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OZET

Bu deneysel ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezinde (DEKAM), Haziran-Temmuz 2005
tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Amag: Deneysel adezyon formasyonu olusturulan ratlarda melatonin ve
fosfolipidin adezyon gelisimine etkilerinin VEGF ekspresyonu ile korelasyonunu
arastirmak.

Materyal ve Metod: Calismada agirligi 190-230 gram arasinda degisen, disi
60 adet Wistar-Albino tipi rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 15’er ratlik sham,
kontrol ve iki adet calisma gruplarina ayrildi. Sham grubuna sadece laparotomi
yapildi. Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarinda sag alt kadranda pariyetal peritonda
abrazyon yapildi, ¢ekum, ileum ve uterusun sag boynuzunda serozal defekt
olusturuldu. Bu islem sonrasi periton bosluguna kontrol grubunda ringer laktat
verildi, ¢alisma  gruplarindan birine melatonin soliisyonu, digerine fosfolipid
stispansiyonu verildi. Biitlin gruplarda 15 giin sonra relaparotomi yapilarak adezyon
gelisimi degerlendirilip skorlama yapildi. VEGF boyamasi i¢in kontrol grubunda
normal alanlardan 6rnek alindi, ayrica dort gruptan yapisiklik gelisen alanlardan
doku 6rnekleri alindi. Alinan doku 6rneklerinde VEGF boyamasi yapildi.

Bulgular : Kontrol grubuna goére sham grubu, melatonin grubu ve fosfolipid
grubunda adezyon gelisimi belirgin olarak diisiiktii (p<0,05). Kontrol grubunda
yapisiklik olan alanlarda VEGF boyanmasi diger gruplara gére anlamli derecede
yiiksekti(p<0,05). Melatonin ve fosfolipid grubunda VEGF boyanmasi ile normal
alanlardaki VEGF boyanmasi arasinda anlamli fark yoktu. Melatonin ve fosfolipid
gruplar1 arasinda hem adezyon gelisiminde hem VEGF boyanmasi sonuglarinda
anlamli fark bulunmadi.
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Sonu¢: Deneysel adezyon formasyonu olusturulan ratlarda melatonin ve

fosfolipid adezyon gelisimini azaltmaktadir. Gelisen adezyonun siddeti ile VEGF

ekspresyonu arasinda paralellik vardi. Siddetli adezyon gelisen alanlarda VEGF

ekspresyonu artmisti.

Anahtar kelimeler: Melatonin, Fosfolipid, VEGF ekspresyonu, Peritoneal adezyon,
Adezyon siddeti.
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EFFECTS OF MELATONIN AND PHOSPHOLIPID ON
ADHESION FORMATION AND CORRELATION WITH
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR EXPRESSION
IN RATS

ABSTRACT

This experimental study has been performed in Hakan Cetinsaya Experimental
and Clinical Research Center (DEKAM) at Erciyes University Medical Faculty
between June-July 2005.

Aim: The aim of this experimental study is to investigate the effects of melatonin
and phospholipid on adhesion formation and correlation with VEGF expression in
rats.

Materials and Methods: Sixty female Wistar-Albino rats weighting between 190
and 230 g were used in this study. Rats were divided into four groups as sham,
control and two study groups each included 15 rats. In the sham group only
laparotomy was performed. In the study and control groups, after laparotomy left
lower parietal periton abraded and serosal defects formed on caecum, ileum and right
corn of uterus. After this step ringer lactate to control group, melatonin solution to
one of the study groups and phospholipid suspension to the other study group
applied. Relaparotomy performed to all of the rat groups at the 15" day to score and

evaluate the adhesion formation. Samples had been taken from normal areas of
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control group and also from adhesion areas of all four groups for VEGF staining and
these tissues stained with VEGF staining.

Results: Adhesion formation was significantly lower at sham, melatonin and
phospholipid groups than control group (p<0,05). VEGF staining was significantly
higher at control group adhesion areas than other groups (p<0,05). When VEGF
staining compared, there was no significant difference between VEGF stained and
normal areas of melatonin and phospholipid groups. Either adhesion formation or
VEGF staining results were not statistically different at melatonin and phospholipid
groups.

Conclusion: Melatonin and phospholipid decreases the adhesion formation in
experimentally adhesion formatted rats. There is a correlation between adhesion
severity and VEGF expression. VEGF expression was higher at severe adhesion
areas.

Key Words: Melatonin, Phospholipid, VEGF expression, Peritoneal adhesion,

Adhesion severity.
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GIRIS VE AMAC

Abdominal ve pelvik cerrahi sonrasi gelisen peritoneal adezyonlar modern cerrahinin
baslangicindan bu yana ciddi bir problem olmustur ve halen ciddi bir problem olmaya
devam etmektedir. Peritoneal adezyonlar; intestinal obstriiksiyon, kronik karin agrisi,
infertilite, kronik pelvik agri gibi klinik problemlere neden olmaktadir. Tekrar
abdominal cerrahi gerektiginde peritoneal adezyonlar nedeniyle organ yaralanmalari
olusabilmakte ve bu da morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Uzun siireden beri bu
problemi ¢6zmek ve adezyon gelisiminin patofizyolojisini anlamak i¢in ¢alisilmis, bu
bilgiler 15181nda adezyon gelisimini engellemek icin bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (1).

Postoperatif adezyonlar cerrahi sirasinda travmatize olan serozal ylizeyler arasinda
olmaktadir. Doku yaralanmasi sonrasi1 enflamasyon gelismekte ve yara iyilesmesi siireci
baslamaktadir. Yara iyilesmesi sirasinda gelisen fibrin jel yapis1 fibrinolitik aktivite ile
parcalanamadiginda kalici fibroz doku olusmakta ve adezyonlar gelismektedir (1).

Melatonin pineal bezden salinan bir nérohormondur. Immun sistemi diizenleyici,
uyku, mizag, tireme fonksiyonlar1 ve tiimor gelisimi iizerine etkilidir. Ayrica yaslanma
karsit1 islevi olup, radyoprotektifdir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda melatonin’in

serbest hidroksil ve peroksil radikallerini tutarak antioksidan etkili oldugu gdsterilmistir



(2,3). Serbest radikaller inflamasyon sirasinda rol alan 6nemli molekiillerdir.
Melatonin’in bu o6zelliginden esinlenilerek peritoneal adezyonlar1 engelleyici etkisi
olabilecegi diisiiniilerek bugiine kadar sadece bir ¢aligma yapilmis ve bu c¢aligmada
melatonin’in pelvik adezyonlar1 engelleyici roliinlin oldugu gosterilmistir (4).

Fosfolipid surfaktan benzeri bir madde olup, mezotel hiicreleri tarafindan
salinmaktadir. Fosfolipid salgisi pariyetal periton ve abdominal organlar {izerinde
kaygan oligolameller bir tabaka olusturmaktadir. Cerrahi sirasinda olusan  doku
travmasi bu tabakayi hasara ugrattigi gibi mezotel hiicreleri tarafindan fosfolipid
salimmmi1 da azalmakta bdylece serozal ylizeyler {izerindeki koruyucu tabaka
kaybolmaktadir. Bu bilgilerden hareketle cerrahi sonrasi peritoneal bosluga fosfolipid
uygulamasinin adezyonlar1 azaltabilecegi diistiniilmiistiir (5). Bu ¢alismada adezyon
olusumunda etkinligi kabul edilen fosfolipidle bu alanda yeni bir ajan olan melatonin’in
etkileri karsilastirtlmistir.

Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) tanimlanmis en etkili angiogenesis
faktoriidiir. VEGF’ nin en 6nemli 6zelligi diger anjiogenik faktorlerden farkli olarak
hedef hiicrelerinin sadece endotel hiicreleri olmasidir. VEGF’nin erken yara iyilesmesi
ve fibrozis gelisiminde etkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan bir calismada Crohn
hastalig1 olan olgularda striktiir gelisen alanlarda VEGF ekspresyonunun arttigi ve
striktiir gelismesinde major rol alabilecegi belirtilmistir (6).

Melatonin’in  pelvik cerrahi sonrast adezyon Onleyici etkisi sadece bir kez
calisilmigtir. Bu ¢alismada abdominal adezyon onleyici etkisi ¢aligilarak etkinligi ikinci
kez tekrar degerlendirilmistir. Daha 6nce adezyon engelleyici etkisi birden ¢ok ¢alisma
ile gosterilmis olan fosfolipid’in etkinligi, melatonin ile ilk kez karsilastirilarak,
melatoninin bu alanda yaygin kullanim icin elverisli olup olmadigi anlasilmaya
calisilmigtir. Daha oOnce deneysel adezyon modellerinde VEGF ekspresyonunu
degerlendiren bir ¢alisma vardir. Bu ¢alisma ile yapisiklik olan alanlarla, normal alanlar
arasindaki VEGF ekspresyonu karsilagtirilmistir. Yine biitiin gruplarda adezyon gelisen
alanlarda VEGF ekspresyonu degerlendirilerek, adezyon siddeti ile VEGF ekspresyonu

arasindaki iliski degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

YARA TYILESMESI

Yara iyilesmesi, yarali dokunun yap:t ve fonksiyonunun diizeltilmesidir.
Travmaya organizmanin normal cevabi ya yarali yerin tam diizeltilmesiyle yani
rejenerasyonu ile olur ya da lizeri yarali bolgede tiretilen epitelle oOrtiilii skar
dokusu olusumu seklinde olur. Organizmanin dogal tepkisi yaralart miimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirmek
yoniindedir. Yaralanma olayi, travmanin tipine bagl olmaksizin yarali dokunun
morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerini yeniden kazanmasini saglayacak dinamik
ve olduk¢a karmasik olaylar dizisini baslatir. Bu olaylar dizisine yara
iyilesmesinin fazlari denilir. Bu fazlar hem katabolik hem anabolik siire¢leri
igerir. Bu siireclerin pek ¢ogu ayni anda meydana gelebilir hatta icice gegebilir,
fakat biitiin bunlara ragmen iyilesme siirecinde sabit bir diizen vardir.

