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1.0ZET

Ameliyat sonrasi yapikliklar 6nemli ancak henidz c¢6zimlenmemi
problemdir. Devam eden cgina ve gelimelere r@gmen en iyi ihtimalle yagiklik
Yapilan bazi cajmalarda MMC, Hylan GF-20 ve Balin yamliklar azalttiklar
gosterilmitir. Bu calsma; Mitomycin C ile Hylan GF-20, Mitomycin C ile Bae
Hylan GF-20 ile Bal kombinasyonun laparatomize arath yapiklik olusmasi
Uzerine etkilerinin kaulastiriimasi amaciyla yapilrgtir.

Agirhiklar 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cing) @det erkek rat 7si
gruba bdlundi. Ratlarin cekum duvarinda vg ala kadranda batin 6n duvarindaki
peritonda abrazyon djturulduktan sonra; Grup 1l'e %0.9 NaCl, Grup 2'ye
Mitomycin C, Grup 3’'e Hylan GF-20, Grup 4’e Bal, dpr 5’e Mitomycin C ile
Hylan GF-20, Grup 6’ya Mitomycin C ile Bal ve Grupye Hylan GF-20 ile Bal
intraperitoneal olarak uygulandi.

Yapssiklik gelisimi  skoru acisindan kontrol grubu ile gér gruplar
kiyaslandginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundp<(.001)ila¢ uygulanan
batin gruplarda yapklik gelisimi azalmsti. Ancak kombine gruplar kendi
aralarinda ve tekli gruplarla kiyaslapohda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi.

Sonug¢ olarak Mitomycin C, Hylan GF-20 ve Bal kulian laparotomize
ratlarda yapuklik gelisimini azaltmaktadir. Ancak bunlarin kendi aralaand
kombine edilmelerinin yapiklik gelisimini azaltici etkilerine bir katki ggamadg|

tesbit edilmgtir.

Anahtar kelimeler: Yapsiklk , Mitomycin-C, Hylan GF-20, Bal



2. ABSTRACT
THE EFFECT AND COMPARISON OF COMBINED USED OF
MITOMYCINE-C WITH HYLAN-GF 20, MITOMYCINE C WITHHO  NEY
AND HONEY WITH HYLAN-GF 20 ON THE DEVELOPMENT OF

ADHESION FORMATION IN LAPAROMIZED RATS

Postoperative adhesions are stil unsolved impopeotilems. Although there
are some studies and advancements in this issu@didence of adhesion formation
has been decreased but not totally solved. Sontwiestihave been showed that
Mitomycine, Hylan GF-20 and honey can decrease adhdormation. This study;
was planned to aim to compare the adhesion formatibects of Mitomycin C with
Hylan GF-20, Mitomycin C with honey and Hylan @B-with honey combinations

in the laparotomized rats .

Wistar-Albino 70 male rats, weight range betwee@-280 gr, divided into 7
groups. After abrasion formation in the rats' caecwall and in the peritoneal
surface at the localization of right lower quadraftanterior abdominal wall; in
Groupl 0.9% NaCl, in Group 2 Mitomycin C, in GroBpdylan GF-20, in Group 4
honey, in Group 5 Mitomycin C with Hylan GF-20, @roup 6 Mitomycin C with

honey and in Group 7 Hylan GF-20 with honey wekegiintraperitoneally.

There were statistically significant difference¢vieen control group and the
study groups according to adhesion formation s@at®.001). In all groups that
agents were used adhesion formation was decreasiedhen the groups comparing

the agents used, there was no statistically sgamti difference.



Mitomycin C, Hylan GF-20 and Honey usage in theatapomized rats
decrease adhesion formation. But the combinatibrisese agents do not show any
additional effect to decrease adhesion formation .

Key words: Adhesion, Mitomycin-C, Hylan GF-20, Honey



3.GIRIS

Yapsisiklik (adezyon) karin ici organlarin cerrahiyeghaya da peritonit,
endometriozis, kemoterapi, radyasyon ve kansermabbeolusan fibréz bantlarla,
kendi aralarinda ya da karin duvarina yag@alaridir (1).

Insanlarda, intraabdominal midahalelerinsotoundan beri ameliyat sonrasi
yapsiklik gelisimi bir problem olmgtur. Yapsikhk gelisimini 6nlemek icin
kullanilan c¢aitli cerrahi sonrasi araclarinin ggiyle beraber, cerrahi
enstrumentasyon ve tekniklerindeki buylk geklere rgmen bu gin hala periton
ici yapssikliklar blyuk bir klinik kaygi olarak kalmaktadir.

Karin ici yapsikhklar; barsak tikanikfii, kronik pelvik &ri ve infertilite
disinda Ureteral tikanikla, mesane disfonksiyonuna ve disparaneuya neden
olabilirler. Kanser tedavisinde kullanilan ve penit icine uygulanan tedavi
ajanlarinin  periton hbdugunda homojen yayllimini engelleyerek etkilerini
kisitlayabilirler. Daha sonra yapilacak ameliyatlgucluk tekil edebilir ve organ
delinmesi riskini arttirabilirler (2-4).

Halsted prensipleri olarak bilinen; dikkatli cerraéknigin, dokularin cerrahi
esnasinda az travmatize edilmesinin, iyi yapilolan kanama kontrolinin ameliyat
sonras! yagikliklari dnlemedeki roli énemlidir (5). Yapkliklari énlemek icin
bugiine kadar bir ¢cok ajan denegtini Bunlarin balicalari; farmakolojik ajanlar
(Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar-NSAID, kortikesoidler, antihistaminikler,
progesteron/dstrojen, antikoagulan, fibrinolitik,ntiiyotikler) ve peritoneal
bariyerlerdir (6).

Hyaluronik asit, sodyum D-glukronat ve N-asetil-DHgpzaminin tekrarlayan
disakkarid Unitelerinden ofan lineer bir polisakkarididir (7). Hylan GF-20

ortopedik cerrahide eklem ici yapkliklari azaltmaya ve eklem ylzeylerindeki



kayganlgi arttirmaya yonelik olarak kullanilan bir sivi lhazyallronik asit ttrevidir
(8,9). Hylan GF-20 ile yapilan bazi gahalarda yapiklik gelisimini anlamli oranda
azalttpl gosterilmsgtir (10,11).

Mitomycin C (MMC) antimetabolik bir ajan olup fibbtast
proliferasyonunu fibroblastik buyime faktorini indiederek engellemektedir.

Bu fikirden yola cikilarak yapilan deneysel bir igalada MMC’nin
postoperatif intraabdominal yagkliklari anlamlisekilde azalttg gosterilmgtir
(12).

Bal geng bir etki spekturumuna sahiptir. Antifungal, sitatst,
antiinflamatuar ve yara iyidenesini guclendirici etkisi bulunmaktadir (13).
Yapilan deneysel bir camada balin postoperatif intraabdominal
yapsikliklarin gelsimini anlamli oranda azalgi gosterilmgtir (13).

Baz! calgmalarda Hylan GF-20, MMC ve Bal'in intraperitonedrak yalniz
uygulandginda, laparotomize ratlarda ysgdik gelisimini anlamlh oranda
azalttiklari gosterilngtir. Fakat yapiiklik gelisimi tamamen engellenemegtir.

Bu deneysel calmanin amaci; MMC ile Hylan GF-20, MMC ile Bal ve
Hylan GF-20 ile Bal kombinasyonun laparotomizeanath adezyon ofmmasi tzerine

etkilerinin kaslilastiriimasidir.



3.1 Yapisikliklarin Onemi

Periton, kendi adi ile bilinen Blogu saran serdz bir zardir. Tamamen ya da
kismen periton ile sarili bulunan karin ici organlatraperitoneal organlar olarak
kabul edilir.

Abdominopelvik cerrahi sonrasinda gan yapgikliklar, daha sonra neden
olduklarn barsak tikanikliklari, infertilite, peksiagri ve daha sonraki cerrahi
girisimleri gucletirmesi nedeni ile giinimuzde genel cerrahlarininekploglarin
onde gelen sorunlarindandir. En mikemmel cerrakiikieri bile, tek baina
yapsikliklari dnleyememekte az ya da ¢ok yakiik olusmaktadir (6).

Yapssikliklarin - bilinen en sik nedeni gecirilgni ameliyatlardir (1,2).
Yapssikliklar, edinsel ve konjenital olarak siniflantahbilir. Edinsel yapikliklar da
inflamatuar ve ameliyata sekonder diye siniflatabilir (2).

Abdominopelvik cerrahinin az yapigh 19. vyuzyihn ilk yarisinda,
yapsikliklara bali barsak tikanikliklari, tim intestinal tikanikdikin az bir kismini
(%7-30) olyturmaktaydi (1)Yine, operasyonlarin az yapigaigeri kalms Ulkelerde
de bu oranlar gecerlidir, ancak getis toplumlarda bugtin karin ameliyatlari ¢ok sik
yapilimaktadir. Buna paralel olarak barsak tikaki&iin nedenleri icinde
yapsikliklarin siklgr giderek artmgtir. Son yillarda yapilan camalarda barsak
tikanikhgr nedenleri igerisinde, yapkliklarin gorilme orani %64-91 olarak
bulunmutur(14,15).

Weipel ve Majno tarafindan daha once karin ameligatiren kadavralar
Uzerinde vyapilan bir c¢amada, olgularin %67'sinde karin ici ysydiklara
rastlanmgtir (1). Yine benzer olarak Menzies ve Ellis, en az birikaameliyat
gecirenlerin  %93’'Unde yapklik saptarken ameliyat gecirmegmiolgularin

%10.4’Unde yapiklik (%9.5'i inflamatuar, %1'i konjenital) saptaghardir (2).



Inflamasyona bz yapsikliklarin ¢cosunlugu akut apandisit (%42) ve divertikilite
(%14.5) ba@hyken, diger nedenler arasinda ise pelvik inflamasyon, kslisve
Crohn Hastafii gbze carpmaktadir (16).

Blyuk olgu serilerinin analizlerinde tim barsakankkliklarinin tc¢te birinden
ve tim ince barsak tikanikliklarinin tgcte ikisindaarin ici yapgikliklarin sorumlu
oldugu gorulmektedir (17,18). Kolonda ggdn yapsikliklar daha azdir bunun en
onemli nedeni kolon mezenterinin kisa olmasidir.ngédenle kolon limeni kolayca
acllanmaz, sonucta kolondaki yaghga bali gelisen tikanik, ince barsakta
gorulenin %2-10'u kadardir (19).

Tdm laparotomilerin %1’'inde 1 yil icinde, %3’Undeerahiden sonraki
herhangi bir donemde yagkliga bal tikanikhik gelsir (18-20). Tum ince barsak
tikanmalarinin %60-70'i karin ici yapkliklara balidir (20). Yapsikhklara bali
tikanikhklarin  cerrahi tedavisi (adezyolizis) sasr %11-21 vakada nuks
gelismektedir (21). Relaparatomi yapilan hastalarin %2E ameliyat sirasinda
yapsikliklara balh barsak delinmesi ofur (22). Karin ici yapukliklara bali
tikanikliklarin cerrahi tedavi mortalitesi yayintag iki seride %6-8 ve %13 olarak
bildirilmi stir (23,24).

Ince barsak tikanikli nedeni ile laparotomi uygulanan 238 olguluk lgiride
hastalarda age l6kositoz, taikardi, bolgesel hassasiyet bulgularindan biri &ars
cerrahi tedavinin geciktiriimemesi ve bu bulgulardaicbiri yoksa guvenle tibbi
tedavi yapilabileg@ sonucuna varilmgtir (25). Wilson ve arkad&éarinin yaptiklar
bir calsmada konservatif tedavi ile cerrahi tedavi arasindlas gelimi acisindan
fark olmadgi gosterilmgtir (18).

Barsak tikanmasinda ghn bakteriyel olaylar hakkindaki bilgiler, yeni

antimikrobiyal ajanlarin gedtirilmesi, kalp-akcger destginin ve beslenme



destginin gelismesi ile ginimuizde basit barsak tikanikliklarindakrtalite oranini
%50'den %5-10’lara diiirmistir. Bununla birlikte strangile tikanikliklarda
mortalite orani aynisekilde digmemsitir ve %20-40'ik dgeri hala daha
korumaktadir (25).

Cerrahiye bgli yapsikliklarin en sik nedenleri arasinda apendektomi ve
jinekolojik ameliyatlar sayilmaktadir (16).

Jinekolojik operasyonun boyutu veya cerrahi satbiebikanser olmasi,
ameliyat sonrasi barsak tikanglile dasru oranti gosterir. Benign hastalik nedeni
ile jinekololojik ameliyat geciren ancak histerekiio yapilmayan hastalarda,
yapsikliga bali barsak tikanikfi insidansi yaklgak 9%0.3 iken, bu oran
histerektomi yapilanlarda ortalama 10 kat artard3& cikmaktadir. Postoperatif
barsak tikanikfii en sik over kanseri nedeni ikdtoreduktif cerrahi uygulanan
hastalarda meydana gelen yadiklar sonucudur ve bu bir caimada %22 olarak
bildirilmi stir. Radikal histerektomi sonrasi radyasyon tedasian hastalarda da
barsak tikanikfii orani %20’ye ¢ikmaktadir(3).

Jinekolojik cerrahi sonucu ortaya cikan ygagiklar en stk omentum ile ince
barsak distali arasinda g@li Bu nedenle bu tir jinekolojik ameliyatlardannsa
ince barsak tikanikliklarinin en sik gortlme yeumdur (3).

Pelvik organlarin serbestce hareketini kisitlayapsikliklar kronik pelvik
agrinin bir nedeni olarak suclangtardir. Bununla uyumlu olarak kronik pelvik
agrisi olanlarin %20-50’sinde pelvik yggdliklar saptanmtir (4,25). Ancak ilging
olarak yapgikliklarin yayginlgi ile pelvik &rinin mevcudiyeti vesiddetti arasinda
kantitatif higbir iliski bulunamamgtir. Bununla birlikte kronik pelvik grinin tedavisi
icin yapsikliklarin giderilmesi halihazirda oOnerilen bir tad yontemidir. Yine

yapilan bazi ¢cagmalarda, asemptomatik infertilite hastalari ile rikkopelvik grisi



bulunan hastalarin laparoskopik olarak gozlemirydgsikliklarin yogunlugu veya
lokalizasyonlar kanlastirildiginda anlamli bir fark bulunamastir (4).

