2 0
Sildenafil +Lisinopril 6 1 3 0

Tablo-5 de goriildiigii gibi, kontrol grubunda adezyon skoru 2 olan 7 adet rat

vard1 ve adezyon skoru 3 olan 3 adet rat vardi.Sildenafil grubunda adezyon skoru 0 olan

6 adet rat vardi, adezyon skoru 1 olan 2 adet ve adezyon skoru 2 olan 2 adet rat vardi.

Lisinopril grubunda adezyon skoru O olan 3 adet ,adezyon skoru 1 olan 5 adet ve

adezyon skoru 2 olan 2 adet rat vard1. Sildenafil ve Lisinopril grubunda adezyon skoru 0

olan 6 adet, adezyon skoru 1 olan 1 adet ve adezyon skoru 2 olan 3 adet rat vardi.
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Tablo-6: Adezyon Skorlar1 Arasindaki Farklarin Istatiksel Olarak Degerleri

Sildenafil Lisinopril Si+1.2
Kontrol p<0,001 p<0,001 p<0,001
Sildenafil ~  —eeeeeeee- p>0,05 p>0,5
Lisinopril p>0,05 e p>0,05
Sildenafil + Lisinopril p>0,5 p>0,05

1 Sildenafil

2 Lisinopril

Tablo 6 da goriildiigii gibi kontrol grubu ile sildenafil ,lisinopril ve sildenafil ile

lisinoprilin beraber oral olarak verildigi gruplar arasinda adezyon olusumu acisindan

anlamli bir fark vardir (p<0,001) Tablodada goriildiigii iizere Sildenafil, Lisinopril ve

Sildenafil ile Lisinoprilin beraber oral verilmesi ile kontrol grubuna gore anlamlh

derecede adezyon olusumunu azaltmislardir. Sildenafil ile Lisinopril arasinda adezyonu

onleme agisindan anlamh bir fark yoktur.Sildenafil ile Lisinoprilin beraber verilmesinin

Sildenafil ve Lisinoprilin yalmiz basina verilmesi durumundaki adezyon onleyici etkileri

bakimindan aralarinda anlamli bir fark yoktur. Sildenafil ile Lisinoprilin beraber

verilmesinin kontrol grubuna gore anlamli derecede adezyon olusumunu azalttig

goriilmiistiir.
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Sekil 9: Adezyon Skoru 3 Olan Bir Rattaki Adezyonlarin Goriiniimii

Sekil-10: Adezyon Skoru 0 Olan Bir Ratin Goriiniimii
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Sekil-11: Adezyon Skoru 1 Olan Bir Ratin Goriiniimii

48



6.TARTISMA

Insanlarda, intraabdominal girisimler yapilmaya basladiktan sonra postoperatif
adezyon olusumu o©nemli bir sorun olmustur. Adezyon olusumu cerrahi
enstrumentasyon ve tekniklerindeki biiyiik gelismelere ragmen bu giin hala biiyiik bir

klinik kaygi olarak kalmaktadir.

Adezyonlar; infertilite olusumunda, kronik abdominal/pelvik agr1 ve barsak
obstriiksiyonunda 6nemli etkiye sahiptirler ve bu organlarin fizyolojik fonksiyonlarini
bozan ve cogunlukla postoperatif olusan bir morbidite sorunudur. Adezyonla iliskili
komplikasyonlara maruz olmayan hastalar i¢in bagka bir nedenle yeniden ameliyat
olmasi gerektiginde adezyon varlig1 operasyon zamanin uzatabilir veya barsak, mesane,

kan damarlar1 ve diger bolgelerde de adezyonlara bagh yaralanma riskini artirir.

Gecen 20 y1l boyunca abdominal pelvik cerrahiye maruz kalan hastalarin %60
ile %100’iinde peritoneal adezyon gelisimi klinik gozlemlerce birbirine uygun olarak
tahmin edilmis ve onaylanmistir. Bu gozlemler ayn1 zamanda adezyon formasyonunun

tekrar orani ve cerrahinin siklig1 arasindaki korelasyonu da ortaya ¢ikarmistir (11).