Yara iyilesmesi fazlari ti¢ boliim halinde incelenebilir.
1- Eksiidasyon (enflamasyon) fazi
2- Proliferasyon fazi

3- Matiirasyon ve yeniden sekillenme (Reperatif) fazi (7)



1-Eksiidasyon (enflamasyon) fazi (1.-5. giinler)

Enflamasyon normal bir dokunun travmaya kars1 verdigi akut cevaptir. Ilk olay
yarali damarlarin sinirsel kontraksiyonudur. Kii¢clik damarlarda vazokonstriiksiyon
ve trombosit agregasyonu sonucu kesilen damar agzinda primer hemostatik tikag
meydana gelir. Yaralanma sonrasi yarali ylizey kanla ortiliir. Buradaki
trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajene yapisir ve
kiimelesirler. Ac¢iga c¢ikan c¢esitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu
primer tikac etrafinda daha fazla kontraksiyonunu saglarlar. Boylece kanama
durur ve hemostaz saglanmis olur. Ancak bu primer tika¢ koagiilasyon
mekanizmasinin bir parcasi olmayip, damar ve trombositler arasindaki bir
etkilesimin sonucudur. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman
faktorii aktive olur, trombositler graniil depolarin1 bosaltarak degraniile olur,
serotonin gibi maddeleri agiga cikarir ve daha fazla trombositi bir araya toplar.
Trombositler ayrica trombosit kokenli biliylime faktorii, serotonin, PAF (Platelet
activating factor), adenozin difosfat, tromboxan A2 aciga ¢ikarirlar. Ozellikle
PDGF (Platelet derived growth factor) fibroblastlar i¢in kemoatraktan olup, yeni
damarlanma i¢in uyaricilik yapar. Trombositler bdylece onarimi baglatacak
mekanizmay da harekete gecirirler.

Primer hemostatik tika¢ iginde trombositlerin kiimelenmesiyle koagiilasyon
sistemi aktive edilmis olur. Ciinkii bu gecici tika¢ her zaman kanamay1 kontrol
edemeyebilir. Pihtilasma faktorleri protrombini trombine, fibrinojeni fibrine
cevirirler. Stabil pthti meydana gelir, hemostaz saglanmis olur.

Enflamasyon faz1 yara iyilesmesinin temel fazidir. Yiksek vaskiiler
permeabilite, kan hiicrelerinin yara ortamina kemotaksisi, sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin lokal serbestlesmesi ile karakterizedir. Birka¢ dakika icinde
trombosit faktorlerinin meydana getirdigi vazokonstriiksiyon ortadan kalkar,
kiiciik damarlarda vazodilatasyon baslar. Hageman faktorii, bradikinin, C3a ve
C5a anaflatoksinlerinin ortaya ¢ikmasina Onciiliik eder. Bunlarin vazodilatator
etkileri lokal kan damar1 permeabilitesini artirarak plazma proteinlerinin
sizintisina ve ekstravaskiiler pihtt olusumuna neden olurlar. Bu kompleman
bilesikleri ayrica mast hiicrelerinden C4 ve D4 Idkotrienleri ve histamini

serbestlestirirler. Histamin, serotonin ve sitokinler gibi vazoaktif maddeler damar
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permeabilitesini artirarak kan plazmasinin  eksiidasyonuna sebep olurlar.
Vazoaktif maddelerin etkisiyle yara ¢evresinde lokal asidoz ve 6dem gelisir. Doku
stvisinin birikmesiyle olusan akigkan ortamda fibrositler fibroblastlara doniisiir.
Oksijen azlig1 ve yiiksek karbondioksit basinciyla meydana gelen lokal asidoz
katabolizmay1 artirir. Odem ortaminda ayrica toksik maddelerin diliisyonu
saglanir.

Notrofiller kemotaktik uyaranlarin etkisiyle yaralanma bolgesine gelen ilk
hiicrelerdir ve travmay1 takiben 6 saat sonra yarada goriiliirler. {lk 3 giin boyunca
yarada hakim olan nétrofillerin, nonspesifik savunma sistemi elemani olarak yara
ylizeyindeki ana  gorevleri  bakterilerin  fagositozu  yoluyla  yaranin
sterilizasyonudur. Bu nétrofiller salgiladiklari proteazlar ile travmadan zarar
gbormiis hiicre kalintilarini, fagositozla yabanci cisimleri ve bakterileri temizlerler.
Yarada enfeksiyon olmasi halinde nétrofil gogii ve fagositoz artar. Notrofiller
fagositoz yaptiktan sonra oliirler, makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ve yara
eksudasinin bir pargasi olurlar. 2-3. giinlerde yara yilizeyinde monosit hakimiyeti
baslar. 3-5. giinlerde makrofajlar yarada hakim hiicreler olup, doku artiklarini
temizler. Graniilasyon dokusu olugsmaya baslar. Makrofajlar fagositik hiicreler
olup, yara temizligi yaninda proliferatif fazda graniilasyon dokusunun olusumu ve
yayilmasi i¢in ¢ok sayida aktif biyolojik madde de salgilarlar. Bu biyolojik
maddeler sunlardir: kollajenaz, TNF, IL-1, IL-6, CSF, PAF, INF-alfa, TGF-alfa
ve beta, arasidonik asit metabolitleri, PDGF. Bu maddeler daha sonraki doku
gelisimi ve farklilagmasi safhalarinda uzun siire etki gostereceklerdir. Monosit ve
makrofajlarin azlig1 veya kaybi fibroblast fonksiyonunda gecikme ve yetersiz
anjiogenezis sebebiyle yara iyilesmesinde  siddetli degisiklige yol acar.

Enflamatuvar faz boyunca yara gerilme giicline dayanikl degildir (7,8).

2-Proliferasyon faz1 (5-14. giinler)

Bu faz fibroplazi, graniilasyon, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon ile
karakterizedir. Fibroplazi sathasinda kollajen sentezi ve anjiogenezis meydana
gelir. Bu sathada etkin hiicreler fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleridir.
Biiylime faktorleri sahnededir ve kolajen birikimi baglamistir. Bu safthada yaranin

gerilme giiclinde belirgin bir artis s6z konusudur.



Proliferatif faz, fibrin ve fibrinojen matriksinin ¢okiintlisii sonrasi
fibroblastlarin artip aktiflesmeleriyle (fibroplazi) baslar. Fibroblastlarin ana
foksiyonu kollajen sentezidir ve bu sentez daima yaralanmanin 2. giinii baglar. Bu
aktivite en fazla 5-7. giinlerde belirgindir. Fibroblastlar ayni zamanda
proteoglikan iiretirler. Bu sathada graniilasyon dokusu olusumu seklinde oldukca
fazla miktarda hiicre ve hiicreler arasi madde artis1 goriiliir. Bu doku
makrofajlardan, perisitlerden, fibroblastlardan, mast hiicrelerinden ve kapiller
damarlarin i¢ini déseyen endotel hiicrelerinden meydana gelen oldukca vaskiiler
bir yap1 olup fibronektin, hyaluronik asitten zengin, proteoglikanlardan ve
baslangigta cogunlugu tip 3 iken tip 1’e doniisen kollajenden olusan bir dokudur.
Graniilasyon dokusunun tek damar tipi kapillerlerdir. Graniilasyon dokusu terimi
yumusak, pembe, graniillii gros gorliinimden tiiretilmistir. Graniilasyon dokusu
ayn1 zamanda rejenere olan epidermisin yer degistirerek skar dokusunun iizerinde
yavag yavas kars1 tarafa dogru goc ettigi besleyici bir madde 6zelligindedir.

Anjiogenezis proliferatif fazin onemli bir parcasidir ve yara iyilesmesinin
sonuna kadar devam eder. Anjiogenezis olmadiginda oksijen ve besin olmayacagi
icin yara yataginin makrofaj ve fibroblastlarla invazyonu olmayacaktir. Cesitli
faktorler anjiogenezisi uyarir fakat en 6nemlileri temel fibroblast biiylime faktorii
(bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriidiir (VEGF). Her iki faktor de
cesitli stromal hiicrelerden salinir fakat reseptorleri biiylik Olgiide endotel
hiicrelerinde bulunur, 6zellikle VEGF nin reseptorleri sadece endotel hiicrelerinde
bulunur (7,8).