Yapssikliklar; barsak tikanikfii, kronik pelvik &ri ve infertilite dginda
Ureteral tikanikifa, mesane disfonksiyonuna ve disparaneuya neddnilirtéa.
Ayrica kanser tedavisinde kullanilan ve intraper@al uygulanan terapétik ajanlarin
periton bglugunda homojen yayilimini engelleyerek etkileriniitagyabilirler. Daha
sonra yapilacak operasyonlara guclikkileedebilir ve organ delinmesi riskini
arttirabilirler (2-4).

3.2. Yapsikliklarin Olu sum Mekanizmalari

Anatomik olarak periton, Badokusu Uzerinde tek sira halinde ygmées
mezotel hicrelerinden alonus mezenkimal bir dokudur. Kan damarlari, kollajen ve
elastin lifleri, fibroblast, makrofaj, lenfosit, ggma hiicreleri ve gahicrelerini icerir
(27,28).

Yapssiklik olusumu, biydk o6lcide peritonun, ghn fibrini eritebilme
yetengini azaltan ya dasari fibrin birikimine yol acan faktorlere Igadir. Bu
faktorler; travma, iskemi, yabanci cisim reaksiyonl enfeksiyon ve endometriozis
artiklandir (29). Karin ici yagikliklarin timua cerrahiye ki degilse de ¢gunlugu

ameliyat sirasindaki peritoneal travmayaltzhr (1,2).



3.2.1.Peritoneal Yapgiklik Olu sumundaki Molekuler Olaylar

Intraperitoneal organlarin serozal yiizeyi ve patygkriton mezotelyal
hiicreler tarafindan ofturulur. Birlikte ele alindiinda bu iki ylzey insan viicudunun
en blyuk ylzeyi olan deri alanina hemen hemgttire Peritoneal inflamasyon,
iskemi, infeksiyon ve cerrahi sebeple @o doku travmasi bu hiicreleri korunmasiz
birakarak hasar verebilir veya dldureb{ekil 1-2) (30).

Hicre ve doku hasari; defektif alanin tamirininrldenesini s@layan
fevkalade morfolojik ve biyokimyasal d@miklikler, hiicre ve doku hasarinin
baslangiciyla bglantihdir. Ancak bu olgumun dizenlenmesi bozulglu zaman yara
lyilesmesinin sonucu sa1 doku (keloid) veya skar gjumuna sebep olur. Aksine
fetal yaralar kusursuza yakgekilde ve skarsiz iyikgr (30).

Inflamatuar cevap, hiicre buylimesi ve farkidasi, damar geiimi
(anjiyojenez), hicre gl ortam doéngusi, dokunun yeniden splonu ve apopitozisi
(kontrolli hiicre olumiand) kapsayan dinamik olaylaiist Gste eklenmesi, gair
dokularda oldgu gibi peritoneal doku hasari iyjimesine de onculik eder.
Peritoneal yara tamirinin bircok fazi esnasindadeemal yara iyilgmesini andiran
bu aktiviteler 6zgul mekanizmalar tarafindan reggddirken; iki temel farkhlik g6z
ontine alinmalidirilk olarak dermal yara iyikenesi ice yonelik dal yizeyeldir,
dolayisiyla yara iyilgme hizi lezyonun boyutuna galir. Diger yandan; peritoneal
yaralarin progenitor hiicrelerin altinda yatimezotelyal hiicrelerin kenardan yaranin
merkezine dgru hareketi ve mezotelyal hicrelerin yaraya ekiimsmucu dier
kisimlarda ayrilma meydana g&di ve bagkalssim yoluyla iyilestigi
disunulmektedir (31). ikinci olarak peritoneal yaralar;, periton sivisindak
inflamatuar, immun ve mezotelyal hicreler tarafmde yaradaki ggtli htcreler

tarafindan sentezlenen maddelere devamli olarakiznialir. Bundan dolay! bu
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molekdllerin lokal salinimi ile b#atilan direkt ve indirekt otokrin/parakrin geri
besleme diuzenlemesi; peritoneal iyitee ve yapuikhk gelisiminin énemli bir
komponentidir (30).
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Sekil-1: Peritoneal hasarin erken donemindeki olaylgematik gosterilmesi (30)

3.2.1.1inflamatuar Mediyatorler ve Yapisiklik Gelisimi

Peritoneal inflamasyon ve bunun anahtar regulatohigkkindaki bilgilerin
cogu, pelvik inflamatuar hast@i ve periton diyalizinden dolayl peritoneal
inflamasyonu olan hastalarla yapilan klinik ve térdimsel argtirmalardan elde
edilmistir(32). Periton diyalizi yagiklik gelisiminin sebeplerinden biridir(32).
Yapilan calgmalar defektli alanin iyilgnesinde, infeksiyona cevapta veya
hiicresel/dokusal iyikenede gorev alan bu molekillerin tanimlanmasindaliga
olmustur(30-33). Peritoneal Bluga gé¢ eden immin ve inflamatuar hcreler,
visseral paryetal peritondaki mezotelyal hiicrelersubmezotelyal dokuya go¢ eden
fibroblastlarla bunlarin salgiladiklari drtnleriy bolaylardaki peritoneal cevapta

anahtar duzenleyicilerdir (30-33). Bu molekilletek ve birlgik hareketleri; hem
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inflamatuar cevap, peritoneal yara igieesi, hem de yagklik gelisimini baslatir,

artirir ve kontrol ederSekil1-2) (30).

IL-12

1L-10
TNF-o IL-18 L-13

IL-1

.|.
ELR Kemokinler Hon-ELR Kemokinler
Proteazlar \ /
+ Aniionenezis } {—— Hipoksi
Bityiime Faktorleri I‘ ]" ey
® @

Kan Damarlan

1‘1“_{‘[1‘

Yaralyilesmesi {5 Adezyon Gelisimi

«& Vag Hicreleri

& fFibroblastlar

0 4 Mezotelyal

Hiicreler

Sekil-2: Peritoneal yara iyikgnesi ve/veya yapiklik gelisimi ile sonuclanan
anjiyogenezisi diizenleyen sitokin, kemokin ve bugifaktorleriningematik
gosterilmesi (30)
Peritoneal yaralanma durumunda; koagulasyon ve bogih agregasyonu
asiri kan kaybini 6nlemek icin blatilir. Hasarli hicrelerden salinan bir doku
prokoagulan faktor olan Hageman Faktor hiicre ylgdiwasyonu yapar; buna ek

olarak aktive trombositlerden ve vaskiler endofelyécrelerden salinan hicre
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membran ylzey koagulasyon faktorleri ve fosfoliprgdl bu olayl bglatir ve
peritoneal defektlerin iyikgmesini sglar (34-36). Ayni zamanda doku tamirinin
baslamasi gerekginden pihtilar erimelidir. Pihti ojumu ve eritiimesi prostasiklin,
tromboksan, l6kotrien, antitrombin I, protein @Jazminojen aktivatorleri ve
plazminojen aktivator inhibitdrleri gibi eikozandéd olan intrinsik ana maddeler
tarafindan diizenlenir (34-40). Ge¢ dénemde inflamrate immuan hicrelerin infiltre
ve aktive ettgi, trombositler tarafindan hazirlanarsite czinebilir faktorlerin lokal
salinimiyla duzenlenebilir. Trombositler oldukcatiakbir substrat gini yara
cevresine salarlar, bunlar yggan Ozellikte olup trombosit agregasyonu igin
baglayici gibi davranan fibrinojen, fibronektin, tromwdpondin, von-Willebrand
faktor ve Faktor VIIdir. VWF ve Faktor VIII aynzamanda fibriler kollajenin
integrin ve sonraki trombosit aktivasyonunugblmiarak trombosit kiimejenelerinin
olusumunu indukler (35-38). Aktive trombositler ayninzanda I6kosit kemotaktik
faktorler, Trombosit Kaynakli Blyume Faktori (PDGH)ansforming Growth
Factor Alfa (TGF-), Heparin B&layan Epidermal Growth Faktér (HB-EGF),
Transforming Growth Factor BetdTGFf)) vs. salgilarlar (41,42). Hicre sdi
ortamin erken bir formunu ojturan fibrin pihtisi; inflamatuar hicrelerin yaraya
gocunu splayan bu faktorlerin bir ggunu icerir. Periferik kandaki notrofil ve
monositlerin  infiltrasyonundan kaynaklanan lokal flamatuar reaksiyonun
induksiyonu, yumgak doku tamirinde onemli bir basamaktir. Dokularaknofaj
toplanmasi trombosit kaynakli sitokinlere ek oladager kemotaktik faktorlerin bir
kismi tarafindan desteklenir. Bu faktorler endaeklyhlcreleri ve aktive
notrofillerden salinan fibrinojenin trombine yikindian olgan fibrinopeptidleri,
plazmin tarafindan hazirlanan fibrin yikim Granjetrombosit faktor 4 (P§,

eikozanoidler (LTB ve PGE) ve trombosit aktivator faktor'a (PAF) icerir (43)
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Inflamatuar hiicrelerin yaraya toplanmasi, ayni zaaafibrin, fibronektin ve
vitronektin gibi fibrin pihtisinda bulunan molekéll ve bu molekulleri taniyan
integrinler ile kolaylatirilir (38-40). Aktive olup makrofajlara dogén infiltratif
monositlerde; buyume faktorleri, sitokinler, kendkir, eikozanoidler ve
proteazlarin major kaygadir (41,42).

Ek olarak peritoneal makrofajlar, notrofiller, T dréleri, mast hicreleri ve
mezotelyal hicreler bu molekullerin @mun kayngidirlar. Yani bu molekiiller tek
tek veya aralarindaki hareketleriyle peritonealayardizenler ve sonunda doku
tamiriyle sonuclanan faza ilerlemesinigkalar. Yara icine salinan sitokin ve
kemokinlerin ¢@u; koagulasyon kaskadinda ve inflamatuar cevaptekgdaktorler
olan eikozanoidler ve proteazlarin Gretimini dizelelr (38-42).

TGFf, Epidermal Buyume Faktori (EGF) ve TNRun, yapsiklik
gelisiminde anahtar bir hicre tipi olan fibroblastlaretindeki uyarici etkileri
siklooksijenaz inhibitérleriyle arttiriir, PGEPGE ve PG} varliginda azalir (41).
Ek olarak eikozanoidler gili hiicre tiplerinde sitokin ve biyime faktorlemnhtcre
ici medyatorleri gibi gorev yaparlar. Eikozanoigitimindeki ve reseptdr sayisindaki
artis, yapsiklik gelisimindeki artsla iliskilidir ve Ibuprofen, iIndometazin ve
Meklofenamat gibi NSAID’larin  kullanimiyla inhibe Imalari da yapuiklik
gelisimini azalttiklarinin ispatidir. Bunlarin yanindesandaki etkisini géstermek igin
yapilan sinirli ¢agmalar kargik sonuglara sahiptir. Periton diyalizi nedeniyle
peritoneal inflamasyonu olan hastalardan elde edignitlar ve in-vitro cajmalarin
sonuglari, infeksiyon veya cerrahi travma sonrasrjtoneal bglukta eikozanoid
yapimini baskilayan ajanlarin kullanimini, yadiklarin 6nlenmesi amaciyla
desteklemektedir (44). Bununla birlikte surekli ipmr diyalizi alan hastalardaki

peritonit sirasinda intraperitoneal Indometazinlduiminin, periton gecirgegni
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bazi makromolekillere karazalttgl, ancak bu makromolekdilleringsr fonksiyonel
peritoneal parametreleri gigtirmedigi bildirilmi stir (45).

Notrofil, makrofaj ve eozinofillere etkili kemoaiktanlar olan I6kotrienlerin
cesitli inflamatuar sireclerin patogeneziyleskisi oldugu gdsterilmgtir. Cerrahi
kaynakli yaralar, iyilgme ve peritoneal yagklik gelisimi sirasinda, prostaglandin,
tromboksan, 5-siklooksijenaz, LTB-4, LTC-4 ve LTD# saliniminda ari
gorulmektedir (44). OQier kemoatraktan reseptorlerle birlikte I6kositlevie kismen
eozinofillerin inflame peritona toplanmasi ve/vegaikiminde LTB-4 ve BLTR
(LTB-4 reseptord)'nin rol oynadi acgiktir (46).

3.2.1.2. Kemokin ve Sitokinlerin Rolu

Kemokinler I6kositlere kar potent kemoatraktan aktivitesi olan ve
inflamasyonu, anjiyogenezi, hematopoezi ve infekséy konak cevabi dizenyen
kicuk polipeptitlerdir (47,48). Siklikla rastlangamokinler; monosit kemoatraktan
proteinler (MCP), makrofaj inflamatuar protein(®IP), eotaksin, Regulated upon
Activation Normal T-cell- Expressed andSecreted” (RANTES), stromal hiicre
kaynakli faktér-1 (SDF-1), IFN-indukleyici proteitB(IP-10) ve Growth-Related
Onkogene. (Gro-u)'y! icerir(40,41).

Peritonal biyolojideki 0Ozellikle yagikhk gelisimine 6nculik eden
inflamatuar cevapla alakall in-vitro ve in-vivo gahalar kemokinlerin kritik roliine
isaret etmektedir (32)inflamasyon bolgesindeki endotel hiire retraksiyonysait
olarak salinan plazma kaynakli fibrinojenin; pamgal makrofaj salinimini ve MIP-
la, MIP-18, MIP-2 ve MCP-1 dahil olmak Uzere bir ¢ok kemokinsalinimini
baslattigi  gosterilmgtir (49). Peritoneal hasarin ¢atiimasini takiben LTB-4
uretilmesi ile kemokinlerin hareketlenmesi gercekiekte ve bu kemokinler hasar

bdlgesine notrofil goguine aract olmaktadir (50).
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IL-3, IL-4, GM-CSF, IL-10 ve IL-13 mezotelyal hielerce salinan ve
periton sivisinda bulunan sitokinlerdir, ayrica &rsavunma reaksiyonunun kronik
evresini dizenleyen kemokinlerin makrofajlardainsanini da sglarlar. Bunlara ek
olarak, MCP-1 ve MIP-d salinimi, IL-3 ve GM-CSF ile induklenirken, IL-4dev
IFNy ile inhibe edilir (51,52).