Fibroz yapisikliklar, peritonun yaralanmaya cevabinin bir sonucu olarak gelisir.
Periton bir kimyasal maddeye, iskemiye veya mekanik travmaya maruz kaldiginda
inflamatuar bir reaksiyon baglar. Mast hiicrelerinin yikilmasi ve vazoaktif aminlerin
salinmas1 kan damarlarinin permeabilitesini artirir ve zengin bir eksiida salinmasim
uyarir. Koagulum olusumunu fibrin ve fibrin agi olusumu takip eder. Bu fibrin
makrofajlar, fibroblastlar ve mezenkimal hiicrelerle kaplanir ve granulasyon dokusu
gelisir. Peritoneal fibrinolizis aktivitesi olmadig1 zaman fibrin ¢oziilemez. Ug giinden
uzun siire c¢oziilmeyen fibrinéz adezyonlar fibroblastik doniisiim ve peritoneal

adezyonlarla sonuglanir (84).

1942 den beri adezyon gelisimini 6nlemek i¢in yapilan biitiin biiyiik girisimler 5

baslik altinda toplandi ve bunlar giiniimiizdeki arastirmalarin temeli durumundadirlar

1. Baslangictaki peritoneal hasar1 6nlemek yada sinirlandirmak;
2. Serdz eksudanin koagiilasyonunu dnlemek;
3. Biriken fibrini uzaklastirmak yada eritmek;
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4. Mezotelizasyon meydana gelene kadar fibrin kaph peritoneal

yiizeylerin temasini engellemek
5. Fibroblastik proliferasyonun inhibisyonunu saglamak.

Adezyonlar onlemek i¢in bugiine kadar bir ¢ok ajan denenmistir. Bunlarin
baslicalari; farmakolojik ajanlar (NSAID, kortikosteroidler, antihistaminikler,
progesteron/ostrojen, antikoagulan, fibrinolitik, antibiyotik) ve peritoneal bariyerlerdir
(6). Devam eden g¢alisma ve gelismelere ragmen en iyi ihtimalle adezyon olusumu

insidansini diisiiriilmiis ancak adezyon gelisimi tamamen engellenememistir.

Lisinopril, oral yoldan kullanilan, uzun etkili bir angiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitoriidiir. Bir peptidil dipeptidaz olan ACE, angiotensin I'in angiotensin
I'ye doniismesini katalize eder. Angiotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktér olmanin
yaninda, adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini da saglar. ACE’nin inhibe
edilmesi, angiotensin II’'nin plazma diizeyinin diismesine neden olur. Boylece
angiotensin II’ye bagli vazopresor aktivite ve aldosteron salgilanmasi azalir. esansiyel
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii diabetin renal ve

retinal komplikasyonlarinda kullanilmaktadir.

Angiotensin-II TGF-f salinimini artirmaktadir. TGF-§ adezyon fibroblastlari ve
mezotelyal hiicreler gibi cesitli hiicrelerde kendi ekspresyonunu up-regiile eder (8,9,10).
TGF-B1’in ekspresyonunun arttigi birka¢ hastalik; pulmoner fibrozis, glomeriilonefrit,
karaciger sirozu ve deri skarlagmasidir (36). TGF-B1 geninin delesyonu gosteriyor ki
endojen TGF salinimi, inflamasyonu ve kotii yara iyilesmesini artirmaktadir (62).
Mezotelyal hiicreler ve adezyon fibroblastlartyla olusan adezyonlar TGF-f
ekspresyonunun major yerleridir, TGF beta 1 ve beta 3 mRNA transkipsiyonu travmaya
ugramis peritonda normal peritona gore seviyeleri artmis olarak bulunur. Freeman ve
arkadaglarinin yaptig1 calisma ile hasara ugramis peritonda normal peritona gore artmis
TGF beta 1 ve beta 3 seviyelerinin oldugu gosterilmistir (121). TGF-f’nin yiikselmis
seviyeleri cerrahi adezyonlu hastalarin adezif dokularinda veya peritoneal sivilarinda
gozlenmigtir (30). TGF-f1 ve TGF-B3 paryetal peritonun serozasindan, uterustan
overlerden, omentumdan, ince ve kalin bagirsaklardan, eksprese edilir, adezyonlu
vakalarda adezyon yeri intakt peritona gore anlamh olarak fazla TGF-f1 eksprese eder.