Zamanla  agik  yaralar, kasilabilen modifiye fibroblastlar = olan
miyofibroblastlarin kasilmasiyla kendini kapatmaya caligir. Graniilasyon dokusu
olustuktan sonra yaranin kenarlari merkeze dogru cekilmeye baglar. Yara
ylizeyinin biiziilerek kiiclilmesine yara kontraksiyonu denir. Yara kontraksiyonu,
yeni doku eklenmeksizin yara boyutlarimi oldukg¢a kiigiiltiir. Bu kapanma
epitelizasyondan daha hizlidir. Bu sayede skar alani da kiiciilmiis olur.

Yara kontraksiyonundan fibroblastlarin {irettigi miyofibroblastlar sorumludur.
Bunlar fibroblast benzeri hiicreler olup, diiz kaslarda bulunan aktin ve
mikroflamentleri ihtiva ederler. Miyofibroblastlar yaraya TGF-beta araciliiyla
cekim giicii uygulayarak yara alaninin %45’ine kadar yara boyutlarini kii¢tiltiirler.

Yara kontraksiyonu genigligine, derinligine ve uzunluguna meydana gelerek



defekti her yonde kiiciltiir. Yara kontraksiyonu epitelizasyon tamamlanincaya
kadar devam eder.

Epitelizasyon; keratinositlerin derinin alt katmanlarinda bdliinerek ¢ogalmasi
ve graniilasyon dokusunun iizerini 6rtmesidir. Yara kenarlarinda ve deri eklerinde
yaralanmadan 24 saat sonra reepitelizasyon baglar. Yiizeyel yanik veya
abrazyonlar gibi yaralarda epitel hiicreleri ter bezleri ve sa¢ folikiillerinden daha
hizli yayilir ve 10-14 giin arasinda tiim yara yiizeyini kapatir. Derinin tam tabaka
kayboldugu yaralarda epitel hiicreleri ancak yara kenarlarinda g¢ogalarak goc

edeceginden bu epitelizasyon yavas olur (7,8).

3-Yeniden sekillenme (matiirasyon) fazi

Baslangigtaki skar olusumu sirasinda proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun
sona ermesiyle yeniden sekillenme fazi baslar. Yara iyilesmesinde inflamatuvar
ve proliferatif fazlarinin i¢ ice gecip Ortiistiigii gibi matiirasyon ve proliferasyon
fazlarinda da birgok olay i¢i ice gecer. Bu faz sirasinda hiicreden yogun yiiksek
vaskiilaritesi olan graniilasyon dokusu, daha az hiicre ve damardan olusan skar
dokusu ile yer degistirir. Fibroblastlar ve makrofajlar kaybolur. Fazla kollajen yok
olur. Primer iyilesen bir deri yarasinda 21. giinde kollajen sentezi durur ve fazla
kollajen kaybi baslar. Erken donemde goriilen amorf kollajenler giderek yara
kenarlarinda yer alan kiiciik fibrilli kollajen aglarina doniisiir. Yeniden sekillenme
kollajen degisimi, fibroblast, fibrin ¢ekilmesi ve intermolekiiler baglarin artmasi
gibi sathalardan olusur. Bag dokusu temel maddesindeki fibronektinler azalir ve
skar dokusunun gerilme kuvvetini artiran Tip 1 kollajen liflerinin birikimi ve
aralarinda olusan ara baglar artar. Yara yatagindaki graniilasyon dokusunda
randomize sekilde olusan kollajen fibrilleri yavas yavas fibriler yapt olusmadan
bliyiik diizensiz kitleler halini alir. Sonralar1 fibrillerin yonii daha belirginlesir ve
giicleri artar. Birkag ay sonra matiir skar dokusu olusur. Skar dokusu normal
dokudan daha zayif ve daha az elastiktir. Epitel hi¢cbir zaman normale donmez ve
daha incedir. Kil folikiilleri ve salgi bezleri gibi deri eklerine sahip degildir.
Yaranin yeniden sekillenmesi aylarca hatta yillarca siirebilir. Yarada zamanla
meydana gelen degisiklikler yaranin gerilim kuvvetini artirmaktadir. Deri ve
fasyalarin 2. haftada %S5 olan yara gerilim kuvveti matiire skar olusunca %80’e

kadar c¢ikabilir. Fakat elastikiyet ve absorbsiyon gibi 6zellikler normale donmez.



Biitiin bu safhalarin sonunda yaralarda morfolojik olarak ii¢ ana 6zellik saglanarak
yara iyilesmesi tamamlanmig olur: Yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag
dokusu birikimi. Yaralanmayla dokuda meydana gelen doku hasarinin durumuna
bagli olarak iyilesme mekanizmalarinda degisiklik olmaksizin bu {i¢ sonug
karakterlerinden bir tanesi daha fazla 6n plana gegebilir: parmak amputasyonunda
kontraksiyonun, intraabdominal bdlgede serozal yiizeylerin hasarlanmasi sonrasi
fibrozisin, yiizeyel doku kaybinda epitelizasyonun, primer siitlirle kapatilan

cerrahi yaralarda bag dokusu birikiminin daha fazla olmas1 gibi (7).

Yara iyilesmesinin tipleri
1- Primer yara iyilesmesi
2- Sekonder yara iyilesmesi

1-Primer yara iyilesmesi

Temiz ve diizgiin kesilmis yara kenarlarinin cerrahi dikislerle yara
dudaklarmin karsilikli getirilerek en az skar dokusuyla komplikasyonsuz
iyilesmesidir. Yara kapatildigi i¢in sinirl bosluk fibrin ile dolar. Fibrinz yapisma
24 saatte olur. 24-48 saatte epitel dokusu altta olusan skar dokusunu oOrter. Yara
kontraksiyon fenomeni 6n planda degildir.
2-Sekonder yara iyilesmesi

Infarktiis, iltihabi reaksiyon, apse olusumu, siitiir konulmadan acik birakilmis
kirli yaralar ya da enfeksiyon, nekroz gibi nedenlerle siitiirleri alinarak kenarlari
birbirlerinden ayrilmis cerrahi yaralarin iyilesmesi bu gruba girer. Yara iyilesmesi
fazlar1 ayn1 olmakla birlikte proliferasyon fazi fazla siirer. Sekonder iyilesmede
hiicre ve doku kayb1 daha siddetli oldugu i¢in onarim olay1 daha karmasiktir. Bu
yaralarin iyilesme siireleri yaranin derinligine ve kenarlarin birbirine uzakligina
baglhdir. Bu durumlarda parankim hiicre rejenerasyonu tek basina orijinal yapiy1
restore edemez ve asir1 graniilasyon dokusu gelisimi olur. Graniilasyon dokusu 2-
3 hafta sonra yara kenarlar1 hizasina gelince {izeri epitelize olur ve skar epiteli ile
ortiiliir. Bu yaralarin gerilme kuvveti daha diisiiktiir ve travmaya daha az dayanikl
olurlar.

Sekonder 1iyilesme cesitli yonleriyle primer iyilesmeden farklidir. Sekonder
iyilesen yaralarda doku defekti biiyiiktlir ve ortamdan uzaklastirilmas: gereken

bliylik miktarda nekrotik artik, eksuda ve fibrin bulunur. Sonugta iltihabi



reaksiyon daha yogundur, iltihap bagimli sekonder zedelenme potansiyeli
yiiksektir. Graniilasyon dokusu voliimii yiiksektir ve daha fazla skar dokusu
olusur. Sekonder iyilesme yara kontraksiyonu fenomeni ile sonuclanir. Ornegin
biiyiik deri defektlerinde 6 hafta i¢inde kontraksiyonla yara orijinal boyutlarinin
%35-10 kadar1 kiigiiliir.

Ugiincii tip olarak kabul edilebilecek bir yara iyilesmesi seklide geciktirilmis
primer kapatmadir, bazen bu tip iyilesmeye tersiyer yara iyilesmesi de denir.
Kirli, nekrotik, enfekte yaralar belli bir siire agik birakilir. Nekroz temizlenip,
enfeksiyon kontrol altina alindiktan ve bir miktar graniilasyon dokusu gelistikten
sonra tekrar siitiire edilerek yara kapatilir.

Yara iyilesmesinde c¢esitli etkilerle normal hiicre biiylimesi ve fibrozis
degisiklige ugrayarak siklikla onarim olayinda kalite ve yeterliliginde azalmayla
sonuglanir ve istenmeyen sonuclara neden olabilir. Bu faktorler zedelenen
dokunun kendi 6zelliklerine (intrensek) veya infeksiyon gibi ekstrensek faktorlere
bagli olabilir.

Zedelenmenin yerlesimi veya zedelenmenin olustugu  dokunun karakteri
onemlidir. Ornegin; serozal bosluklardaki iltihaplarda (plevra, periton, sinovyal
aralik) asir1 eksuda birikir. Sonugta onarim l6kositlerin proteolitik enzimleri ile
baslayan eksudanin eritilmesi ve likefiye eksudanin rezorbsiyonu ile saglanir. Bu
rezoliisyon olarak adlandirilir ve hiicre nekrozu yoksa normal doku yapist genelde
yeniden olusur. Buna karsin biiylik birikimlerde eksuda organizasyona ugrar,
graniilasyon dokusu eksuda i¢ine ilerler ve fibroz skarla sonuclamir. Bu da
adezyon denen yapisikliklara ve brid denilen fibr6z bantlara neden olarak klinik

problemler olusturur (1,7,8).