IL-13 potent anti-inflamatuar aktivitesi olan bihZ sitokinidir ve koruyucu
etkisini inflamatuar sitokin ve kemokinleri baskra yoluyla yapmaktadir (53).
Antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir ea sitokin de IL-10’dur ve bu sitokin; MCP-
1, MCP-5, MIP-&, MIP-13, MIP-2, IP-10, RANTES ve IFNnin salinimini etkili
bir bicimde inhibe etmektedir (54).

Insan peritoneal fibroblastlar MCP-1 ve IL-8'i salar bunlarin salinimi, IL-
1B ve TNFe gibi proinflamatuar sitokinlerle ve peritoneal malaj toplanmasiyla
iliskilidir (55). IL-1 B, TNF- a, IFN-y veya bunlarin kombinasyonu MCP-1,
RANTES, IP-10 ve GR®@ nin salinimini arttirmaktadir (56). Bu gozlemler
inflamatuar ve immin yanitta sitokin ve kemokinteraralarindaki kompleks
hareketlerin dnemini gostermektedir ve bunlarinitpeeal cevredeki hareketleri
peritoneal inflamasyona, iygeeye ve yagiklik gelisimine yol acabilir (52).

Hyaluronik asit (HA) ve onun deriveleri; membranlgdller ve solisyonlar
gibi biyolojik olarak indirgenebilir materyaller,apsiklik gelisimini 6nlemek igin
yaygin olarak kullanilir (57,58). Deneysel olaraletiimis HA parcaciklari, insan
mezotelyal hicrelerinde MCP-1 ve IL-8 saliniminttiedigi gosterilmgtir (30).
Bundan dolayi, periton diyalizi hastalarinda peréal kavitede artrgiHA seviyeleri
ve biyolojik olarak indirgenebilir HA kaynakl alet, uzamg inflamasyona neden
olan kemokinlerin lokal dretimini degstirebilir (30). Ek olarak peritoneal

inflamasyon esnasinda notrofil elastaz Uretilirkgeritoneal doku yaralanmasinin
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oldugu boélgede makrofajlarca MCP-1 dretimi olur ve buknodajlar serin proteaz
inhibitérd olan fenilmetilsulfonil floridle inhibeedilir (59). Bunlar goésteriyor Ki;
Ektraselluler matriks (ECM) indirgenmesine ek okapaoteazlar, peritoneal iygene
ve vyapsiklik gelisiminde zayiflamaya neden olan makrofajlarca Unetile
kemokinlerin salinmasini stimile edebilir. Azaltagmnotrofil infiltrasyonuyla
baslayan inflamatuar reaksiyonun c¢ozilmesi ayni zaraartdmir sdrecinin
anlsgilmasi icin de gereklidir. Doku notrofilleri, apaptik hale geldikleri ve
makrofajlarca fagosite edildikleri dokuda ve pihginde tuzaklanirlar (30).
Mezotelyal ve dier yara cevresi hiicreleri tarafindan salinan GM-GQBEAB, TNF-
a ve IFN+y gibi birkag sitokin peritoneal sivida bulunur vakrofajlarca noétrofil geri

alimini kolaylatirir (30).
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Sekil-3: Peritoneal yara iyilgnesi ve/veya yapiklik gelisimi ile sonuc¢lanan
fibrinolizisi diizenleyen sitokinler, biylime faktér, proteazlar ve yagklik

molekdilleriningematik gosterilmesi (30)

3.2.2. Anjiyogenez ve Peritoneal Yapiklik

Anjiyogenez kendini sinirlayan ve tam anlamiylantkolli bir olgu olup
sirali bir sekilde olgur. Yeni damar olgumu icin, vaskuler bazal membranin ve
intersitisyel martiksin hasarlanmasina, endotelyalicrelerin migrasyon ve
proliferasyonuna ve son olarak tubulogenez ve lapkivrim olsumuna ihtiyag
vardir (30). Anjiyogenezisi gtayan faktorlerin salinimina yanit olarak uretilen
proteolitik enzimler, perivaskiler matriks ve dadtwomasinin pargalanmasinin yani
sira, endotelyal hicrelerin gocu ve proliferasyanuda sglar. Anjiyogenez

esnasinda endotelyal hicrelerin ilk migrasyon veliferasyonu fibronektinden
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zengin olan ECM’de olur, oysa ileriki dénemde galn vaskiler matirasyon
lamininden zengindir(30). Bu stre¢ ayni zamanda integrinleri, ECM higsrel
arasindaki hareketleri arttiran hticre migrasyonunigre farklilamasini ve dier
hiicresel aktiviteleri gerektirir (320,60).

Anjiyogenezin ilk  kisimlarinda endotelyal hicreleki matriks
metalloproteinazlari (MMPSs) ve serin proteazlamisg fibronektin ve laminin gibi
ECM komponenetlerini azaltmak icin dnemlidir (35/80). Ayrica bu proteazlar
inaktif formda uretilir ve lokalglevlerini baglatmak icin aktive olmalari gerekir. Bu
enzimlerin proteolitik aktiviteleri, dgal fizyolojik inhibitérler, MMPs’nin doku
inhibitoérleri (TIMPs) ve plazminojen aktivitor inbitorleri  (PAIs) tarafindan
diizenlenir (35-40, 61). IL-1, IL-8, TNE GM-CSF, VEGF, FGFs, EGF, TGd-
TGF{$3, PDGF ve IGF-1 gibi sitokinler ve bluyume faktonen; 1- MMPs,
fibrinolitik sistem ve onlarin inhibitdrlerini diméeyebilme 2- Endotelyal hicre
proliferasyonu ve gocunu dizenleyebilme Ozellikrexdeniyle anjiyojenik faktorleri
arttirdiklar dganudlmektedir (35-40, 61, 62). MMPs, tPA, uPA, TIMRe PAls
paryetal peritonda, peritoneal mezotelyal hiicr@eradezyon fibroblastlarinda ve
benzer dier sistemlerde salinir ve bunlarin salinimsit§esitokin ve buylime
faktorleriyle dizenlenir (34,37-41,60-62nsan peritoneal kapillerleri ve arteryal
endotel hucrelerinde; proteolitik hiicreleri veeali inhibitorleri dizenleyecek VEGF
ve diger faktorlerin salinimi gganir (63) Sekil:2-3).

VEGF'in; koagulasyon, fibrinolitik ve anjiogeniéktivitelerde anahtar rol
oynadginin bilinmesinden beri peritoneal ysgdik gelisiminde kritik bir rol
oynadgl disunulmektedir (64). Peritoneal mezotelyal hicrelee vaskiler
endotelyal hicreleri; yagklik gelisimi sirasinda peritoneal anjiogenezin

dizenlenmesinde rol alan VEGF ve FGF-2'nin salindan sorumludur (63).
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Fibroblast bayume faktori-1 (FGF-1) ve FGF-2 klasdkretuar sinyal peptitlerine
ihtiyac duyar ve bunlar mekanik kaynakli yaralanmaoir sonucu olarak salinirlar
(62).

Bu boydme faktorlerinin anjiyogenik 6nemi mikrekdiler endotelyal
hicrelerdeki PA (UPA ve tPA) ve PAI-1’in salinimlan degismesine yansir ve
VEGF endotelyal hiicrelerde von Willebrand faktérdaku faktorlerinin salinimini
uyarir. Bunlarin yaninda VEGF, FGF, EGF ve T&hem tek bgina hem de
sinerjistik etkilerle birlikte TGH'yl latent formundan aktif formuna ceviren PA
salinimini stimile eder (30,37,41). FGF-2 ve TBHRA aktivitesi Uzerinde ayrica
zit bir etkiye de sahiptir. FGF; PAI-1 sentezi lizde nispeten az bir etki gosterir ve
uPA saliniminda potent bir indikleyici olarak roynar, oysa ki TGH uPA
sentezini azaltirken, PAI-1 sentezini ise art{4t). Keratinosit growth faktér (KGF)
epitel hicreleri icin yiksek mitojen aktiviteye gatir ve ayrica uPA salinimini
uyarir (62). M-CSF, GM-CSF, MCP-1 gibi sitokin verkokinler fibrinolitik sistemi
duzenlerler (32,33,60).

Anjiyogenez ayrica anjiyogenik faktorler ve ontarnhibitorleri arasindaki
dengeye de @ghdir. TGF{3, TNF-a, INF-a gibi sitokinler ve cgtli baska ajanlar

anjiyogenetik supresorlerdir (65).

3.2.3.Peritoneal Doku Tamiri

Hasarli paryetal peritonun tamiri yaralanmadan érereonra hizlica kkar.
Hizli sekilde yeni doku yapilanmasi; i btuylime faktorleri, sitokin ve kemokinler
ve bunlarin spesifik reseptdrleri veyaglayici proteinleri ile dizenlenmektedir. Bu
sitokin ve buytme faktérlerinin birgonun salinimi paryetal peritonda ve karin ici

yapsikliklarda gdsterilmgtir. Bu molekuillerden herhangi birinin yara tamig skar
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dokusu gekiminin sonuclarini etkileyen normal fizyolojik veypatofizyolojik
olusumlara bglamanin kaniti; yara iyikenesindeki lokal salinimlaridir; bu da adi
gecen maddelerin géi peritoneal biyolojik aktivitelerdeki 6nemlerin
gostermektedir. Ayrica peritoneal mezotelyal hiarele yapiklik fibroblastlarini
hiicresel aktivitelerinde goérev alan sitokin ve k&mkterle ilgili bilgiler kisithdir,
bunlarin intraseltler biyolojik aktivitelerini dimkeyen reseptér sinyal
mekanizmalari hala tam olarak bilinmemektedir (30).

3.2.3.1. Buyume Faktorlerinin Roli

Peritoneal yara iyilgnesi ve yapuklik olusumu sirasinda tanimlanan ilk
blyume faktori EGF idi, takip edengdr EGF ailesi tUyelerinin karakterizasyonunda
ise TGFa ve HB-EGF ve bunlarin genel reseptorii olan EGEp#sU bulunur (66).
EGF ile ilgili yapilan cakmalarda; paryetal periton ve ysyidiklar da EGF salinimi
ile ¢ssitli iyile sme hicreleri arasindaki gkilerin yaygin oldgu gosterilmgtir. Bu
veri buyime faktorlerinin EGF ailesi; peritoneallegme esnasinda genorandaki
aktiviteleri potansiyel olarak etkileyebilir. Bu denle EGF; sinerjistik bigekilde
VEGF, IGF ve PDGF tarafindan arttirilan mezotelyapsiklik fibroblastlari igin
mitojen bir faktor olarak rol oynar (30).

Aktive TGF{3 integrinleri, ECM’i ve proteazlari tipki fibrindik sistem,
MMPs ve bunlarin inhibitorleri gibi duzenler (4041TGF{, hicre tipine ve
spesifik mikrocevreye l@amli olarak multipl biyolojik aktivitelere sahiptirTGF{3
hiicre biuyumesi ve proliferasyonu Uzerinde hem aydrem de baskilayici etkiye
sahiptir ve bunlarin mitojen aktivitesinin PDGF RBGF-a reseptorleri gibi biylime
faktdrlerinin indiiksiyonuna tgh olarak direkt etki etfii rapor edilmgtir (40). TGF-

B reseptorleri ayrica EGF reseptorinin dretimirtirartayrica EGF’nin induklegi

TGF{31 gen ekspresyonuyla sinerjistik etki gosterir &nt&F{2 ile gostermez.
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Sonug olarak TGIB- yapsiklik fibroblastlari ve mezotelyal hiicreler gibidrélerde
kendi salinimini arttirmaktadir(40,67,68). T@Fin saliniminin art@ii birkag
hastalik; pulmoner fibrozis, glomerilonefrit, kaggr sirozu ve deri skagmasidir
(41). TGFB1 geninin kaybi, degranile trombositlerden T@&F-salinimi veya
infiltratif makrofajlardan ve fibroblastlardan selstyonu doku tamirinin ne gangici
icin ne de devami igin kritik olmagini ve de endojen TGF inflamasyonu ve kot
yara iyilesmesini arttirdgini gostermektedir (69). Mezotelyal hiicreler ve iydghk
fibroblastlariyla olgan yapsikliklar TGF saliniminin ana yerleridir, TGFAIn
yukselmi seviyeleri cerrahi yapikligi olan hastalarin yapk dokularinda veya
peritoneal sivilarinda go6zlengtir(30). TGF1 ve TGFB3 paryetal peritonun
serozasindan, uterustan, overlerden, omentumdee v kalin barsaklardan salinir.
Yapisikligl olan vakalarda yagklik yeri hasarsiz peritona goére anlaml olarakda
TGF{f31 salinimina neden olur. Bu dokularda TGBE-saliniminin farkhiginin
bilindiginden beri; yuksek bazal TGFsalinimi olan dokularda ger dokulara goére
daha fazla yagiklik gelisimine yatkin oldgunu gérmekteyiz (30).

3.2.3.2. Sitokinlerin Roll

Interlokinler peritoneal yara iyigenesinin ve yagiklik gelisiminin baska bir
grup anahtar dizenleyicileridir. IL-1'in proinflarer bir sitokin oldgu ve IL-1-a
ve IL-1f'nin vyara iyilsmesinin erken donemi sirasinda salgilgndi
disunulmektedir. Bu sitokinler mezotelyal hicreler fieroblastlar tarafindan da
salinmaktadir ve peritoneal sivida da tespit edlifeds, yara iylesmesinin doku
fibrozisine neden olan fazlarina etki ederler (3163)

IL-2 aktive T-helper hucrelerce sentezlenir veNIK ve B hucreleri icin
mitojendir. Ek olarak IL-2; IFN, IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF Uretimini de uyarir.

Mezotelyal hicrelerin IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 sal@tiklari gdsterilmengtir (70).
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Ancak bir insan mezotelyal hiicre ¢izgisi bu sitdégrnsalinimina neden olur ve bu
sitokinler peritoneal sivida tespit edikti (32,33).