Bu dokularda TGF-beta ekspresyonu degistiginden beri; yiiksek bazal TGF-B
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ekspresyonu olan dokularin diger dokulara gore daha fazla adezyon gelisimine
predispoze oldugunu gormekteyiz (122). Chegini ve arkadaslarimin yaptigi calismada
lokal doku ve serum TGF- konsantrasyonlarinin adezyon gelisen kisilerde fazla
oldugunu ve bununla serum TGF-f§ konsantrasyonlarinin adezyon gelisiminde indikator
oldugunu gostermislerdir. (11). Lisinopril serum ACE aktivitesini onemli miktarda
azaltir ve TGF-BImRNA expressionunu suprese eder. Lisinoprilin AT-II'yi ve
dolayisiyla TGF-B1 diizeyini diisiirerek intraperitoneal adezyon formasyonunu
azaltmas1 da beklenen bir sonugtur. Bizim ¢alismamizda lisinoprilin oral olarak verildigi
grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde adezyon olusumunun azaldig goriildii. Bu
bulgularimiz Ghellai ve arkadaslarinin bulgular1 ve Biilbiiller ve arkadaslarinin

bulgular ile paralellik gostermekteydi (122,123)

Sildenafil sitrat selektif bir fosfodiesteraz Tip 5 (PDE-5) inhibitorii olup (7) tim
diinyada erektil disfonksiyon tedavisinde etkin olarak kullanilan bir ilagtir (114).
Spesifik tip-5 PDE inhibitorleri c-GMP’yi metabolize eden PDE ‘leri inaktive
eder. Buna bagli olarak , c-GMP’nin birikimi diiz kas relaksasyonunun artmasina
ve hedef dokuda kan akimi artigina neden olur (118). Insan mezenterik arterinde
PDE’1n 1,2,3,4 ve 5 tipleri bulunur. Insan plateletlerinin 6,3 nm’nin konsantrasyonda
sildenafil ile %50 oraninda inhibe edilen PDE 5 tasidig1 tespit edilmistir. Sildenafil
tek basina platelet fonksiyonlari {izerine dogrudan etkiye sahip degildir ancak sodyum
nitropurisidin tavsan ve insan plateletindeki invitro antiagregatuar aktivitesini
potansiyelize eder (119). PDE enziminin 11 alt tipi vardir. PDE-5,6,9 alt tipleri c-GMP
icin  spesifiktir.  PDE 1,2,3,10,11 alt tipleri ise hem c-AMP hemde c-GMP icin
spesifiktir. PDE 4,7,8 c-AMP icin spesifiktir (117). Sildenafilin fosfodiesteraz tipV
afinitesi diger PDE izoformlarina gére 80-8500 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte
yiiksek dozlarda diger PDE formlarinada etki ederek, sistemik etki gosterir. PDE tip V
mezenterik arter, pulmoner arter, ve diger vaskiiler yapilarda bulunur (7). Sildenafil
fizyolojik releksasyonu artirarak guanilat siklaz yolu ile vaskiiler sisteme etkili
olan ilaglarin farmakolojik etkilerini artirir (120) . Sildenafilin istenmeyen yan
etkilerinin ¢cogunlugundan vazodilatator etkileri sorumludur. Sildenafilin yaygin yan
etkileri basagrisi, flushing ve nazal konjesyondur. Trombiislerde PDE tipV
icerdiginden dolayr bu hiicrelere ait fonksiyonlar1 etkileyebilir ve platelet