PERITONEAL ADEZYONLAR

Peritoneal adezyonlar karin ici organlar arasinda veya karin i¢i organlarla karin
duvar1 arasindaki fibréz bantlardir. Adeziv bantlar ince bir film seklinde
olabilecegi gibi damar igeren kalin fibroz baglar da olabilir. Adezyonlar
mezotelyumu hasarlanmis iki yiizey arasinda olabilecegi gibi, hasarli bir yiizeyle
normal bir ylizey arasinda da olabilir (1).

Peritoneal adezyonlar birgok klinik sorunlara neden olmaktadir. Incebarsak

obstriiksiyonlar1, kronik pelvik agri, infertilite, karin agrisi, sonraki cerrahi
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girisimlerde intraoperatif komplikasyonlara yol acabilmektedir. Incebarsak
obstriiksiyonun ilk sirada gelen nedeni adezyonlar olup, gelistiginde klasik ileus
semptomlart ve bulgular1 ortaya c¢ikar, abdominal distansiyon, bulanti-kusma,
kramp tarzinda karin agrisi, gaz-gaita ¢ikaramama, dehidratasyon bulgular1 ve
elektrolit imbalansi1 gelisir. Adezyon gelisen kisilerin bir kisminda parsiyel ileus
bulgular1 olur, kramp tarzinda agr, siskinlik, gaz gaita aliskanliginda
degisiklikler, zaman zaman konstipasyon zaman zaman diyare olur. Pelvik cerrahi
sonrast gelisen adezyonlar uterusu, overleri, tuba uterinalari ve mesaneyi
tutabilir. PID (Pelvic Inflammatory Disease) adezyon gelismesine neden olabilir.
Bu yapisikliklar infertilite ve ektopik gebelige neden olabilir. Kadinlarda goriilen
kronik pelvik agrinin 1/3’i adezyonlara baghidir. Overler ve tiiplerin adezyonla
tutulmasina baglh olarak %15-20 oraninda infertilite goriilir. Bununla birlikte
peritoneal adezyon gelisen hastalarin ¢ok azinda klinik problemler ortaya ¢ikar,
cogunlukla sessiz seyrederler (9,10).

Intraabdominal adezyonlar ¢ogunlukla peritoneal hasarlar sonrasi gelisir. Ya
oncesinde geg¢irilmis abdominal bir cerrahi ya da intraabdominal enfeksiyon
vardir. Postmortem c¢alismalarda intraabdominal adezyonu olan kisilerin
%67’sinde daha Once gegirilmis abdominal cerrahi, %28’inde intraabdominal
enfeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bir bagka calismada otopsi sonuglar1 su sekilde
bulunmustur: Multipl cerrahi gegirenlerde yapisiklik %90, bir jinekolojik cerrahi
gecirenlerde %70, apendektomi gecirenlerde %50, cerrahi Gykiisii olmayanlarda
yapisiklik oranmin % 20°den fazla oldugu goriilmiistiir. Intraabdominal
adezyonlar ozellikle incebarsaklarda obstriiksiyona neden olabilirler, 6zellikle
ileumu etkilerler. incebarsak obstriiksiyonlar1 &zellikle alt abdomen cerrahisi
sonrast gortliir. Rektal cerrahi, sag hemikolektomi, total kolektomi sonrasinda 1
yil i¢inde incebarsak obstriiksiyonu gelisme riski %11°dir, bu risk 10 yil i¢inde
%?30’a ¢gikar. Adezyonlar kadinda kronik karin agris1 ve pelvik agriya, infertiliteye
neden olabilirler (1).

Incebarsak obstriiksiyonunun etyolojisinde, %75’in iizerinde daha &nce
gecirilmis abdominal cerrahi sonrasi gelisen adezyonlar vardir. Bir kez laparotomi
gecirmis olanlarda hayat boyunca incebarsak obstriiksiyonu gelisme insidansi
%5’den fazladir. Adezyona bagli incebarsak obstriiksiyonlarinda adezyolizis

sonrasi tekrar obstriiksiyon gelisme riski %25-49 arasidir (11). Gegirilen cerrahi
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sayis1 artttkca adezyonlar da artar. Strangiilasyonsuz obstriiksiyonlarda
perioperatif mortalite oran1 %5’den azdir, 6liimlerin ¢ogu komorbidite faktorleri
belirgin olan yasli hasta grubundadir. Adezyona bagli incebarsak obstriiksiyonu
galisen kisilerin %10’unda siki fibroz baglar barsaklara basi yaparak beslenmeyi
bozar, bu durumda barsakta nekroz gelisir. Bu durum acil cerrahi gerektiren bir
problemdir. Strangiilasyonlu obstriiksiyonlarda perioperatif mortalite %8-25
arasidir. Gegirilmis abdominal cerrahi sonrasi insizyon hatti boyunca gelisen
yapisikliklar tekrar cerrahi gerektiginde karma girerken organ yaralanmalarina
sebep olabilir. Orta hat insizyonlarda yapisiklik daha fazla olmaktadir. Adezyon
gelisen bir karinda herhangi bir nedenle yapilan cerrahi sirasinda dikkatsizlik
sonrasi yanliglika enterotomi yapma orani %19’lara kadar yiikselebilir (12).

Adezyon formasyonu, cerrahi sonrasi, termal veya iskemik hasar sonrasi,
enflamasyon, endometriozis, kiint karin travmalari, abdomene uygulanan
radyoterapi, intraabdominal kemoterapi, CAPD uygulamalar1 ve yabanci cisimlere
bagl peritoneal yiizeylerde hasar oldugunda ortaya ¢ikar. Bu hasarlar mezotelyal
ortiide ve altindaki destek dokuda bozulmaya neden olurlar. Hasara cevap olarak
enflamasyon gelisir. Enflamasyonla birlikte hiperemi, sivi eksiidasyonu,
16kositlerde ve trombositlerde aktivasyon, sitokinlerin salinimi, koagiilasyonun
baslamasi ve kompleman kaskadinin aktivasyonu s6z konusudur.

Peritoneal iyilesme deri iyilesmesinden farklidir. Deride epitelizasyonun siiresi
yaranin genisligine gore degisir. Oysa peritonda defektin genisligine bagh
olmaksizin mezotelyum defektif alam1 pariyetal peritonda 5-6 giinde, viseral
peritonda 5-8 giinde kapatir (13). Normalde peritoneal kavitede az miktarda
bulunan peritoneal s1ivi makrofajlar1 ve fibrinojenden zengin plazma proteinlerini
icerir (14).

Adezyon gelisiminde anahtar rolii oynayan peritonun yiizeyel tabakasidir.
Serozadaki mezotel hiicreleri hasarlanip alttaki bag doku ortaya ¢ikinca
eksudasyon baglar. Hasarlanmis yiizeyler arasinda fibrin birikimi olur. Bu
birikimler siklikla gegicidir, proteazlar ve fibrinolitik sistem bu fibrinleri ortadan
kaldirir. Fibrinler genellikle 72 saat i¢inde fibrinolitik aktivite ile par¢alanmakta
ve 5. giinde biiyiik oranda fibrin par¢alanmasi tamamlanmaktadir (15). Mezotelyal
hiicreler normalde plazminojen aktivator aktivitesine sahiptirler, yani fibrinolitik

etkisi vardir. Eger ilk 72 saat i¢cinde gelisen yumusak adezyonlar pargalanamazsa

11



ilk hafta sonunda gelisen adezyon mature olmaya baslar ve 2 hafta icinde dens ve
vaskiiler adezyonlar gelisir. Fibrin olusumu normal yara iyilesmesi i¢in gerekli bir
basamaktir, fakat bu fibrinin zamani gelince par¢alanmasi gerekir (1).

Peritoneal kavitede, cerrahi ve peritonitin fibrinolitik ve inflamatuvar kaskad
tizerine etkilerini anlamak i¢in birgok arastirma yapilmistir. Peritoneal sivi ve
saglikli mezotelyal hiicreler fibrinolitik aktiviteye sahiptirler. Normal onarim
sirasinda dncelikle fibrin, fibrinolitik bir proteaz olan plazminle parcalanmaktadir.
Plazmin; plazminojen aktivatorleri olan t-PA ve UPA ile plazminojenin aktif hale
dontstiiriilmesiyle olugsur. Normal mezotel hiicreleri t-PA salgilama yetenegine
sahiptirler (1).

Abdominal cerrahi sonrasi baslangicta t-PA diizeyleri diismekte daha sonra da
plazminojen aktivator inhibitorleri artmakta boylelikle peritoneal sivida
fibirinolitik aktivite azalmaktadir. Mezotelyum hasarlaninca ortaya c¢ikan
enflamatuvar hiicreler plazminojen aktivatér inhibitérleri imal ederler.
Plazminojen aktivator inhibitorleri arasinda gesitli sitokinler yer alir: TNF-alfa,
IL-1, IL-6 gibi (1).