IL-4; T hicreleri, mast hicreleri ve bazofillergeetilir ve Th-1 htcrelerinin
gelisimini baskilar. IL-4’Gn b& dokusu fibroblastlarini uyargl, IL-6 Uretimini
sgladigl ve IL-1 ile IL-8 ve TNFea salinimini inhibe et gosterilmitir. Ayrica IL-
4’Un yara iyilsmesinde anahtar bir sitokin olgiw disiintlmektedir (71).

IL-6 endotelyal hiicre proliferasyonu ve VEGF sahn Uzerinde uyarici
etkiye sahiptir, peritonitte ve ameliyat sonrasitpaeal yaralanmayi takiben ghn
yapsiklik gelisiminde artmg IL-6 salinimi gosterilmitir (32,33).

Kemokin ailesine ait olan IL-8 nétrofillerin temkémotaktik faktortdur. Bu
hicre ylzey endotelyal I6kosit yailik molekulleri ve intraselller yagklik
molekdlleri gibi yapgiklik molekullerini arttirir ve bu yagiklik molekulleri ise
notrofillerin endotelyal hicrelere yamasi ile bunlarin damar duvarina goégunu
sglar. IL-8 paryetal peritondan ve yaplik olan dokularda salinir, ayrica
mezotelyal hicrelerden salinimi IL-1 ve TNRarafindan dtizenlenir (32,33).

IL-10; Th-2 hicreleri tarafindan dretilir ve IlB1salinimi yaralanma sonrasi
hizlica doruk seviyeye wa ve 24 saat icinde normal sinirlara doner, arwalkli
bir stire sonra tekrar yukselir. IL-10’un; MCP-1, RALq, IL-1, IL-6 ve TNFa’'nin
doku yaralanmasini takiben ant inhibe ettgi gosterilmitir (30). IL-10 peritoneal
yara iyilemesi slresince salinmaktadir, ayrica y&pk gelisimi insidansini
disirmede etkili oldgu da gosterilngtir (72).

IL-13; anahtar bir anti-inflamatuar sitokindir vie-4’le yakin iliskilidir. Esas
olarak olarak T hucreleri, mast hucreleri ve aktpazofiller tarafindan uretilir. IL-
13’Un anti-inflamatuar aktivitesi IL-1, TNB; IL-8 ve IL-6 gibi inflamatuar

sitokinleri inhibe eden 6zefline bahdir (73).
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IL-15; biyolojik aktivitelerinin birc@gunu IL-2 ile paylaan 6nemli bir
sitokindir ve mezotelyal hiicreler gibi g#i htcre tiplerinden salinmaktadir. IL-15
lokal doku inflamatuar yanitinin ve adaptif immimiin anahtar bir diizenleyicisidir,
ayrica kismen NK hicre proliferasyonu, sitotoksisit-Ny ve TNF@ Uretimiyle
ili skilidir (74).

3.2.4. Yapsiklik Gelisiminde Doku Yeniden Yapilanmasi

Ekstraselliler Matriks (ECM) depositleri ve dokunigeen modellemesi
normal yara iyilemesinin butin fazlarinda yani; hicre migrasyonuylinie ve
baskalasim, anjiogenez ve doku fibrosisinde kritik 6éneméiptarr (61,67). Yara
lyilesmesi boyunca, yara hicreleri ECM ile dinamikglaati icindedirler ve
integrinler tarafindan yuratilen etkglen ve iletsim suresince yukaridakilemleri
duzenleyen hiicreler arasi sinyaller gonderirleroEkak, yara htcreleri; kollajenaz,
fibronektin, nitranectin, laminin, elastin ve protgikan gibi hicre iyilgmesi
islemine izin veren birgcok proteolitik enzim senteale salgilarlar (67).

Doku zedelenmesinden hemen sonra, fibriller katismekana kagmasi
ECM’i duzenleyen; agregasyon ve trombositlerin \adionu, kemotaktik
faktorlerin salgisi, buyime faktorlerinin salgisbigbasamaklari tetikler. ECM’in
major yapitglarindan olan fibronektin; hiicre migrasyonu ve &@h depositleri ve
daha sonraki re-epitelizasyon ve yara kontraksigonudizenlemesi icin bir yapi
iskelesi gibi yara icerisinde depolanir (67). Kmlderin proteolitik yikimi ve kigik
fragmanlardaki fibronektin inflamatuar htcreleri fileroblastlari hasarl alanin igine
ceker. Hasarl fibronektin fragmanlari ayni zamaMiPs ve PA salinimini uyarir
ve proteoglikan konsantrasyonunu arttirir (30). fBagmanlar ayni zamandasgé
blylume faktorlerinin ve sitokinlerin salinimini dgarmaktadir (30). Bu sitokinlerin

bircogu proteazlari ve ECM yapilanmasini dizenler. Baksiterin hareketlerinin

24



notralizasyonu, fibronektin fragment-aracili MMP-8algisini ve baskilangi

proteoglikan sentezini azaltigekil-4’'de gosterildgi gibi ECM yapitalari boyunca

etkilesimler, proteazlar ve sitokinler, yara iyjlme klemi slresince ortaya cikan
inflamatuar tepki, anjiyogenez ve doku tamirine tikriolan geri besleme
mekanizmasi boyunca diuzenlenir (3@&kil 4).

ECM'nin peritoneal cevrede; yara iylaesi ve vyapiklik gelismesi
suresince olan roli ve yeniden yapilanmasi hakkiguk az bilgi vardir (30,68).
Kollajen tip 1, kollajen tip 3 ve fibronektin pesiteal duvarda yereistir ve
bunlarin  sentezlenmesi peritoneal mezotelyal hécrelve yamiklikdaki
fibroblastlarda gorulmgiir. TGF$, insan yapiklik fibroblastindaki fibronektin ve
prokollajen 1 sentezini arttirir, halbuki TGB- mezotelyal hicrelerde kollajen 1
tzerindeki sinirli etkiye sahip olup asil olarakll&gen tip 3 sentezini uyarir (30).
TGFf'nin fazla dretimi artmy yapsiklik gelisim insidansi ile ilgkilidir (30).
Peritoneal mezotelyal hiicreler, bircok peritoneglanin serozal ylzeyi ve pariyetal
periton daa ve B3 gibi integrinler sentezlenir (30). Bu integrinliézellikle
fibronektin ve nitronektini bgar, peritoneal serozal doku ve mezotelyal hicreler

tarafindan salinir ve TGIB-tarafindan dizenlenirler (63).
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Sekil-4: Peritoneal yara iyilgnesi ve/veya yapiklik gelisimi ile sonuc¢lanan
sitokinler, kemokinler ve yagklik molekdlleri tarifindan regile edilen fibrintk

sistem ve matriks metalloproteinazlagematik gosterilmesi (30)

ECM yapi talari ayrica buyume faktorleri ve sitokinlerin dijsmmesinde
de 6nemlidir. TNFe. ve PDGF salinimlari ECM proteinlerinin vagiina b&li oldugu
in-vitro deneylerde gosteriltir (30).

Doku yeniden modellemesi ve fibrozis induksiyorsadece fibroblastin
kemotatik ihtiyacinin yukseltiimesi ve ECM protenhin arttirilmasi tarafindan
degil, ayni zamanda ECM'’i parcalayan proteolitik enlgnm farklilasmasinin
diizenlenmesi esnasinda dasolaktadir.Yara tamirisiemindeki ilk olay fibrinden
zengin eksudanin gecici matrikste depolanmasid2;6(367). Bu matriks; yara
lyilesmesinin balatilmasindaki anahtar elementleri iceren farklidaeleri icerir;
fakat bu matriksin ¢6zinmesi, iyglme surecinin devamligi icin gereklidir (67).
Fibrinolitik sistemin ve MMP’lerin yapitdari, ECM proteolizi icin gerekli birgcok

sureci duzenlemek igin farkh yollarla birlikte leket ederler (37,67).
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3.2.4.1. Fibrinolitik Sistemin Rolu

Plazmin ECM komponentlerini parcalayan ve fibrimkgn serin proteaz bir
enzimdir. Proenzimleri tPA ve uPA olup, PAIs’in d@lbitesi olan PAI-1 tarafindan
inhibe edilir (37). Yara hicreleri iceren farkli hicre tipleri fibrinigk sistemin
yapitglarinin salinimina neden olurlar (37). Peritonedtbik yara deliklerinde
makrofajlar tPA, PAI-1 ve onlarin reseptoérleringtir, fakat karin icinde fibrinolitik
aktiviteye asil katiimci mezotelyal hicre olaraktaga cikar (32,33). Mezotelyal
hucreler temel olarak fibrinolizis aktivatorlerinsalarlar; zit olarak onlarin
inhibitorleri farkli dokular icinde gegi bir sekilde da&itilmistir (32,33). Gen
hedefleme yontemiyle yara iyd#aesini de iceren fizyolojik ve patolojik olaylardak
fibrinolitik yapitaslarinin rollerini destekleyen o6nemli kanitlar eldedilmistir.
Plazminojen eksikfii zarar gormg keratinosit migrasyonuna $a olarak kismi bir
sekilde geciken yara iyikgnesi ile birlikte siki trombozise neden olur. Plazojen
ve fibrinojenin birlikte eksikii, fibrinojenin hicresel c¢evreden atilmasi,
plazminojen eksikfii ile alakali hasari azaltir ve iyidmeyi duzgunlgtirir (75,76).
Vitronektin yetmezigi durumunda uPA ve tPA aktivitesinde bir amgbzlenir (30).
Ek olarak, tPA bglayan anexin Il heterotetrameri (Allt), plasminojea plasmin,
plasminojenin plasmine tPA Panl olarak dongimunt uyarir ve Allt endotelyal
hiicrelerin  ekstraselliler yuzeylerindeki plasmimojagin anahtar fizyolojik
reseptordif30) Sekil-4).

Doku travmasi, iskemi ve enfeksiyon gibi yakilk gelisiminin
insidasyonunu arttiran olaylar, tPA aktivitesindbkzl dists nedeniyle indirgenmgi
peritoneal fibrinotik aktivite ve operasyon sonrakksan PAI-1 Uretimindeki agiile

iliskilidir (32,77). PAI-1'in saliniminin artmasi  vezamsg tPA aktivitesi
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adezyolizden sonraki yapkliklarin yeniden olgsumundaki artny insidansi

aciklayabilir (30).
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Sekil-5: Buylume faktdrleri, sitokiler, kemokinler, eikosadiar, proteazlar ve
yapsiklik molekdlleri tarafindan dizenlenen fibroblastliferasyonu ve

migrasyonunun artmasi sonucundasafuyapsiklik gelisiminin sematik gosterilmesi
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3.2.4.2 Matriks Metalloproteinazlarin Rolu

Fibrinolitik sisteme ek olarak, cinko-pemnli endopeptidaz ailesi olan
MMP’lar grup olarak, yeni granilasyon dokusu ve wimkn yeniden modellenmesini
kontrol eden ECM’in temel batln yapiskarini parcalayabilirler. MMP ailesinin 28
dyesi tanimlanmgtir. (61,67,78). MMP’larin  katalitik aktiviteleri iZyolojik
inhibitorleri olan TIMP’leri (tissue inhibitor mellaproteinaz) tarafindan kontrol
edilir (61,79). MMP’lar; sitokinler, buyime fakt@di, hormonlar, hiicre-hiicre ve
hicre-matriks ikkileri tarafindan duzenlenir. TIMP’lerinin salinianl bircok
dokuda yaygindir ve MMP’larin salinimi ile koordifer sekilde duzenlenirler.
MMP’lar inaktif proenzimler olarak Uretilir ve aktaisyon gereksinimi vardir. Bu da
plazmin, tripsin, ve noétrofil elastaz gibi serinopgazlar ile sg@anir (61,78,79).
Eksizyonel doku tamirinin; inflamasyon, granilasyarken dokusekillenmesi
fazlari esnasinda MMP’larin salinimlari en Ustiygeye ulgir (80).

Peritoneal serozal yizeylerde ve fibroz ydgiklarda MMP ve TIMP
salinimi gosterilngtir. Ancak fibréz yapikliklarda 6zellikle TIMP-1 seviyesi
peritoneal serozal yizeylere oranla belirgin olayéksek olarak tesbit edilgtir
(81). Fibroz yapukliklardaki bu TIMP-1 saliniminin agty, TGF{f1 ve integrin
salinimi ile paraleldir (41,61). Salinimi kismi sl TGF$ ve diger sitokinler
tarafindan diizenlenen proteolitik enzimler, ECMilynasi ve yapiklik gelisimi

tzerinde etkili olabilirler(30)$ekil-4 ve 5).
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3.3. Yapsikliklarin Onlenmesi Igin Strateji Ve Yontemler

Postoperatif cerrahi yapklik gelisimini azaltmak gereklifii asikardir.
A.B.D’de her vyl 440.000den fazla abdomiopelvik ripeneal adezyoliz
gerceklgtiriimekte ve bu da hastalar icin yiuksekglsla riski olusturmakta, 1.2
milyon dolardan fazla maliyete yol acmaktadir (&apisikliga yatkinhk ceitli
kisisel faktorlere bglhdir, ornesin; beslenmeye, DM gibi hastaliklar, 16kosit ve
fibroblast fonksiyonlarini bozan g#i infeksiy6z durumlar yagiklik olusumunu
etkilemektedir (6).

Yapsiklik onlemek icin etkili metodlari asarmada, ameliyat sonrasi
yapsiklik gelisimini engellemek icin c¢gtli klinik teknikler ve ajanlar gefitirildi.
Yapisikligl engellemede temel yaklanlar; uygun cerrahi teknik, intraabdominal
yapilara yonelik travmanin azaltilmasi, yakiiklari énlemeye yonelik maddeleri
icermektedir (82). Cerrahi sonrasi yakliklar yalnizca birbirine temas eden iki
yuzeyin her ikisinin de cerrahi sirasinda travneat@masiyla olgur. Peritoneal
travmayi en aza indiren yaklenlar ve yabanci cisimlerin karin ici gaga girisini
engelleyen metotlar yapklik gelisimini azaltabilir. Diger efektif yaklaimlar; ciddi
travmayi onlemek icin barsaklarin nazikilde tutulmasi, dokularin devamli nemli
tutulmasi, gereksiz diseksiyonlardan kacginilmassemzal yaralanmalari azaltmak
icin mikro ve atravmatik malzemelerin kullaniimasigermektedir. Destekleyici
tedavi iki ana kategoriye ayrilmaktadir; ygglik olusumuna yol acan inflamatuar
hadiseyi bozan ilaglarin uygulanmasi ve yara gyilesinin erken safasinda bariyer

yontemler ile serozal ylizeylerin temasinin engetiesidir (83).
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3.3.1. Cerrahi Teknikler
Cerrahi teknikler ile yapiklik olusumu arasindaki gkiler Tablo 1'de
gosterilmitir (6).