agregasyonu degistirebilir. Fakat kanama kanama zamani1 ve mikrostirkiilatuar dagilim
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izerine etkilerinin olmadig1 gosterilmistir (120). Sarifakioglu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sildenafil sitratin flep yasam iizerine olan etkisi incelenmis ve flep yasam
strelerini  artirdigni ~ goriilmiistir. Bunun o6zellikle sildenafilin iki ozelliginden
kaynaklandigim ileri siirmiislerdir. Bu ozellikler kan dolasiminda vazodilatasyon yolu
ile artis saglanmast ve sildenafilin trombosit agregasyonunu etkileyerek kan
damarlarindaki potansiyel trombozisi engellemesidir (120). Colle ve arkadaslarinin
deneysel siroz yapilan ratlarda sildenafil sitratin etkisini inceleyen calismasinda,
sildenafil sitratin intramezenterik ve intravendz uygulamalarinda ortalama arteryel
basinci diisiirdiigii ve mezenterik kan akimini artirdigi, portal vendz basinct doza bagl
olarak artirdig1 tespit etmislerdir. Sonugta sistemik hipotansiyona sebeb olmakta ve
mezenterik yatakta kan akimini artirmaktadir (7). Sildenafilin ayrica iskemi durumunda
notrofil aktivitesini azalttigi tespit edilmistir. Iskemi durumunda nétrofillerin hasari
tetikledigi ve inflamasyonda rol oynadigi bilinmektedir. Nitrik oksit’in serbest oksijen
radikalleri ile etkilesimi ve antioksidan Ozellikleri celiskilidir. Aktif makrofajlarin
mikrosidal aktivitelerini nitrik oksit ile gosterdikleri one siiriilmekte ve nitrik oksitten
iiretilen nitrojen dioksitin ikincil bir anti oksidan olabilecegi diisiiniilmektedir.
Siiperoksit bagladigi icinde nitrik oksitin serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir
faktor oldugu diisiiniilmektedir. Sildenafil nitrik oksit diizeyinde artis yaparak iskemik
hasar1 azathg goriilmiistiir. Sildenafil ile inflamasyonun ve iskeminin azaltilarak
dolayistyla adezyonlarin Onlenebilecegini diisiindiik. Calismamizda sildenafil oral
olarak verilen grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak adezyon
olusumunda azalma tespit edildi. Yapisiklik gelismesi acisindan sildenafil ve
lisinoprilin kullamildig1 tekli gruplarda anlamli bir azalma tespit edilmis ancak tekli
gruplarin birbirlerine anlamli iistiinliikleri goriilmemistir. Kombine olarak verilen
sildenafil ile lisinoprilin kullanildig1r grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir diizeyde adezyon olusumunda azalma goriilmiis ancak tekli gruplara gore
anlamli bir fark goriilmemistir. Sonu¢ olarak lisinopril ve sildenafil laparotomize
ratlarda adezyon olusumunu azaltmistir. Ancak birbirlerine ve kombine edildiklerinde
tekli gruplara nazaran adezyon azaltmada iistiinliikleri tespit edilmemistir. Adezyon
olusumunun engellenmesi i¢in pek cok calisma yapilmis ancak adezyon olusumunun
azaltilmas1 saglanmigsada tamamen olusumun engellenmesi heniiz miimkiin olmamistir.

Bu calismada da adezyon olusumu azaltilmis ancak tamamen engellenememistir.
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Gelecek icin umut veren pekcok calisma vardir. Bertam ve arkadaslarinin iizerinde
calistigl otolog mezotel hiicre transplantasyonu bunlardan birisidir. Adezyon olusma
riski yiiksek kisilerde mezotel hiicreleri biopsi ile alip hiicre kiiltiirlerinde iireterek
tekrar abdominal kaviteye verilmesi ile ilgili olan calisma heniiz yeterli degildir. Ayrica
demir selator ajan olan Mn—desferrioksaminin adezyon olusumunda kullanimi basarili
olmustur. Arrajob ve arkadaslarinin bildirdigi GnRH anologlarimin adezyon da
kullanimi1 basarili olmustur ve umut vericidir. Montz ve arkadaslarinin iizerinde ¢alistig
rekombinant intraperitoneal doku plazminojen aktivatorleri umut verici ancak pahalidir

(127-128).

Sonug¢ olarak adezyon oOnlenmesine yonelik c¢alismalar daha uzun yillar

giindemdeki 6nemini koruyacak ve etkili bir ajan bulunana kadar devam edecektir.
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