Mezotelyal defektlerin iyilesmesi sirasinda ilk 48 saat boyunca mezotel
hiicrelerindeki fibrinolitik aktivite azalmakta fakat daha sonra normalden daha
fazla aktivasyon gostermektedir (16). Mezotelyal defekt ilk 48 saat iginde
iyilesmeye baglayinca fibrinolitik aktivite geri doner. Fibrinolitik aktivite normal
diizeye ulassa bile ortamdaki fibrin depozitleri fazla ise denge fibrinolitik sistem
aleyhine oldugu icin adezyonlarin gelismesine mani olunamaz. Fibrinolitik
aktivite yetersiz kaldiginda adezyonlar  gelisir. Adezyonlar matur fibroz
bantlardir, kollajen, elastin fiberler ve kan damarlar1 igerir, mezotelyal hiicrelerle
kaplhdir.

Adezyonu Onlemek ya da azaltmak i¢in iki onemli strateji vardir. Cerrahi
travmayl minimalize etmek bunlardan birincisidir. Dikkatli ve 6zenli cerrahi
yapilmalidir. Gereksiz diseksiyonlardan kac¢inilmali ve organlar miimkiin
oldugunca az ellenmelidir, cerrahi sirasinda dokularin kurumasi engellenmelidir,
koter, lazer kullanimimi siurli tutulmali, ekartorler kaba kullanilmamalidir,
pudrasiz eldiven kullanilmali, kavite icinde yabanci cisim kalmamasina dikkat
edilmelidir. Laparoskopik cerrahi alternatifi degerlendirilmelidir, bu teknikle doku

travmasi azaldigi ve dokular ellenmedigi i¢in adezyonlar azalir. Bir ¢ok ¢alisma
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ile laparoskopik cerrahi sonrasi adezyon gelisiminin laparotomiye gore daha az
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen laparoskopik cerrahi sonrasinda dahi adezyon
gelisimi 6nemli bir problem teskil edebilir. Bir ¢aligmada laparoskopik pelvik
cerrahi gegiren kadinlarda periadneksiyal yapisikliklarin %72 oraninda goriildiigii
saptanmustir (17). Ikinci secenek adezyon olusmasina neden olan iflamatuvar
kaskad1 kiracak farmakolojik ajanlarin kullanimi veya bariyer membranlarin ve

jellerin kullanim1 olabilir.

MELATONIN

Melatonin veya N-asetil-5-metoksitriptamine pineal glandin sekrete ettigi esas
maddedir. Melatonin 1958’de Aaron B Lerner tarafindan tanimlanmistir (18).
Gilinlimiizde melatonin’in sirkadiyan ritmin biyolojik regiilasyonunda, uyku, mizag,
tireme, tiimor biiyiimesi ve yaslanma siirecinde etkili oldugu bilinmektedir.
FiZYOLOJi VE FARMAKOLOJI

Insanlarda pineal gland beynin merkezinin altinda, 3. ventrikiiliin arkasindadir. Bu
bez iki tip hiicreden olusur; pinealositler ve ndrolojik hiicreler. Pinealositler baskin olan
hiicrelerdir, bunlar indolaminleri (¢ogunlukla melatonin) ve peptidleri (arginin gibi)
salgilar.

Pineal beze ndronal bilgiler norepinefrin ile gelir, melatonin ile ¢ikar. Melatonin
sallmmminda egemen olan kontrol sistemi ¢evresel aydinlik-karanlik siklusudur.
Melatonin sentezi karanlikta stimiile olurken aydinlikta inhibe olur. Giindiiz saatlerinde
az miktarda sentezlenir, karanlikla birlikte salinim1 ve sentezi artmaya baslar (19). Isik
ile retinadaki reseptorler uyarilmakta buradan kalkan uyarilar hipotalamusta
suprakiazmatik nukleuslara ulasmakta, uyari buradan spinal kordta iist torasik
segmentlere ulagmakta, buradan superior servikal sempatik ganglionlara ulagmakta ve
buradan da pineal glanda ulasarak melatonin sekresyonunu diizenlemektedir. Sempatik
inervasyonun intakt olmasi melatonin ritminde 6nemlidir. Noropati sonrasi sempatik
inervasyonun bozuldugu diyabetik hastalarda 24 saatlik melatonin degerleri diistiktiir ve
gece gorlilen pik deger belirgin olarak diisiiktiir (20). Pinealositlerde sempatik sinir
uclart sonlanir, bu uglardan noradrenalin salgilanir, beta adrenerjik reseptorler uyarilir,
bu uyar triptofan alimina neden olur, triptofandan serotonin olusur, serotoninden de
melatonin sentezlenir. Bu sentez basamaklarinda bir ¢ok enzim rol alir (21). Sempatik

inervasyon yaninda pineal gland santral sinir sisteminin farkli bolgelerinden de sinir
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uclart alir. Bu sinir ucglan araciligiyla beyin muhtemelen pineal gland iizerinde
diizenleyici rol oynamaktadir (22). Melatonin pasif difiizyonla kan dolagimina geger.
Hidrofilik ve lipofilik yapisindan dolay1 biitlin membranlar1 kolayca gecebilir. Plazmada
yaklagik %70 dolayinda albumine baglanir. Sekresyon artisi gecenin baslangicinda
baslar ve gece yarisi saat 1-2 arasi pik degerine ulasir, gecenin kalan saatlerinde yavas
yavas azalir ve giindiiz saatlerinde sentez ve salinimi daha da diiser. Serum melatonin
degerleri yasla uyumlu olarak degisiklikler gosterir. 3 aydan kiigiik ¢ocuklarda ¢ok az
salinir. Melatonin’in sekresyon artig1 sirkadiyan ritmin bagladigi 2-3 yas arasinda pik
degere ulasir (325 pg/ml- 400pmol/lt), sonra tedricen azalmaya baslar. Geng
eriskinlerde giin ici ve gece degerleri 10-60 pg/ml veya 40-260 pmol/lt’dir (23).

Melatonin’in sirkadiyan ritimde sekresyonunun endojen orijini suprakiazmatik
nukleustan kaynaklanan sinyallerdir (24). Giin boyunca retinal fotoreseptorler
hiperpolarizedir ve bu durum norepinefrin salmimini engeller. Karanlikla beraber
fotoreseptdrler norepinefrin salgilar bdylece sistem aktive olur ve melatonin salinimi
baslar (20).

Melatonin hizla metabolize olur. Esas olarak karacigerde hidroksilasyon ile
metabolize olur, siilfiirik asit %60-70) veya glukuronik asitle (%20-30) konjuge
olduktan sonra idrarla atilir. Melatonin’in esas metaboliti idrarla atilan

siilfoksimelatonindir (25). Melatonin intravendz olarak hizla dolasimda dagilir ve
elimine olur (t1/2: 0,5-5,6 dk) (26). Oral alindig1 zaman yarilanma siiresi 45 dakikadir.

Genel olarak endokrin aktivasyonlar iizerinde bariz bir etkisi olmamakla birlikte,
farmakolojik dozlarda LH konsantrasyonunda azalma, prolaktin konsantrasyonunda
artis yaptigi rapor edilmistir (27,28).

Membranlara bagl iki ayri1 grup melatonin reseptorii bulunmustur. ML1 (ytliksek
afiniteli-pikomolar) ve ML2 (diisiik afiniteli-nanomolar). ML1 reseptor aktivasyonu ile
G-protein uyarilir, sonucta hedef hiicrede adenilat siklaz aktivasyonu inhibe olur. ML2
reseptor aktivasyonu fosfoinozitid hidroliz stimiilasyonu yapmaktadir. PCR yontemi ile
memelilerde ve insanlarda ML1 reseptoriiniin MLla ve ML1b adi verilen iki alt
formunun oldugu gosterilmistir (29,30). Melatonin intraselliiler alanda sitozolik
kalmodulin yoluyla direkt kalsiyuma bagli sinyalleri etkilemekte ve adenilt siklaz-
fosfodiesteraz gibi hedef enzimleri ve yapisal proteinleri etkilemektedir (31).

Otoradyografik ve radyoreseptdr caligmalari ile melatonin reseptorlerinin farklh

organlarda oldugu gosterilmistir. Beynin degisik bolgelerinde (32), overlerde (33),
14



barsaklarda (34), ve kan damarlarinda (35) oldugu gosterilmistir. Non-ndronal
melatonin reseptorleri (pitiiiter bezin pars tuberalisi gibi) muhtemelen {ireme
fonksiyonlar1, periferal dokulardaki reseptorler (6rnegin arterler) kardiyovaskiiler
regiilasyon ve vucut 1sisinin ayarlanmasi lizerinde etkili olabilir.

UYKU VE SIRKADIYAN RITIM

Insanlarda melatonin salgilanmasmin alisilmis uyku saatleri ve sirkadiyan ritimle
senkronizasyonu agikca bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda insomniasi olan yaslilarda
gece pik degerlerinin insomniast olmayan yashlara gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Oral melatonin verilmesi sonrasi insomniasi olan yaslh hastalarda uyku
bozuklugunda diizelme oldugu goriilmiistiir. Serum melatonin konsantrasyonundaki
artts uykunun baglamasini tetiklemektedir ve uykunun devamliligi ve kalitesini
etkilemektedir (36,37). Insanlarda 24 saatlik melatonin sekresyonu karanlhk saatlerin
daha fazla oldugu kis aylarinda yaz aylarina gore daha yiiksektir. Melatonin’in
mevsimsel degiskliklerle sekresyonunun degismesi mevsimsel depresyonlarin (kis
depresyonu gibi) patofizyolojisinde rol alabilir (38).