Tablo-1 Cerrahi teknikler

1. Doku hasar

2. Peritona konan dikier

3. Yabanci Materyal

4. Spanclar

5. Intraperitoneal Kan Depozitleri

6. Minimal invaziv Cerrrahi

3.3.1.1 Doku Hasari

Cerrahi sirasinda periton; ezilme, termal, elektaker, mekanik, hipoksik ve
strangulasyon hasarina yatkindir ve bu durum yilzeyezotelyal tabakanin
bozulmasi inflamatuar cevaba yol acar, fibrinoliéiktiviteyi baskilar ve yapiklik
olusumuna neden olur. Cerrahlar gerek laparatomi geré#garaskopi esnasinda
atravmatik, yumgak ve kanamasiz prensiplere uymali, serozal biginkiozan ve
vaskiler travmaya yol acan ekartér ve klemplerldig@nu dguntulmeyen dokulara
yerlestiriimemelidir (6).

3.3.1.2 Peritona konan dikgler

Bircok deneysel calmada peritona konan dgkerin yapsiklik gelisimini

arttirdg gosterilmgtir (84). Peritoneal defektin dikilmesi ya da dlefimesi iskemi,
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devaskularizasyon, ve nekrozu arttirmakta ve azafirinolitik aktiviteye neden
olarak yapyiklik olusumunu arttirmaktadir (85). Dikimateryallerinin varfii degisik
derecelerde yabanci cisim reaksiyonlarina neden @wgulii diks materyalleri
monoflaman  sdtdrlerle  kiyaslaggnda mikroskopik dizeyde go6zenekler
icerdiginden  bakteriler icin barinak alturmakta ve enfeksiyona yol
acabilmektedirler. Katgut sdturler hizlica absorleeliimekte, 6nemli doku
reaksiyonlarina neden olmakta iken monoflaman pkélk asit deriveleri ve
sentetik monoflamanlar daha az doku reaksiyonudamelmaktadirlar (6). Yapilan
bazi calgmalarda ikinci baki laparoskopi ile gerlendirilen laparotomi kesisindeki
pariyetal peritonun dikilmesi veya dikilmemesi domunda yara iyilgmesi ve
komplikasyonlar arasinda anlamli farkhlik goérulmgin. Ancak gunumuzdeki
veriler peritonun kapatiimamasini desteklemektedgritoneal kapama iskemi ve
yapsiklik  gelisimini  uyarmaktadir.  Ozellikle intraperitoneal batkyel
kontaminasyon veya enfeksiyon vgmda ameliyat sonrasi peritoneal yaklik ile
sonuclanabileganden dolayr abdominal yaralarin peritoneal kapagindan
kacinilmalidir. Peritoneal mezotelyal hicrelerirridallylmesi 48-72 saatte olur.
Yapisiklik gelisimi icin yuksek riskli alanlar omentum, peritonefiépler ya da
falsiform ba ile kapatilabilir (86).

3.3.1.3.Yabanci Materyaller

Eldiven tozu, cerrahi paketlerin tozlari, dikir ve gastrointestinal yoldan
sicrayan maddeler peritoneal inflamatuar reaksiygaacar. Bu inflamatuar yanit
yapsiklik gelisimini multipl yabanci cisim granulomlariyla potaysiize eder.
Tozsuz eldiven kullanmak tozla indiklenen wagik olusumunu Onleyecektir.
flging olarak, tozlu eldivenler yikanginda toz grandillerinin kiimelenmesine 6nculiik

ederek hassas doku reaksiyonuwtleur (87).
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3.3.1.4 Spanclar

Peritoneal bgluktaki yapsiklik gelisimi ve spang kullanimi arasinda bigKi
oldugu farkedilmitir. Spanclarin islatiimasi yeni yaglik gelismesini dnlemek
icin uygulanmaktadir, ancak bu tefm faydalarina dair tagmalar mevcuttur.
Barsagin operatif alanin dina cikarilmasi gerelginde atravmatik bir paket
kullaniimasi, seroza hasarini azaltabilir (23).

3.3.1.5intraperitoneal Kan Depozitleri

Intraperitoneal kan depozitlerinin vaninda yapgikliklarin artmasi  hala
tartsmalidir. Hayvan modellerinde buytk pihtilar yakik dretir, ancak kiguk
pihtilar peritoneal hasar yoksa yaklik Uretimine neden olmaz (88). Hemostaz
gereklidir ve kan ylkama solusyonuyla ortamdan iaakilir. Eger igne uclu koter
ile yeterli hemostaz gdanamazsa, doku strangulasyonunu onlemgimtiesiyle en
ince sentetik dikier kullaniimahdir (6).

3.3.1.6 Minimalinvaziv Cerrahi

Yeni gelsen yapsikliklarin laparotomi olmg hastalarda daha sik olmasindan
beri; minimal invaziv/laparoskopik cerrahi teknil&ullanmak yapgikligi 6nlemede
¢cbzim icin cesaretlendirici olabilir. Laparoskogiylyapsiklik gelisimi tekrar

olusabilir ve laparoskopinin mikrocerrahi adezyolizdtimsoldiu gosterilmemitir

(6).
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3.3.2. Farmakolojik Destekleyici Tedavi

Farmakolojik ajanlar (Tablo2) inflamatuar hadisenwve/veya yapiklik
gelisiminin (koagulasyon, fibrin depolanmasi gibikitk etkilerine ve basamaklarina
uygulanabilir. Bazi engeller, ilaclarin ygglik dnlenmesinde kullanilmadan énce
baskin gelmektedirilk olarak iskemik bolgeler yagkhk gelisimi icin egilimlidir
ancak, kan akimi yoktur ve bu yuzden sistemik Wacarlanimi yoktur.lkincisi;
peritoneal membransau bir hizli absorpsiyon mekanizmasina sahiptinio da
periton icine uygulanan ajanlarin etkfifii ve yarilanma 6émrind sinirlandirarak
yapar. Uclinclisu; herhangi bir yaplik onleyici ajan yapuklik gelisimine ve
normal olmayan yara iyienesine kay spesifik olarak etki etmek zorundadir; bu
yapsiklik gelisimi ve normal iyileme gamalari ile ayni basamaklar kullanir
(eksudasyon, koagulasyon, fibrin depozisyonu veroblastik aktivite ve
proliferasyon) (82).

Tablo-2ilaglar

1. NSAID

2. Kortikosteroidler

3. Antihistaminikler

4. Progesteron/Ostrojen
5. Antikoagulanlar

6. Fibrinolitikler

7. Antibiyotikler
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3.3.2.1. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar (NSAID)

NSAID’lar siklooksijenaz aktivitesini distirir, arasidonik asit metabolizmasini
bozar, prostaglandin ve tromboksan gibi son Urimlelusumunu 6nler. NSAID’lar
prostoglandin ve tromboksan dretimini inhibe ederelamarsal gecirgedi
trombosit agregasyonunu ve koagulasyonu azalta@ieofaj fonksiyonunu bozar.
NSIAD’lar bircok hayvan modelinde peritoneal ygglik gelisimini azaltmstir
(82,89).

3.3.2.2. Glikokortikoid ve Antihistaminik Tedavi

Kortikosteroid tedavisi damarsal gecirg@nlive sitokinlerle kemokinlerin
serbestlenmesini azaltarak inflamatuar yaniti fayf Bu tedavide kagik
sonuclarla kamnlasilir (82). Deksametazon, hidrokortizon ve prednizol gibi
kortikosteroidler yalniz ve prometazin gibi antthisiniklerle birlikte intraperitoneal
uygulanmg ve yapsiklik gelisimini  azalttgr gosterilmgtir  (6).  Siklikla
kortikosteroidlerle birlikte kullanilan antihistamkler, fibroblast proliferasyonunu
inhibe ederimmiinosiipresyon ve gecikgnyara iyilesmesiyle balatilan potansiyel
yan etkiler (infeksiyon, insizyonel herni ve yasaimasi gibi) gostermektedir ki; bu

ajanlar oldukca dikkatli kullaniimalidir (6,82,88).

3.3.2.4. Progesteron/Ostrojen

Progesteron hayvan modellerinde azaliir yapsiklik gelisimini gosterir.
Insan cakmalarinda bu bulguyu onaylamak mumkin olngadgibi gerek
intraperitoneal gerekse intramuskuler Medroksipsbg®n Asetat kullaniimasi ile

yapslklik gelisiminin arttigi goruldi. Ostrojen hayvan modellerinde agtyapsiklik

35



ile iligkili olarak bulunmy ve hayvan cajmalarinda ya nekrozu ve fibrotik
degisiklikler, anostrojenik deneklerde daha az goriytiiti(6).

3.3.2.4. Antikoagulanlar

Heparin stlfat, fibrin pihtikimasini inhibe ederek karin ici yali g1 azaltir.
Ancak heparinin bu kullanimi beklenmeyen kanamalsx gecikmg yara
iyilesmesiyle birliktedir (90). Dgilk molekdl &irlikli heparinin intraabdominal
uygulanmasi yapiklik gelisimini azaltir ve heparin gibi hemoraji ve geciknyara
iyilesmesine neden olmaz (90).

3.3.2.5. Fibrinolitikler

Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yalcar, bununla beraber;
rekombinant tPA (rtPA) lokal olarak uygulagchda hayvan modellerinde
komplikasyon oranlarini arttirmadan ygglik gelisimini azalttgl gosterilmgtir
(88,91). Cerrahi sonrasi yaglik profilaksisinde umut verici bir yakfam tPA
kullanimiyla tanimlanngtir. rtPA’nin etkinligi rekombinant DNA teknikleriyle tPA
uretimi ile hayvan caymalarinda tekrarlayan yagkhk gelisimi aratiriimistir.
Azalmis plazminojen aktivator aktivitesinin yagyklik gelisiminde muhtemel
patojenik faktor oldguna inaniimaktadir. Deney modellerinde bu aktiviermal
veya mekanik travma, iskemi ve ysgilik gelisimine onculik etgii bilinen
inflamatuar faktorlerin varginda azalir. Bununla beraber rtPA uygulanmasi bir
tawan modelinde calildiginda yapgiklik gelisiminin  azaltilmasinda Barili
olmustur. Devam eden agarmalar; insan deneklerde rtPA kullaniminin gulidngi
ve etkinligini ortaya koymalidir. Klinik ve hayvan catnalarindan elde edilen veriler
gosteriyor ki; guven, etkinlik ve ameliyat sonrgapsiklik gelisim problemi ortadan
kaldiriimaksizin, tum bu yalkdanlar yiksek maliyet orani ile birlikte olup, yatca

sinirh baariya sahiptir (6,21,91).
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3.3.2.6. Antibiyotikler

Geng-spektrumlu antibiyotikler ameliyat sonrasi infgks ve yapiklik
gelisimine kasi profilaktik olarak yaygimsekilde kullaniimaktadirintra-abdominal
yikama sivisindaki antibiyotikler aslinda yaklik gelisimine yol acar ve yapiklik
onlenmesinde tek ajan olarak dnerilmemektedirler (6

3.3.3. Adjuvan Bariyer Tedavisi

Yapssiklik 6nlenmesi icin kullanilan bariyerler temelachk 2 ana gruba
ayrilirlar: makromolektler soliisyonlar ve mekani@rigerler (Tablo 3). Gecmi
yillarda her iki tip bariyer de yapklik ©6nlenmesinde gercek bir ilerleme
gOstermgtir  (6,89). ideal bariyer, guivenli ve efektif olmanin yanindanno
inflamatuar, non-immdanojenik, yeni mezotelyal hiiera gelsimi siresince sutir
veya stapler olmayan yerde kalan, kanin gartla aktif kalan ve tamamen biyolojik
olarak indirgenebilir olmalidir. Ek olarak; iyimeyi engellememeli, infeksiyonu

artirmamal ve yeni yagkliklara neden olmamalidir (6).
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Tablo-3 Bariyerler

Solusyonlar

1. Kristaloidler

2. %32 Dextran 70

3. Hyaluronik Asit

4. HA-PBS/ Sepracoat

5. Karboxymetilselliloze

KatiBariyerler

1.0tolog Peritoneal transplantlar

2. PTFE (Gore-Tex)

3. Okside Rejenere Sellloz (ORC) (Interceed)

4. HA-CMC (Seprafilm)

3.3.3.1 Bariyer Solusyonlari

3.3.3.1.1. Kristaloidler

Peritoneal bguktan su ve elektrolit emilimi hizlidir, 500 ml'yleadar olan
iIsoosmolar sodyum klorid 24 saatten daha az bedgiemilir (6). Clnki peritoneal
ylzeyde yeni mezotelyal hicreler glmmu 5-8 guin sdrer, fibrin depozisyonu ve
yapsiklik gelisimi asamalarindan once kristaloid bir solisyon absorbgmegd
olmalidir. Intraperitoneal kristaloid yiiklenmesinin ygiglik gelisimini engellemesi
beklenmez. Cajmalar kristaloid yiklemesi alan hastalarin yaid@6080’inde tekrar
yapsiklik gelisimi oldugunu gostermiir (23,92).

Cerrahi sonrasi peritoneal ¢ghak asidiktir ve cerrahide kullanilan yikama
soltisyonu verilmesi dilintlebilir (23). Ringer laktat glvenli, ucuz, kolakssilabilir

ve normal tuza gore daha yiiksek etki kapasitesadpsr. intraperitoneal Ringer
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laktat yiklenmesi hayvan modellerinde yakiik gelisimini azatlgl gosterilmgtir
(93,94). Etki mekanizmas! acik gleir. Ancak karin ici bglukta buytk hacimde
ringer laktat varginda peritoneal yuzeyleri ayirir ve yadik gelisimini onler.
Ayrica ringer laktatin yeni olinus fibrin eksudatini da temizlemesi muhtemelilk.
fibrin, fibrinoliz veya absorbsiyonla ortadan kalamssa inflamatuar bir yanit dretir,
fibroblast proliferasyonu olur ve yapklik gelisimi olusur. Ringer laktatin etkingi
klinik olarak ispatlanabilngidezildir (95).

3.3.3.1.2. %32 Dextran 70

Yapssiklik 6nlenmesinde %32 dextran 70 sik kullanilam $olisyondur.
Dextran sollsyonuyla intraabdominal organlarin yiidtimesi peritoneal ylizeylerde
mekanik bir ayrilmaya sebep olur (89). Dillisyonesimce, dextran lokal fibrin
konsantrasyonunu azaltir, lokal plazminojen aktvletini hazirlar ve yapiklik
molekdllerinin polimorfonikleer noétrofil saliniminengeller. Dextran solisyonu
yavaca emilir ve sivi karin tuguna yonlendirilir. Bu ayrica pihti aggumunu da
azaltir (6). Ilk gozlemleri takip eden camalar, yapikliklarda bir azalma
gostermgtir. Bununla beraber, asit, kilo alimi, plevral ieffon, labial 6dem,
karacger fonksiyon bozukluklari ve ne kadar nadir de d¥€& ve anafilaksi gibi
anlaml yan etkiler tespit edilstir (89).

3.3.3.1.3. Hyaluronik Asit (HA):

HA  ekstraseliler matriksin  ana elemani olup galo bir
glikozaminogliklan’dir. Bg dokusunda, deride, kikirdakta, vitroz sivida vegiyal
sivida bulunur. HA non-immunojen, non-toksik vegdb bioabsorbabl'dir (7).
Karboksimetilseltloz gibi fizyolojik pH'ta negatifylklenir ve serbest olarak
¢cozlnebilir (23). HA serozal yuzeyleri kaplar veamal yizeyleri kuruluktan ve

diger tip doku hasarlarindan korur (95,96).
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3.3.3.1.4. HA ile Kombine Fosfat-Tamponlu-Tuzlar (HA-PBS)

HA vyapsikhk gelisimini 6nlemek icin PBS ile makromolekuler bir
sollisyonda birlgirilir ve buna Sepracoat(Genzyme, Cambridge, Mass) adi verilir.
HA-PBS intraoperatif olarak diseksiyonastzanadan 6nce uygulanir ve travmadan
sonra peritoneal ylzeylerin ayrilmasindan ziyadegirekt cerrahi travmadan
korumak icin kullanilir (97). Hayvan modellerindeu Isolisyon serozal hasari,
inflamasyonu ve cerrahi sonrasi yakliklari azalttg gézlenmgtir (97). Laparotomi
ile jinekolojik pelvik yaklgimlarda multipl travmatize edilen hastalar GzegihtiA-
PBS denenmive yeni yapmiklik olusum insidansini, boyutunu wéddetini anlamli
ve givenli olarak azalg tesbit edilmgtir (57).

3.3.3.1.5. Karboksimetilseluloz:

Karboksimetilseliloz bir seltloz derivesidir. Gladik hidroksil gruplarinin
karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik yapar. Fagjik pH'ta negatif yiklenir ve
serbestce c¢ozlunebilir. Karboksimetilseliloz ylzegleayrilmasi yoluyla § gorur
bunu da travmatize peritoneal yapraklarin ayriegpilesini sglayarak yapiklik
gelisimini azaltir (23,95).

3.3.3.2. Kati Bariyerler

3.3.3.2.1. Otolog Peritoneal Transplantlar

Deneysel cajmalarda; paryetal peritondaki lezyonlarin mikroagrryoluyla
otolog peritoneal transplantlarla kapatmakiddetli yapsiklik olusumunu
Onleyebilecgi goOsterilmitir  (98). Visseral peritoneal yagkliklarin otolog
peritoneal transplantlar kullanilarak uterin seromayaralanmasi durumunda daha
anlamli dgusler goérulmigtir. Bu da, jinekolojik cerrahi sonrasi visseratifgadaki

yaralanmadan dolay! yayklik gelisim riski, paryetal peritondakine gore daha fazla
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oldugunu gostermektedir. Visseral periton genellikleralinin sonlanmasiyla, hem
otolog peritoneal greftlerle hem de sentetik bateygaplanabilir (98).

3.3.2.2.2. Sentetik KatI Bariyerler

Dogal ve sentetik greft materyallerinin bir @o travmatize ylzeylerde
yapsiklik gelisimini 6nlemek icin kullaniimaktadir. Bl materyaller; periton,
omentum, HA, ya, amnion zaridir (29). Sentetik materyaller; palivalkol film ve
tantalum k&idi olup gecmgte kullaniimstir (6). Son zamanlarda ilgi; doku
yuzeylerini ayirmak icin cerrahi sonunda travmatekuya mekanik bariyerler
konulmasina odaklandi. Bu sentetik bariyerler; Ge®, Gelfoam®, Surgicell®,
Silastic®, politetrafloretilen mgeri (PTFE, Gore-Tex®), Interceed (TC7) ® ve
Seprafilm®-sodyum hyaluronat ve karboksimetilsetiikimyasal olarak uretilrgi
biyolojik olarak kendi kendine eriyebilen membraA-CMC)’lardir(29).

3.3.3.2.2.1. Gore-tex

Gengletilmis PTFE non-reaktif, anti-trombojenik, non-toksik ik Uretim
olup hicresel transmigrasyon ve doku yamsini inhibe eden gdzenekleri vardir.
Travmatize olmg dokuya uygulanggnda yapgiklik gelisimini  azalttgl
gosterilmitir (99). Bir PTFE bariyeri doku hasarinin tipineye hemostaz ganms
olmasina bakilmaksizin yaggilik gelisimini onler. Gengletiimis PTFE'nin
postmiyomektomi yagikliklarini ve pelvik yan duvar yagkhklarini azalttg
gosterilmitir (100).

PTFE’nin laparoskopide kullanimi kolay glelir (95). PTFE’nin ayrica
fizyolojik ve non-absorbable bir alanda tutulmasrekmektedir. Bundan dolayr hem
surekli olarak bu yerde birakilmalidir hem de dercarak ¢ikariimaldir. PTFE en
az reaksiyona sebep olan polimerlerden biridir @etpnda morfolojik dgisikliklere

az yol acar ya da yol agmaz ve in-vivo birka¢ ynldanra bile kimyasal ve biyolojik
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bozulmaya kan koyar. PTFE ayrica kardiyovaskiler cerrahide dmsaibyla
kullaniimistir, burada perikardiyal yama olarak kullanilaraknimal yapsiklik
gelisimi ve minimal yabanci cisim reaksiyonu gibi istangonuclar elde edilrtir
(95,99).

3.3.3.2.2.2. Interceed:

Okside Rejenere Seliloz (ORC) hem hayvan hem dmigalgmalarinda
peritoneal yuzeyleri ayirarak ve aralarinda bariglesturarak yapiklik gelisimini
azalttgr gosterilmgtir. ORC’nun yapiklik gelisimini dnlemenin o6tesinde ince
cerrahi teknik elde etmeyi gadigi gorilmektedir. ORC ylizey alanini ve yaklik
gelisimini %20 oraninda azaltir. Peritoneal bir yizeygulandginda 8 saat icinde
jel haline gelir (82). ORC laparoskopiyle kolayakliygulanabilir, organ sinirlarini
takip eder ve tespit edilmeye ihtiyac duyulmaz (6).

ORC peritoneal yluzeye uygulanmadan once tam birostamin sglanmasi
gereklidir, nitekim intraperitoneal kan vaglietkisini azaltir (101). Klinik gézlemler
gostermektedir ki; ORC kon@u esnadaki kic¢iuk miktardaki kanama, materyalin
blizulmesine neden olmaktadir. Fibroblastlar pigrhia kanin kenarlarinda ortaya
cikar ve kollajen birikimiyle vaskuller proliferagycortaya cikarirlar (23). Bu da
yapsiklik bariyeri olmaksizin yagiklik gérilmesini aciklar. ORC bariyerlerinin
etkinligini en fazla yapmanin en 6nemli adimlari; peritgn sivilari temizlemek,
yeterli hemostaz elde edifginden emin olmak icin operatif alani ghmamak ve
yeterli buyudklikte bir ORC pargasini  kullanmaktitdHemostaz yeterince
sglanamadiinda ORC siyaha veya kahve-siyah renge doner. Buolgularda
materyal alinmy olmali, hemostaz gwmnmali ve yeni bir ORC parcasi

uygulanmalidir (23,89). ORC; ameliyat sonrasi y&hbklarin insidansini,
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blayukligtini ve siddetini azaltir, ancak onlemez. “Interceed” amadiysonrasi
yapsiklik gelisimini azaltmada énemli bir rol oynar(6).

3.3.3.2.2.3. Seprafilm (HA-CMC)

HA-CMC; ameliyat sonrasgiddetli yapsikliklarin 6nlenmesinde kullanilan
non-toksik, non-immunojenik, biolojik olarak uyumhir maddedir. Uygulandiktan
yaklasik 24 saat sonra hidrofilik jel haline gelir ve hds dokuyu yeni mezotelyal
hiicrelerin olgumu sirasinda 7 giin boyunca koruyan bir tabagkaisaORC gibi HA
komponenti de vicuttan 28 gin icinde temizlenirhalaaz temizlenen ise CMC
komponentidir. “Interceed”den farkli olarak HA-CMKan varlginda kullanilabilir
(102). HA-CMC; insizyon hattindaki ameliyat sonrgapsiklik insidansini %50’den
fazla azaltgl gozlenmgtir. Laparotomi uygulanan hastalarla géastirildiginda ise
yapsiklik orani %40'in altinda olarak tespit ediktii. HA-CMC’ye cevap veren
hastalar kontrol grubuyla kalastirildiginda ayrica daha hafiiddette yapikliklara
sahip oldgu gozlenmgtir. Omentum, mide, ince barsak , karin duvari edakla
iliskili kesiye bali yapsikliklarin en énemli sebebi orta hat insizyonu oldj-
CMC uygulanan hastalarda anlamli olarakidkibulunmgtur. HA-CMC ile tedavi
edilen hastalarda yiiksek bir pulmoner emboli veaperitoneal apse tespit ediktii
ancak, bu bulgular istatistiksel olarak anlamh umwhamstir (58,83). Bu
komplikasyonlarin  mekanizmalari  bilinmemektedir. HAve CMC’nin
temizlenmesindeki relatif gesiklikler film fragmantasyonuna ve artnemboliye ve

apse riskine neden olabilggédelirtilmistir (23).
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3.4. MMC, BAL ve HYLAN GF- 20 HAKKINDA GENEL B ILGILER

3.4.1 MITOMYC iN C (MMC)

MMC, Streptomices cuspidatten Uretilmitir ve baglangicta aminoglikozid
antibiyotik gibi kullaniimg, 1983’den beri de antineoplastik ajan olarak ifezaa
guvenle kullaniimaktadir (103). Alkilleyici ajan kgi davranarak DNA capraz-
baglarini kirmak yolu ile ve ylksek konsantrasyonlaptatein ve RNA sentezini
inhibe ederek antineoplastik etki gdstermektedif4jl Genitolriner sistemin
transisyonel timdrleri ve yaygin adenokarsinomlaectavisi icin geleneksel olarak
kullanilan sistemik bir kemoterapdtik ilactir (105)

MMC'nin en iyi bilinen etkilerinden biri fibroblasproliferasyonunu inhibe
etmesidir (106). Son 20 yildir MMC’nin skar dokusurazaltabilme yeterge
arastinlimaktadir ve bu 6zellini fibroblast proliferasyonunu engellemek yole il
gostermekte oldtu bildirilmektedir (103).Insan fibroblast kultiirlerinde MMC'nin
disik konsantrasyonlarda antiproliferatif etkisi odagikarken bu hicrelere lar
oldurucu etkileri yiksek konsantrasyonlarda ortenar (103).

MMC g6z cerrahide rutin olarak kullaniimaktadir. o@iringolojik
yaklasimlarda; nazolakrimal kanal tikaniginin engellenmesi, Ust solunum yolu
darlginin engellenmesi, ¢ kulak yolunda skar gelminin Onlenmesi ve
laringotrakeal rekonstriksiyon icin MMC kullanifgirapor edilmgtir (107). MMC
insanlarda topikal olarak gtivenle kullanigtm. Trabekulotomi, strabismus cerrabhisi,
dacriyosistorinostomi aciimasi ve optik sinir delgasyonu gibi oftalmolojik
cerrahi slemlerde bgari ile kullaniimgtir (103).

Anil Cubukcu ve ark yaptiklari bir catnada 0.5-1 mg/kg dozunda MMC’in

intraperitoneal olarak kullanimi ile yaggdlik gelisimini etkili oranda azaltg
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gosterilmitir (6). Ayrica adezyolizis yapilan ratlarda da sagdigin yeniden
olusumu MMC kullanimi ile etkili birsekilde azalmgtir (108).

3.4.2. BAL

Bal cok eski cglardan bu yana givenilirlikle kullanilan bir ajandSteril
olup hem Gram (+) hemde Gram (-) bakterilerin Urgimeengeller (109). Cunku
cesitli kKimyasal aktif ajanlardan okmustur. Ayni zamanda higroskopisite (sivi emen
Ozellik), disik pH ve hipertonisite gibi fiziksel 6zellikleri i yara iyilestirme
etkisinden sorumlu tutulmaktadir (109-111RBal; antifungal, sitostatik, anti
inflamatuar etkiler ve yara iyidenesini hizlandirici etkisi olmasi gibi geni
spektrumlu bir etkiye sahiptir (13,112,113). Hdbezi calgmalarda antitimoral ve
antimetastatik Ozellikleri oldtu da gosterilngir (113-115). icerdigi kafeik asit,
benzoik asit ve esterleri, fenolik asit ve estérliavanoid glikonlar, balmumu,
inhibin ve katalaz yara iyikenesini hizlandirici etkiden sorumlu olabilir. Bu
komponentlerden inhibin ve katalazin epitelyal bixgide etkisi gosterilngiir (109-
111,116).