SERBEST RADIKAL SUPURUCULUGU (ANTIOKSIDAN ETKIiSi)

Invitro (39) ve invivo (40) ¢alismalarda melatonin’in yiiksek toksik hidroksil radikali
ve oksijen kaynakli diger radikalleri temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkiye
aracilik eden reseptorler bilinmemektedir. Bir c¢alismada melatonin’in bilinen
antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vit E, vit C gibi) daha etkili oldugu
gosterilmistir (41). Antioksidan etkinin goriilebilmesi i¢in melatonin konsantrasyonunun
gece yarist goriilen pik degerinden ¢ok daha yiiksek olmasi gerekmektedir. Bundan
dolay1 insanda antioksidan etkinin goriilebilmesi muhtemelen sadece farmakolojik
dozlarda olmaktadir.

IMMUN SISTEME ETKISI

Melatonin’in tiimor bliyiimesini inhibe edici, strese bagli immunodepresyonu giderici
etkisi vardir (42). Fare calismalarinda gosterilmistir ki melatonin kemik iliginde T-
helper hiicrelerinde IL-2, IL-4 yapimimi artirmakta ve stromal hiicrelerde graniilosit-
makrofaj koloni stimiilan faktor yapimini artirmaktadir (43), bunun yaninda kemik iligi
hiicrelerini apopitozise kars1 korumaktadir (44). T lenfositlerde (CD-4), yiiksek afiniteli

melatonin reseptorii bulunmustur fakat B lenfositlerde melatonin reseptorii yoktur (45).
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SEKSUEL MATURASYON VE UREME

Degisik tiirlerde tireme performansini melatonin’in etkiledigini gosteren ¢ok sayida
delil vardir. Bazi tlirlerde melatonin antigonadotropik etki gdstermekte ve sonugta
mevsimsel degisiklikler gonadal fonksiyonlar: etkileyerek mevsimsel lireme periyotlari
ortaya cikarmaktadir. Giinlerdeki karanlik saatlerin sayisinin degismesi melatonin
sekresyonunu etkilemekte bu da {ireme aktivitesini etkilemektedir. Ornegin
hamsterlerde iireme sistemi uzun karanlik peryotlarda inhibe olmaktadir (46). Insanlarda
mevsimsel degisim yoktur. Bununla birlikte epidemiyolojik calismalarda degisik cografi
alanlarda dollenme ve dogum oranlarinda mevsimsel dagilim gozlenmistir (47). Kuzey
kutbunda hayat boyunca yasayanlarda hipofizer-gonadal foksiyon ve déllenme oranlari
karanlik ki aylarinda yaz aylarindan daha diisiiktiir (47,48).

Melatonin eksikligi hiofizer-gonadal fonksiyonu aktive edebilir. Pubertenin
baslamasinda, ¢ocugun biiyiimesiyle puberte donemine dogru melatonin saliniminin
daha da diismesi rol aliyor olabilir. Adolesan doneminde geceyarist serum melatonin
degerleri ¢ocukluk donemine goére progressif olarak diigmektedir. Puberte prekoks olan
baz1 ¢ocuklarda, ayni yastaki ¢ocuklara gore melatonin seviyeleri daha diistliktiir (49).
Hipogonadotropik hipogonadizmi olan bir hastada yliksek melatonin seviyesi ve
gecikmis puberte saptanmis ve ayni hastada melatonin seviyesi spontan olarak normal
degerlere diistiigii zaman normal pubertal gelisim olmustur (50). Bu bulgular
melatonin’in ~ pubertenin  zamanlamas:1  iizerinde etkisi oldugu  hipotezini
desteklemektedir.

Serum melatonin konsantrasyonu hipotalamik amenorede atmaktadir (51). Bu ve
benzeri bulgular melatonin sekresyonundaki degisikliklerin seks steroidlerinin yapimini
etkileyebilecegi fikrini desteklemektedir. Bir ¢alismada saglikli gen¢ kadinlarda oral
melatonin verilmig ve siklus ortasinda LH sekresyonunda ve ovulasyonda inhibisyon
goriilmiistiir (52). Melatonin sentetik progesteron ve norothesterone ile birlikte
kontraseptif olarak verilmis ve sinerjik etkisinin oldugu goriilmiistiir. Melatonin
hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksi1 suprese etmekte, hipotalamik pulsatii GnRH
salmmmin1  degistirmekte, muhtemelen LH’in hipofizer salimimimi ve sentezini
etkilemekte ve ovaryuma direkt etki ile kontraseptif etki gostermektedir (53).

Melatonin overlerin fonksiyonlarimin modiilasyonunda direkt etki ediyor olabilir.
Ovaryan folikiiler sivi melatonin igerir ve graniilosa hiicrelerinin membranlari

melatonin reseptori tasir (33).
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YASLANMA

Yaglanmayla birlikte geceyarisi serum melatonin seviyesi diismektedir, bu
beraberinde bir¢ok biyolojik etkileri getirmektedir (54). Melatonin antioksidan etkisi ve
immun sistemi detekleyici etkisi ile hiicreleri hasarlanmadan koruyarak yaslanmaya
kars1 koruyucu etki gosteriyor olabilir. Bununla birikte yaslanmaya sekonder melatonin
seviyesimi diigiiyor, yoksa melatonin seviyesinin diismesi sonrasi yaslanma siirecimi
basliyor sorusunun cevabi heniiz yoktur. Insanlarda yaslanmaya karsi koruyucu
etkisinin olduguna dair ¢ok net bulgular yoktur.
KANSER

Deneysel caligmalarda melatonin’in hayvanlarda timor biiylimesi iizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir. Pinealektomi sonrasi tiimor biiylimesi artmig, ayni hayvanlara
melatonin verilmesi sonrasi tiimor biiyiimesinde inhibisyon goriilmiistiir (55). Bu etki
antimitotik aktiviteye bagli olabilir. Yine immunomodiilator etkisi ile kansere karsi
koruyucu etkisi olabilir. T-helper kaynakli IL-2 ve IL-4 yapimini artirir, kemik iliginde
apopitozisi engelleyerek kok hiicrelerini korumaktadir ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktorlerinin yapimini artirmaktadir. Yine antioksidan etkisi onkostatik etkiye
katkida bulunabilir fakat bu etki farmakolojik dozlarda olur. Ostrojen reseptorii pozitif
olan meme kanserli kadinlarda ve prostat kanserli erkeklerde diisiik serum melatonin
konsantrasyonlart ve diislik iiriner ekskresyon tespit edilmistir (56-58). Bir ¢alismada
glioblastomali 30 hastanin 16’sina radyoterapi, melatonin kombinasyonu uygulanmis,
14’line sadece radyoterapi uygulanmis ve ilk grupta daha uzun siireli sag kalim elde
edilmistir (59). Bir baska calismada 6strojen reseptorii pozitif meme kanserli 14 kadinda
tamoksifen tedavisine melatonin eklendiginde hastalifin progresyonunun yavasladigi
goriilmiistiir (60). Yine bir ¢caligmada melatonin’in kemoterapi ve radyoterapiye bagh
kan hiicrelerindeki hasar1 azalttigi ve boylelikle tedaviye bagli yan etkilere karsi
tolerabiliteyi artirdigi gosterilmistir (61).

Ratlarda yapilan bir deneysel calismada subkutan ve intraperitoneal verilen

melatonin’in pelvik adezyonlari azalttig1 goriilmustiir (4).

FOSFOLIPIDLER

Fosfolipidler, fosfodiester kopriisii ile ya diasilgliserol ya da sfingozine baglanmis bir

alkolden olusan polar ve iyonik bilesiklerdir. Membranlarin temel lipid yapitaslar
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fosfolipidlerdir. Yag asitleri gibi fosfolipidlerde amfipatiktirler. Yani her biri hidrofilik
bir basa (fosfat grubu ve ona bagl serin, etanolamin, kolin v.s.) ve uzun hidrofilik bir
kuyruga (iki yag asiti zinciri igerir) sahiptir. Molekiilin hidrofobik bdoliimii
membranlarin diger polar olmayan bilesikleri (glikolipidler, protein ve kolesterol) ile
birlikte bulunur. Fosfolipidin hidrofilik (polar) bast membranin disina dogru uzanir.
Membranlara bagli olarak bulunmayan (membran dis1) fosfolipidlerin viicutta bagka
rolleri de bulunmaktadir (6rnegin; safrada, akciger surfaktaninin yapisinda, peritoneal
stvida, plazmada lipoprotein partikiillerinde oldugu gibi).

Iki siif fosfolipid vardir: molekiiliin omurgasi1 olarak gliseroliin yer aldig1
fosfogliseridler ve sfingozin igeren sfingomyelin. Her iki sinifta membranin bir bileseni
olarak bulunur, ancak gliserol iceren fosfolipidlerin viicutta ek olarak baska rolleri de
vardir. Ornegin kolesteroliin ¢dziinebilmesinde yardimer olan deterjan 6zellikleri
bulunan safranin esansiyel bilesenidirler. Bazi proteinlein hiicre membranina
tutunmasini saglarlar, membran boyunca yayilan sinyal ge¢isinde yer alirlar ve akciger
surfaktaninin bir bilesenidir (62).