Balin bir bgka 6zellgi de onun spesifik fiziksel nitelikleridir. Bunlaad UGcU
dikkate dgerdir. Higroskopisite, hipertonisite ve dik pH. Higroskopi 6demi azaltir
ve yaranin derinkgnesini 6nleyen akkan bir bariyer olgturur (110). Dger taraftan
hipertonisite antibakterial ve antifungal 6zellikden sorumludur (117).

Erhan Aysan ve ark. yaptiklari deneysel birggahda intraperitoneal olarak
uygulanan balin ameliyat sonrasi yalliklari anlamli oranda azalg gosterilmgtir

(13).
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3.4.3. HYLAN-GF 20

HA yapisinda tekrarlayan N-asetilglukozamin ve Dkgironik asit tniteleri
bulunan dgal bir glikozaminogliklan’dir (7). Ekstraselller ti&sin ana maddesi
olup; b& dokusunda, deride, kikirdakta, vitrdz sivida veosgiyal sivida bulunur.
HA non-immidnojen, non-toksik ve @al biyolojik olarak emilebilirdir.
Karboksimetilselliloz gibi fizyolojik pH'ta negatiftkli olur ve serbest olarak
cozlnebilir (23). HA serozal yuzeyleri kaplar veal yizeyleri kuruluktan ve
diger tip doku hasarlarindan korur (95,96).

Hyaluronik asitin ECM'’i stabilize edici etkisi butmaktadir. Karin
bosluguna konulan HA muhtemelen periton sivisi ile ayekilde emilmekte ve
endojen HA ile aynsekilde yikilmaktadir (118). HA periton dahil olmaizere pek
cok dokuda @ bag dokusu geliimine neden olmadan iygeeyi hizlandirmaktadir.
Organlarin, intraperitoneal olarak uygulanan HAUsgbnu icinde ylzmeleri ve
HA’Iin organ yuzeylerini kaplayici 6zediinin yapsikliklari 6nleyici etkisinde rol
aldigi distinulmektedir (118,119). Bunlarin yani sira HA md#ijo lenfosit, ve
notrofil kiimelenmesini de azaltmaktadir. HA’in gerieal yapukliklar disinda
subkitan doku, kemik, tendon, ve gozde desyklpgl azalttp bilinmektedir (119).

Hylan GF-20 ortopedik cerrahide eklem ici yaklklari azaltmaya ve eklem
yuzeylerindeki kayganyt arttirmaya yonelik olarak kullanilan bir sivi Ihaz
hyaltronik asit turevidir (8,9). Reijnen ve arksldai, %0.4’lik hyaltronik asit
solusyonlarinin ratlarda postoperatif adezyonsgeini anlamli oranda azalgni
gostermglerdir (118). Hylan GF-20 ile yapilan bazi gatalarda da benzeekilde
yapsiklik gelisiminin anlamli oranda azalgli gosterilmgtir (10,11).

Bazi calgsmalarda Hylan GF-20, Mitomycin C ve Bal'in intrajjeneal

olarak yalniz uygulang@inda, laparatomize ratlarda adezyon g@ini anlamli
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oranda azalttiklari gosterilgtir, fakat yapsiklik gelisimini tamamen engellemek
mUmkuin olmanstir.

Bu deneysel ¢caimanin amaci Mitomycin C ile Hylan GF-20, Mitomydih
ile Bal ve Hylan GF-20 ile Bal kombinasyonlarinaparatomize ratlarda yaglik

olusmasi Uzerine etkilerinin katastiriimasidir.
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4.GEREC VE YONTEM
4.1 Deneklerin Hazirlanmasi
Bu calsma Lokal Etik Kurulun onayinin alinmasini takibemrafe

Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Amama Laboratuvarinda yapildi.
Calismada &irliklarn 180-220gr arasinda, Wistar-Albino cin€l @det erkek rat
kullanildi. Ratlar deney sonuna kadasdaé gruplar halinde kafeslerde tutuldu
ve ratlarin bakiminda standart pellet yemisehir icme suyu kullanildi. Ratlar
sabit sicaklik ve rutubet altinda korundu. Tumaratderrahi §lemden 12 saat
oncesinde a¢ ve susuz birakildi.

4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler herbiri on rattan alan yedi gruba ayrildi:

Grup 1: Kontrol grubu; Laparotomi ile cekumda abrazyonstlian ve

intraperitoneal 5 ml %0,9 NaCl solusyonu uygulageup,

Grup 2: Laparotomi ile cekumda abrazyon glurulan ve intraperitoneal

1 mg/kg Mitomycin-C 5 ml %0.9 NacCl icinde uygulangimp,

Grup 3: Laparotomi ile cekumda abrazyon glurulan ve intraperitoneal

Hylan GF-20 (%4 luk solusyonunda 1 cc dozunda) laftan grup,

Grup 4: Laparotomi ile cekumda abrazyon glwrulan ve bu alanin

Uzerini kaplayacakekilde bire bir oraninda %0.9 NaCl ile dilie edigm

bal solusyonundan 2 ml intraperitoneal uygulanarpdilk etapta Erhan

Aysan ve arkadgarinin uyguladii sekilde saf bal solusyunundan 5 ml

intraperitoneal uygulandi fakat tim ratlarin uygoétan kisa bir sire

sonra 6lmesi Uzerine bu ratlar gata dgi birakilip bu gruba yukaridaki

sekilde uygulama yapildi ve ratlarin ggagr gozlenerek deneye bu

sekilde devam edildi)
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Grup 5: Laparotomi ile cekumda abrazyon glurulan ve intraperitoneal
1mg/kg Mitomycin-C 5 ml %0.9 NaCl icinde + Hylan @B (%4 luk
solusyonunda 1 cc dozunda) uygulanan grup,

Grup 6: Laparotomi ile cekumda abrazyon gluwrulan ve intraperitoneal
1mg/kg Mitomycin-C 5 ml %0.9 NaCl icinde + abrazyotusturulan
alanin Uzerini kaplayacagekilde birebir oraninda %0.9 NacCl ile dilie
edilmis bal solusyonundan 2 ml intraperitoneal uygulagiap,

Grup 7: Laparatomi ile cekumda abrazyon glurulan ve intraperitoneal
Hylan GF-20 (%4 Iluk solusyonunda 1 cc dozunda) Vmazyon
olusturulan alanin Gzerini kaplayacagkilde birebir oraninda %0.9 NacCl

ile diliie edilmi bal solusyonundan 2 ml intraperitoneal uygularnap g

4.3. Anestezi ve Cerrahislem

Genel anestezi ojturmak amaci ile her biri 0.25ml/100 gr vicut
agirhgl dozunda olmak tzere 50 mg/ml konsantrasyonundtankia HCL
(Ketala® Flakon, Eczaciba) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL
(Rhompof? Flakon, Bayer) ratlarin gaarka bacgindan intramuskuler olarak
uygulandi. Anesteziden sonra karinskaa yapilarak hayvanlarda operasyon
sahasi %10 Povidoiodine ile temizlendi. Yalnizca insizyon uygulanacakha
acik kalacalgekilde steril olarak ortaldu.

Karinda 4 cm’lik vertikal orta hat insizyonu yapd& cilt, cilt alti, linea
alba, ve periton acildi ve cekum cikarildi, 1 2cserozal alan pegiyal
kanamalar belirene kadar spanc ile fircalanarakazafon yapildi. Ayrica
abrazyon olgturulan ¢cekumun kar tarafindaki abdominal duvaringtarafina

fircalama yontemi ile tekrar 1 &tk peritoneal abrazyon okturuldu.
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Yukarida belitilensekilde ajanlar intraperitoneal olarak uygulandiksomra
batin periton, cilt alti ve cilt birlikte 4/0 ipekiittrlerle devamli olacaekilde
kapatildi.

4.4. Sonuclarin Dgerlendirilmesi

Operasyondan 7 gun sonra genel anestezi altimdplag bilmeyen ayri bir
cerrah tarafindan her iki kosta yayinin altindamcaksekilde ters U kesi ile batin

acildi ve ciddiyetine gore adezyonlar 4 gruptalskaliriidi (Tablo 4) (120).

Tablo 4. Yapgikliklarin skorlandiriimasi

0 Yapisiklik yok

1 Ince, avaskiiler, kiint diseksiyonla kolayca agcilir
2 Sinirl damarlanma, agresif kiint diseksiyonla acili
3 Iyi damarlanmy keskin diseksiyonla acihr

Calisma sonucunda her grupta elde edilen yi&pk skorlari arasindaki farklar,
Mann-Whitney U testi ile deerlendirildi. Veriler ortalama dger + Standart
Sapma (S.S.) olarak verildi. Verilerin analizi Wavds icin SPSS ver. 11.0
programi kullanilarak yapildi. p geri <0,05 olanlar anlamli, p deri<0,001

olanlar yuksek anlamli olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR
Yapssiklik gelisimi yoninden gruplarin yagklik skorlari Tablo-5 de,
yapsiklik skor ortalama deerleri Sekil-6 da, yapuklik ortalamalari arasindaki

farklarin istatiksel dgerlendirilmesi ise Tablo-6 da gérilmektedir.

Tablo-5: Yapsiklik skorlarinin gruplara gére geumi

Yapisiklik Skorlari 0 1 2 3
Grup 1 (n=10) 0 1 4 5
Grup 2 (n=10) 6 4 0 0
Grup 3 (n=10) 5 4 1 0
Grup 4 (n=10) 4 4 2 0
Grup 5 (n=10) 8 2 0 0
Grup 6 (n=10) 8 2 0 0
Grup 7 (n=10) 5 4 1 0

Tablo-5 de goruldgii gibi, Grup 1'de yagiklik skoru 0 olan hig rat yokken,
yapsiklik skoru 1 olan 1 rat, 2 olan 4 rat, 3 olan 5vardi Sekil-7). Grup 2’'de,
yapsiklik skoru O olan 6 rat, 1 olan 4 rat varken, yéqhik skoru 3 olan hig¢ rat yoktu
(Sekil-8). Grup 3'de, yagiklik skoru 0 olan 5 rat, 1 olan 4 rat, 2 olan i varken,
yapsiklik skoru 3 olan hig rat yokt§gkil-9). Grup 4'de, yagiklik skoru O olan 4
rat, 1 olan 4 rat, 2 olan 2 rat varken, yagik skoru 3 olan hi¢ rat yoktu. Grup 5'de,
yapsiklik skoru O olan 8 rat, 1 olan 2 rat varken, ydgik skoru 2 ve 3 olan hic rat
yoktu. Grup 6'da, adezyon skoru 0 olan 8 rat, h@aat varken, adezyon skoru 2 ve
3 olan hig¢ rat yoktu. Grup 7'de yapklik skoru O olan 5 rat, 1 olan 4 rat, 2 olan i ra

varken, yapuklik skoru 3 olan hi¢ rat yoktu.
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E B B

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7

Sekil-6: Yapsiklik skoru ortalama dgerlerinin gruplara gore gdimi

Sekil-6’da da goruldgu gibi, yapsiklik skoru ortalama deeri Grup 1'de;en

yuksek, Grup5 ve Grup 6’da ise ensdki olarak bulundu.

Tablo-6: Gruplarin yapuklik skor ortalamalari arasindaki farklarin istagl olarak
deserlendirilmesi

Grup2 Grup3 Grup4 GrupsS Grp6 Grup7

Grup 1 <0.001 p0.001 p0.001 0.001 p0.001 0.001

Grup 2 ¥0.5 p0.05 p0.05 p0.05 PpO0.5
Grup 3 >(5 p0.05 p0.05 pl.0
Grup 4 p0.05 p0.05 pO05
Grup 5 7.0 p0.05
Grup 6 p>0.05
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Yapssiklik gelisimi skoru acisindan kontrol grubu ile intraperitahelac
uygulanan gruplar kiyaslarifinda istatiksel olarak yiksek anlamli derecede fark
vardi (Tablo-6). Buna gére Mitomycin C, Hylan GF;:2al, MitomycinC+Hylan
GF-20, Mitomycin C+Bal, Hylan GF-20+Bal uygulanaatlarda yapiklik gelisimi
kontrol grubuna gére anlamli derecede azalmaktaydi.

Yapsiklik gelisimi skoru acisindan tekli gruplar (Mitomiycin C, ldp GF-
20, Bal) kendi aralarinda kiyaslapohda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamgtir (sirastyla p0.5, p>0.05, p>0.5) (Tablo-6). Buna gore adezyon
olusumunu engelleyici etkisi bakimindan tekli gruplatirbirlerine Ustinlikleri
yoktur.

Yapsiklik gelisimi skoru agisindan Mitomycin C ile; Mitomycin CHylan
GF-20 ve Mitomycin C + Bal kombinasyonlari kiyaslghnda istatiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmastir (sirasiyla p0.05, p»0.05) (Tablo-6). Buna gére
Mitomycin C’ nin yapsiklik gelisimini azaltici etkisini, Bal veya HylanGF-20
kombinasyonu arttirmantir.

Yapsiklik gelisimi skoru agisindan Bal ile; Mitomycin C+ Bal ve ldg GF-
20 + Bal kombinasyonlar kiyaslagohda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamgtir (sirasityla p0.05, p»0.5) (Tablo-6). Buna gore Bal'in yaggklik
gelisimini azaltici etkisini Mitomycin C veya Hylan GF2 kombinasyonu
arttirmamstir.

Yapsiklik gelisimi skoru agisindan Hylan GF-20 ile; Mitomycin CHylan
GF-20 ve Hylan GF-20+Bal kombinasyonlarl kiyaslgnutia istatiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmastir (sirasiyla p0.05, =1.0) ( Tablo-6). Buna gore
Hylan GF-20'nin yapiiklik gelisimini azaltici etkisini Mitomycin C veya Bal

kombinasyonu arttirmantir.
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Kombine gruplar (Mitomycin C + Hylan GF-20, Mitomip C + Bal ve
Hylan GF-20 + Bal) kendi aralarinda kiyaslahdda istatiksel olarak anlaml bir
farkhilik saptanmamgtir (sirasiyla p=1.0, ¥0.05, p0.05) (Tablo-6). Buna gore
Mitomycin C + Hylan GF-20, Mitomycin C + Bal ve Hyt GF-20 + Bal
kombinasyonlarinin yagklik gelisimini azaltici etkileri agisindan birbirlerine

ustunlukleri yoktur.