FOSFOGLISERIDLER

Gliserol igeren fosfolipidler fosfogliserid olarak adlandirilirlar. Fosfogliseridler
fosfolipidlerin ana sinifini olustururlar. Hepside fosfotidik asit (ligiincii karbonuna fosfat
grubu baglh diasilgliserol) igerirler. Fosfatidik asit en basit fosfogliseridtir ve bu grubun
diger tiyelerinin 6nciil maddesidir. Bu grubun tiyeleri sunlardir.

Fosfatidik asit (PA)
Fosfatidiletanolamin (PE)
Fosfatidilkolin (PC)
Fosfatidilserin (PS)
Fosfatidilinositol (PI)
Fosfatidilgliserol (PG)
Kardiyolipin
Plazmolojenler

PE ve PC oOkaryotik hiicrelerin ¢ogunda en ¢ok bulunan fosfolipidlerdir.
Dipalmitoilfosfatidilkolin akcigerde alveol ylizey gerilimini azaltan surfaktanin lipid
kismini olusturur, surfaktan yetersizliginde 6liimciil seyreden hyalen membran hastaligi
goriiliir. PI membranlarda arasidonik asit deposu olarak islev goriir ve boylece gerekli

oldugu zaman prostoglandin sentezi i¢in substrat saglar. Membrana baglh
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polifosfoinositidlerin yikimi hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonu ve protein C kinaz
aktivasyonuna neden olarak hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alir. Alkalen fosfataz,
asetilkolin esteraz, lipoprotein lipaz gibi proteinler membrana bagli PI’ ye bir
karbonhidrat kopriisii araciligiyla kovalen olarak baglanabilir. PG mitokondri
membranlarinda goreceli olarak biiylik miktarlarda olusur ve kardiyolipinin bir dnciil
maddesidir. Kardiyolipin i¢ mitokondri membraninin énemli bir bilesenidir ve antijenik
olan tek insan fosfogliserididir. Trombosit aktive edici faktor (PAF) yada 1-alfakenil-2-
asetil-fosfatidilkolin bir plazmolojendir (62).

SFINGOMYELIN

Sfingomyelinin omurgasi gliserol degil, aminoalkol olan sfingozindir. Sfingomyelin
sinir liflerindeki myelinin 6nemli bir bilesenidir. Sfingomyelinler beyin ve sinir
dokusunda biiyiik miktarda bulunurlar (62).

Fosfolipidler, peritoneal kavitede normalde bir miktar bulunan peritoneal sivinin
komponentlerindendir. Peritondaki mezotelyal hiicreler fosfolipid sentez ederler.
Fosfolipidler periton yiizeyinde kaygan bir tabaka olusturular (63). Fosfolipidlerin
ayrica integrin fonksiyonu vardir, hiicrelerin ekstraselliiler matriks elemanlar ile
baglanmas1 iizerinde etkileri vardir, Ozellikle eksojen verilen fosfolipidler hiicre
motilitesi ilizerinde etkilidir (64,65). Fosfolipidlerin intraperitoneal kullanimi sonrasi
ozellikle peritoneal yaralanmalarin oldugu yiizeylerde peritoneal adezyonlar1 belirgin
olarak azalttig1 goriilmiistiir (66,67).

Insan gastrik tiimor hiicreleri ile yapilan in-vitro bir ¢alismada tiimér hiicrelerinin
peritoneal yayilimini belirleyen tip 4 kollajene, fibronektin ve laminine baglanmasini
belirgin olarak azalttig1 goriilmiis ve operasyon sirasinda ve sonrasinda intraperitoneal
fosfolipid kullaniminin  dokiilen hiicrelerce olusabilecek peritoneal yayilim
engelleyebilecegi one siiriilmiistiir (68). Yine ratlarda yapilan bir ¢alismada peritoneal
bosluga kolonik tiimoér hiicreleri enjekte edilmis, sonrasinda ¢alisma grubunda
peritoneal bosluga 75mg/kg dozundan fosfolipid verilmis, 30 giin sonra tiimor yayilimi
ve tiimdr voliimii degerlendirilmistir. Sonugta kontrol grubuna gore fosfolipid grubunda
timor yayiliminin ve timor voliimiiniin belirgin derecede daha az oldugu goriilmiistiir

(69).
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VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

VEGF endotele 6zgli bilinen en gii¢lii angiogenik faktordiir. Heparine bagl
homodimerik bir glikoproteindir, 45.000 dalton agirligindadir. Son yillarda varlig
anlasilan ve her gegen giin yapilan calismalarla molekiiler yapisi, genetik haritasi,
fonksiyonlari, rol aldig: siiregler daha iyi anlasilan ve aktivitesi uyarilarak veya inhibe
edilerek bazi hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar agan bir biiylime faktoriidiir.

Ferrara ve Henzel 1989’da sigir hipofizinde folikiiler hiicrelerden VEGEF’yi
aynistirmiglardir. 1989°da Ferrara ve Henzel sigirda bulduklart VEGF’nin adrenal
korteks endotelyal hiicrelerde ve degisik endotelyal hiicrelerde mitojenik oldugu fakat
diger hiicrelerde mitojenik olmadigin1 gostermislerdir (70). Leung ve arkadaslari
1989°da insan 16kosit hiicre grubunda VEGF’yi tesbit etmislerdir. Leung ve arkadaslar
1989°da insan embriyonik bobrek hiicrelerinde VEGF’yi eksprese etmisler ve hem
insan hem sigir kaynakli VEGF’nin kapiller endotelyal hiicrelerde proliferasyonu
baslattigin1 gosterilmiglerdir (71). 1991°de Tischer ve arkadaslar1 vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde VEGF’yi gostermisler ve vaskiiler permeabilte faktorii (VPF) olarak
adlandirmuglardir (72). 1996'da, bagkanligini Ferrara'nin yaptigi arastirma gruplari,
VEGF'nin damar olusumunda oynadigi hayati rolii agikladilar. Yaptiklari deneylerde,
iki VEGF geninden biri alinan farenin kisa bir siire sonra yetersiz ve anormal kan
damar gelisimi nedeniyle 6ldiigiinii belirlemislerdir.

VEGF glikoprotein yapidadir. VEGF ailesinin a.a.(aminoasit) sayilari farkli iyi
bilinen 5 iiyesi vardir; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF (placenta
growth factor). Bu grubun prototipi olan VEGF-A’da 165 a.a.(aminoasit) vardir. B,C,ve
D tiplerinde sirayla 121, 189, 206 a.a. vardir. Mattei ve ark. radyoaktif in-situ
hibridizasyon ile VEGF nin gen haritasini ¢ikarmiglardir: 6p21-12p (73).

VEGF fibroblastlar, osteoblastlar, makrofajlar ve tlimor hiicreleri gibi ¢ok farkl
hiicrelerden salinmaktadir. FGF, PDGF gibi bir¢ok polipeptid mitojenler farkli hiicre
tiplerini aktive ederler. Fakat VEGF sadece vaskiiler endotelyal hiicreler i¢cin mitojendir.
VEGF ve plasental biiylime faktorii endotel hiicrelerinde biyolojik fonksiyonlarint iki
tirozin kinaz reseptdr araciligiyla yapar; FLT-1 ve KDR/FLK-1. Ayrica lefatik
damarlarda FLT-4 adl1 bir reseptor tesbit edilmistir.

Bu faktor dokulardaki iskemi ve enflamasyona cevap olarak sekrete edilir. Helminger
ve ark. VEGF’nin nonproliferatif endotel hiicrelerinde oksijen ve besin yoklugunda

endotel hiicrelerinde uzamayi, dallanmayr ve yeniden yapilanmayir  uyardigim
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gostermislerdir. Benzer olarak tiimor hiicrelerinde kronik ve aralikli iskemi
durumlarinda anjiogenezisi stimiile ettigi gosterilmistir (74).

VEGF mRNA ekspresyonu i¢in hipoksi en 6nemli uyarandir. Tiimorlerde hipoksik
alan simirindaki hiicrelerde VEGF ekspresyonu artmakta ve neovaskiilarizasyonu
uyarmaktadir. Koroner iskemide iskemik miyokardta ekspresyonu artarak
revaskiilarizasyonu stimiile etmektedir. EGF, TGF-beta, IL-1, IL-6, PGE2, IGF-1 ve
FGF; VEGF mRNA ekspresyonunu artiran mediatdrlerdir (75,76).

Anjiogenezis embriyolojik gelisim, hemopoez, normal biiyiime ve gelisme, yara
tyilesmesi, tlireme fonksiyonlar1 gibi bir ¢ok fizyolojik siiregte rolii olan bir
mekanizmadir. Hasara ugramis dokularda yara iyilesmesi i¢in revaskiilarizasyon
gereklidir. Damar gelisimindeki yetersizlik veya regiilasyon bozuklugunda yara
iyilesmesinde gecikme olur. Anjiogenezis bir¢cok biiyiime faktorii tarafindan
diizenlenmektedir, bunlar i¢inde en yaygin olani ve kritik rolii olan VEGF’dir. Bu
protein dokulardaki iskemi ve enflamasyona cevap olarak sekrete edilir, sonugta endotel
hiicrelerinde migrasyon, proliferasyon ve damar gegirkenliginde artigsa neden olur.

Anjiogenezis yara iyilesmesinde zorunlu ve esas basamaktir. VEGF yara
tyilesmesinin erken agsamasinda ekpresse olur ve etkilerini gosterir.