Sekil-7:Yapisiklik skoru 3 olan bir rattaki yagkliklarin gorinimu (Grup 1'e ait).
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Sekil-9: Yapsiklik skoru 1 olan bir rattin goérinimua (Grup 3'¢)ai
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6. TARTI SMA

Insanlarda, intraabdominal girnlerin olusumundan beri amliyat sonrasi
yapsiklik gelisimi bir problem olmgtur. Yapsikhk gelisimini 6nlemek icin
kullanilan c¢eitli cerrahi sonrasi araclarinin geafhiyle birlikte cerrahi
enstrumentasyon ve tekniklerindeki buyik greklere rgmen bu gin hala karin igi
yapsikliklar bayuk bir klinik kaygi olarak kalmaktadir.

Yapssikliklar; infertilite olusumunda, kronik abdominal/pelvikga ve barsak
tikanikliginda anahtar etkiye sahiptirler ve bu organlarin éeemli fizyolojik
fonksiyonlarini bozan ve ¢@anlukla ameliyat sonrasi alan bir morbidite
sorunudur. Yapiklik ile iliskili komplikasyonlara maruz olmayan hastalar icin
tekrar operasyon gerekfii durumunda yagiklik varhigr operasyon zamanini
uzatabilir, veya barsak, mesane, kan damarlariiger ddlgelerdeki yagikliklara
bagli yaralanma riskini artirirlar.

Gecen 20 yil boyunca abdominal/pelvik cerrahiye unadtalan hastalardaki
klinik gbzlemlerde; batin ici yagklik gelisiminin hastalarin %60 ile %100’Unde
goruldigt tahmin edilmg ve onaylanmtir. Ayrica bu gozlemler yapiklik
gelisiminin tekrarlama orani ve cerrahinin sgtharasindaki karhikl ili skiyi de
ortaya cikarmgtir. Cerrahi sayisindaki agtiile yapsiklik gelisiminde de art
gorulmektedir (30).

Fibroz yapsikliklar, peritonun yaralanmaya cevabinin bir sanudarak
gelisir. Periton bir kimyasal maddeye, iskemiye veya argk travmaya maruz
kaldiginda inflamatuar bir reaksiyon gar. Mast hicrelerinin yikilmasi ve vazoaktif
aminlerin salinmasi kan damarlarinin permeabiliieartirir ve zengin bir ekstda
salinmasini uyarir. Koagulum glumunu, fibrin ve fibrin g olusumu takip eder. Bu

fibrin makrofajlar, fibroblastlar ve mezenkimal mékerle kaplanir ve granulasyon
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dokusu geliir. Peritoneal fibrinolizis aktivitesi olmagh zaman fibrin ¢ozulemez. Ug
ginden uzun sire c¢ozulmeyen fibrindz ydgiklarda fibroblastik déngiim ve
peritoneal yapiklik gelisimi ile sonuclanir(91).

Adezyon gekimini dnlemek icin yapilan buttiin blayuk girnler 1942 yilinda
5 baglk altinda toplandi ve bunlar hala ginimuizdekiastaimalarin temelini
olusturmaktadir (12). Bu gigimler:

1. Baslangictaki peritoneal hasari 6nlemek ya da sinditamak;

2. Serdz eksudanin koagtilasyonunu 6nlemek;
3. Biriken fibrini uzaklatirmak ya da eritmek;
4. Yeni mezotelyal hiicreler alana kadar fibrin kapli peritoneal ylizeylerin

birbirine olan temasini engellemek
5. Fibroblastik proliferasyonun inhibisyonunigksamak.

Yapssikliklari 6nlemek icin buglne kadar bircok ajan eemgtir. Bunlarin
baslicalar; farmakolojik ajanlar (NSAID, kortikostadder, antihistaminikler,
progesteron/dstrojen, antikoagulan, fibrinolitik, ntiiyotik) ve peritoneal
bariyerlerdir (6). Devam eden gaha ve gelimelere rgmen en iyi ihtimalle
yapsiklik gelisiminin insidansini dgiirilmis ancak yapuklik gelisimi tamamen
engellenemeniir.

MMC, Streptomyces cuspidatta tretilmitir ve bglangicta aminoglikozid
antibiyotik gibi kullaniimg, 1983’den beri de antineoplastik ajan olarak ifezaa
guvenle kullaniimaktadir (103). Alkilleyici ajan lgi davranarak DNA capraz-
baglarini kirmak yolu ile ve yiksek konsantrasyonlaptatein ve RNA sentezini
inhibe ederek antineoplastik etki gostermekteddjl

MMC’nin en iyi bilinen etkilerinden biri fibroblasproliferasyonunu inhibe

etmesidir (106). Son 20 yildir MMC’nin skar dokusurazaltabilme yeterge
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arastinlimaktadir ve bu 6zeltini fibroblast proliferasyonunu engellemek yolu ile
gOstermektedir  (103). insan fibroblast kilturlerinde  MMC’nin  gik
konsantrasyonlarda antiproliferatif etkisi ortaykagken bu hiicrelere kardldiricu
etkileri yiksek konsantrasyonlarda ortaya cikmalktéiD3).

Calsmamizda laparatomize ratlarda intraperitoneal MMGllakaimi ile
yapsiklik gelisimi konrol grubuna gore yuksek anlamli oranda agabd bulduk
(p<0.001) (Tablo-6). Bu bulgularimiz Anil Cubukcu vekadaglarinin yaptiklari
calisma ile de uygunluk gostermektedir (6). Yapilagedibir calsmada da yagiklik
olusturulan ratlarda adezyolizis sonrasi ywadik tekrar gelgiminin MMC kullanimi
ile etkili bir sekilde azaldii tespit edilmgtir (108).

HA yapisinda tekrarlayan N-asetilglukozamin ve Dkgironik asit tniteleri
bulunan dgal bir glikozaminoglikan’dir (7). Ekstraseliler m&sin major bir
komponenti olup; hadokusunda, deride, kikirdakta, vitroz sivida vegiyal sivida
bulunur. HA non-immulnojen, non-toksik ve &b bioabsorbabl'dir.
Karboksimetilseltloz gibi fizyolojik pH'ta negatifyiklenir ve serbest olarak
¢cozlnebilir (23). HA serozal yuzeyleri kaplar veamal ylzeyleri kuruluktan ve
diger tip doku hasarlarindan korur (95,96).

HA periton dahil olmak tzere pek ¢ok dokudariabag dokusu gekimine
neden olmadan iyikneyi hizlandirmaktadir. Organlarin, intraperitonedarak
uygulanan HA solisyonu icinde yiuzmeleri ve HA’ingan yuzeylerini kaplayici
Ozelliginin yapsikligi onleyici etkisinde rol alga distnilmektedir (118,119).
Reijnen ve arkaddarl %0.4’luk hyallronik asit solisyonlarinin rata ameliyat
sonrasi yagiklik gelisimini anlamli oranda azalttiklarini géstegherdir(118).

Ayse Filiz Avsar ve arkadgdarinin yaptiklari bir cajmada Hylan GF-20'nin

intraperitoneal  kullanimi ile yagkhklari anlamh oranda azalttiklarini
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gostermglerdir(10). Yine Faruk Aytekin ve arkaglarinin yaptiklari dier bir
calsmada da Hylan GF-20'nin ameliyat sonrasi yedghklari anlamli oranda
azalttiklari gosterilngtir(11).

Calsmamizda laparatomize ratlarda intraperitoneal HyE&#20 kullanimi
ile yapsiklhik gelisimi konrol grubuna gore yiksek anlamli oranda agatd bulduk
(p<0.001) (Tablo-6). Bu bulgularimiz Hylan GF-20 ilapylan dger calsmalar ile
uygunluk gostermektedir (10,11).

Bal cok eski cglardan bu yana guvenilirlikle kullanilan bir ajandBalin
higroskopisite, dgiik pH ve hipertonisite gibi fiziksel ©zellikleri i yara
lyilestirme etkisinden sorumlu tutulmaktadir (109-11Bal; antifungal, sitostatik,
anti inflamatuar etkiler ve yara iWeesini hizlandirici etkisi olmasi gibi geni
spektrumlu bir etkiye sahiptir (13,112,113). Hdbez! calgmalarda antitimoral ve
antimetastatik 6zellikleri oldiu da gosterilmitir(113-115). icerdizi kafeik asit,
benzoikasit ve esterleri, fenolik asit ve esterldélavanoid glyconlar, balmumu,
inhibin ve katalaz yara iyinesini hizlandirici etkiden sorumlu olabilir. Bu
komponentlerden inhibin ve katalazin epitelyal bugide etkisi gosterilngiir (109-
111,116).

Erhan Aysan ve ark. yaptiklari deneysel bir ggahda intraperitoneal olarak
uygulanan balin postoperatif yagiklari anlamli oranda azalttiklari gosterikti
(13). Balin fiziksel 6zellikleri (6zellikle hipertosite) den dolayr ge¢ emilmesi ve bu
nedenle yuzeyler arasindaki mekanik temasi engefiewe peritoneal hasari takiben
hizli bir iyilesme streci sdamasindan dolayr ameliyat sonrasi yeghik gelisimini
anlaml oranda azalttiklari 6ne suruktiir (13).

Calsmamizda laparatomize ratlarda intraperitoneal baillakimi ile

yapsiklik gelisimini kontrol grubuna gore yuksek anlaml orandaldgini bulduk
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(p<0.001) (Tablo-6). Bu bulgularimiz Erhan Aysan véaalglarinin yaptiklari
calisma ile uygunluk gostermektedir(13). Erhan Aysanavieadalart 5 ml saf bal
solusyonunu intraperitoneal olarak uygulawe adezyon gealiminin anlamli oranda
azaldgini gozlemlemglerdir (13). Bizim ¢akmamizda ilk etapta 5 ml saf bal
solusyonu intraperitoneal olarak uygulandi. Ancggulamadan kisa bir sure sonra
batin ratlarin 6ldgi goruldia. Ratlarin 6lum sebebi olarak; balin hsipapik ve
hipertonik 6zellgine bal olarak damar iginden peritonealghosa sivi gekilmesi ve
uygulanan bal miktarininda ratlarin élimiinde etkilabilecei disunuldi. Olen
ratlar calgma dsi birakilarak cablmamiza bire bir oraninda %0.9 NacCl ile dilue
edilmis bal solusyonundan 2 ml intraperitoneal olarak Uggdi ve hi¢ 6len rat
olmamasi Uzerine ¢cagimamiza buyekilde devam edildi.

Mitomycin C, Hylan GF-20 ve Bal yalniz @arina kullaniimalari ile
yapsiklik gelisimi anlamli oranda azalgh tespit edilmg ancak adezyon geimi
tamamen engellenemegtii. Kombinasyonlarinin ek vyarari olup olmayaca
distincesinden hareketle laparatomize ratlarda Mitomy@ + Hylan GF-20,
Mitomycin C + Bal ve Hylan GF-20 + Bal kombinasyanhin yapgiklik gelisimi
Uzerine olan etkilerini agardik. Kontrol grubuna kiyasla kombine gruplar yadik
gelisimini istatiksel olarak anlamli oranda azaltmaktgdirasiyla g0.001, g<0.001,
p<0.001) (Tablo-6).

Tek bgina Mitomycin C kullanimi; Mitomycin C + Hylan GF32ve
Mitomycin C + Bal kombinasyonlari ile kiyaslagchda istatiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmamtir (sirasiyla p0.05, p>0.05) (Tablo-6). Buna gore Mitomycin
C’nin yapsiklik gelisimini azaltici etkisi Hylan GF-20 veya Bal kombayanu ile

arttirlamamgtir. Dolayisiyla Mitomycin C'ye Hylan GF-20 veya aBeklenmesi
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yapsiklik gelisimini engellemesi acisindan teksb@a kullaniimasina bir Gstunlik
sgilamamaktadir.

Benzersekilde tek baina Bal kullanimi; Mitomycin C+ Bal ve Hylan GF-20
+ Bal kombinasyonlari kiyaslargnda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanamangtir (sirasityla p0.05, p0.5) (Tablo-6). Buna gore Bal'in yagklik
gelisimini azaltici etkisini Mitomycin C veya Hylan GF2 kombinasyonu
arttirmamgtir. Dolayisiyla Bal'a Mitomycin C veya Hylan GF-2@klenmesi
yapsiklik gelisimini engellemesi acgisindan tek sbaa kullanmasina bir Ustinluk
salamadgl gozlenmitir.

Yine tek baina Hylan GF-20 kullanimi; Mitomycin C + Hylan GI® ve
Hylan GF-20+Bal kombinasyonlari kiyaslagohda istatiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmamgtir (sirasiyla p0.05, p=1.0)( Tablo-6). Buna gére Hylan GF-
20'nin yapsiklik gelisimini azaltici etkisini Mitomycin C veya Bal komlasyonu
arttirmamstir. Dolayisiyla Hylan GF-20'ye Mitomycin C veya Ba&klenmesi
yapsiklik gelisimini engellemesi acisindan tek sbaa kullanmasina bir Gstinluk
sgglamamaktadir.

Yapisiklik gelisimini azaltici etkileri bakimindan tekli gruplar (tdmiycin C,
Hylan GF-20, Bal) kendi aralarinda kiyaslghdda istatiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamgtir (sirasiyla p0.5, p>0.05, p0.5) (Tablo-6). Buna gore
yapsiklik gelisimini engelleyici etkisi bakimindan tekli gruplaribirbirlerine
ustunlikleri yoktur.

Kombine gruplar (Mitomycin C + Hylan GF-20, MitomypcC + Bal ve
Hylan GF-20 + Bal) kendi aralarinda kiyaslahdda istatiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmamgtir (sirasiyla p=1.0, 30.05, p>0.05) (Tablo-6). Buna gore

Mitomycin C + Hylan GF-20, Mitomycin C + Bal ve Hai GF-20 + Bal
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kombinasyonlarinin yagklik gelisimini azaltici etkileri agisindan birbirlerine
Ustunlakleri yoktur.

Sonu¢ olarak Mitomycin C, Hylan GF-20 ve Bal kulian laparotomize
ratlarda yapuklik gelisimini azaltmaktadir. Ancak bunlarin kendi aralaand

kombine edilmeleri yagiklik gelisimini azaltici etkilerine bir katki ggamamstir.
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