VEGF 3 mekanizma ile yara bolgesinde etkili olur;

1- Vazodilatasyon: Asetilkoline gore 1000 kat daha giiclii, hizli ve gegici bir
vazodilatasyon yaparak yaraya oksijen ve glukoz gibi molekiillerin girdisini
artirirken, CO,, H, Laktat gibi molekiillerin bolgeden uzaklasmasini saglar. Bu
etkisini  flt-1/KDR  reseptdrii araciligiyla yapar. Intraselliler kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak fosfolipaz C aktivasyonunu saglar bu da
diagilgliserol (DAG) ve fosfotidilinozitol yapimini artirir. Hiicre i¢i kalsiyum
artis1 ile kalsiyum/kalmodulin yolag:1 aktive olur ve nitrik oksit sentezlenerek
vazodiltasyon olur (77).

2- Anjiogenezis: Bu etkisini yine flt-1 reseptorii ile yapar, bu reseptor araciligiyla
tirozin kinaz fosforilasyonu ve ¢ok sayida aksesuar (Grb-2, shc gibi) protein
birikimi olur. Bu proteinler MAP kinaz sinyal aktivasyonunu uyararak gen
ekspresyonunda degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler sonrasi anjiogenezis
kuvvetli bir sekilde indiiklenir (78).

3- Vaskiiler permeabilitede artis: Damar duvarindaki porlarin sayisinda degisiklik

ve ¢apinda artisa neden olur. Bu etkisini flt-1 reseptorii ile yapar. Fosfolipaz C
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aktivasyonu ile diagilgliserol ve fosfotidilinozitol yapimi artar. DAG gegici
olarak kalsiyum girigini artirir.  Artan kalsiyum endotel hiicrelerinde
kontraksiyona neden olarak gecirgenligi artirir (79).

VEGF nin yara iyilegsmesindeki rolii disinda birgok fizyolojik ve patolojik siiregte rol
aldig1 goriilmiistiir.

Diabetik hastalarda VEGF yapimi azalmakta dolayisiyla anjiogenezis azalmakta
sonucta yara iyilesmesi bozulmaktadir. Diabetik farelerde topikal VEGF kullanimi
sonrast yara iyilesmesinde belirgin iyilesme gorilmiistiir. Topikal kullanim sonrasi
lokal biiyiime faktorlerinde artis ve kemik iligi kaynakli hiicrelerde artis olmustur (80).

Kolorektal karsinomlarda postoperatif erken donemde 5-FU ile kombine
bevacizumab (monoklonal anti-VEGF antikor) kullanildiginda uzun dénem survey
artmakta buna karsin yara iyilesmesi komplikasyonlar1 artmaktadir (81).

VEGF’nin degisik 0Ostrojen hedef dokularinda anjiogenezise aracilik ettigi
gosterilmistir. Insan korpus luteum regulasyonunda parakrin mekanizmalarla
baslangictaki anjiogenez fazinda ve luteal devamlilikta 6nemli bir rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (82). Otorler VEGF nin plasental biyoloji ve koryonik villuslarda
damar gelisiminde ve sekillenmesinde otokrin ve parakrin yolla 6nemli bir rol
oynayabilecegi kanaatini tasimaktadirlar. VEGF hemopoezis siiresince hemopoetik
kok hiicrelere etki etmektedir (83). VEGF nin norotropik ve ndroprotektif etkisi de
vardir (84). Akut hipoglisemi durumlarinda VEGF’nin kan beyin bariyerine etkileyerek
beyne glukoz sunumunu artirabilecegi bildirilmistir. VEGF beyinde akut glikonoropeni
durumlarinda hizli adaptasyona aracilik edebilir (85). Gerber ve ark. ratlarda yaptiklar
calismada VEGF’nin kondrosit Oliimiinde, kondroklast fonksiyonunda, ECM
(ekstraselliiler matriks) yapilanmasinda, anjiogenezis ve kemik formasyonunda esas
diizenleyici koordinatdr oldugunu ortaya koymuslardir (86).

VEGF’nin bir¢ok tiimor modelinde anjiogeneziste rol aldigi gosterilmistir (87).
Diabetik makiiler 6dem gelisiminde VEGF nin rol aldig1 gosterilmistir (88). VEGF yine
diabetik retinopati gelisiminde rol almaktadir (89). VEGF nin tiroid karsinomlarinda
tiimor biliylimesinde gii¢li stimiilatdr rol oynadigi gosterilmistir (90).

Bu bilgiler 1s1ginda VEGF’nin kendisinin veya etkisini bloke edici antikorlarin
kullaniminin bazi patolojik siirecler tizerine etki yaparak klinik kullaniminin miimkiin
olabilecegi diisiiniilmektedir. VEGF nin serum ve doku diizeyleri hastaligin siddetini ve

seyrini gdsteren bir marker olarak kullanilabilir. Sone ve ark. 2001°de farelerde
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yaptiklar1 bir calismada anti-VEGF antikor kullaniminin artrit gelisimini geciktirdigini
ve klinik skoru diisiiriidiigiinii gostermislerdir. Bu da insanlarda artrit tedavisinde Anti-
VEGF tedavisinin muhtemel bir tedavi modalitesi olabilecegi kanaatini uyandirmistir
(91). Giardino ve arkadaglar1 VEGF geninde delesyon olan farelerde yaptiklar
calismada koroner mikrodamarlanmanin azaldigini, bazal kontraktil fonksiyonun ve
hipoksiye cevap olarak enerji metabolizmasinin diizenlenmesinin bozuldugunu ve beta
adrenerjik stimiilasyona anormal cevap gelistigini gostermislerdir (92). VEGF
yapiminin stimiilasyonu ile koroner kollateral gelisiminin artirilarak MI riskinin
azaltilabilecegi diistiniilmektedir. Epidermal keratonositlerde ekspresse ve sekrete edilen
VEGF, psoriazisli hastalarda lezyonlu deride ve serumda yiiksek oranda
saptanmaktadir. Serum VEGF diizeyleri psoriazisli hastalarda, saglikli kisilere oranla
yiksek bulunmakta ve Ozelikle bu yiikseklik hastaligin siddetiyle korelasyon
gostermektedir. VEGF sistemine miidahale edecek bir ilagla hastaligin gelismesinin

durdurulabilecegi diistiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Aragtirma Merkezinde (DEKAM), Haziran-Temmuz 2005 tarihleri arasinda
yapildi. Calisma &ncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onayi
alind1 (Etik Kurul Karar Tarihi: 04.05.2005, Karar No: 04/137).

Deneysel model

Calismada agirhigi  190-230 gram arasinda degisen, disi ve DEKAM
laboratuvarlarinda iiretilerek standart rat diyetiyle beslenen 60 adet Wistar-Albino tipi
rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 15’er ratlik sham, kontrol ve iki adet ¢alisma
gruplarina ayrilarak toplam 4 grup olusturuldu.

Cerrabhi islem

Ameliyat Oncesi ratlar 12 saat a¢ birakildi. Anestezik ajan olarak ketamin-HCL
(10mg/kg) intraperitoneal uygulandi. Anestezik madde verildikten sonra ratlarin karni
tras makinasi ile tras edildi ve povidon iodinle boyandi. Steril sartlarda standart orta hat

insizyonla laparotomi yapildi.



1. Serozal hasar olusturulmasi
Laparatomi sonrasi ¢ekum bulunanarak ¢ekum serozasindan ve ileum serozasindan
toplam 4 cm? alan soyuldu, sag uterin boynuzda orta kisimda seroza 2 cm? soyuldu, sag

alt kadranda ve alt orta kadranda pariyetal peritonda yaklasik 6 cm? lik alanda noktasal

kanamalar olacak kadar abrazyon yapildi (Resim 1, 2).

Resim 1: Cekumda serozanin soyulmasi1  Resim 2: Pariyetal peritonun abrazyonu

2. Doku orneklerinin alinmasi

Biitiin gruplarda adezyon gelisen serozal yiizeylerden doku Ornekleri alindi (iki
viseral periton arasinda olan ve veya viseral periton ile pariyetal periton arasinda
yapisiklik gelisen alanlardan serozal yiizeyleri igerecek sekilde), ayrica kontrol
grubunda karsilagtirma yapilmak icin yapisiklik olmayan normal serozal yiizeylerden de

ornek alinda.

Ratlara uygulanan cerrahi islemler sonrasi fasya peritonla birlikte 4/0 katgiitle, cilt
4/0 ipekle kapatildi ve povidon iyotla insizyon boélgesi temizlendi. Ameliyat sonrasi

erken donemde agizdan su ve gida alimina izin verildi.

Grup I. Sham grubu (n=15): Bu grupta 15 rat kullanildi. Laparotomi yapildiktan
sonra ,sag alt kadrandaki organlar, periadneksiyal bolge ve pariyetal periton palpe
edildi. Sonrasinda ratlarin karinlari usuliine uygun olarak kapatildi.

Grup II. Kontrol grubu (n=15): Bu gruptaki ratlara operasyonda adezyon
formasyonu olusturmak i¢in yukarida tariflenen deneysel model uygulandi. Karin

kapatilmadan 6nce peritoneal bosluga 2 cc ringer laktat verildi.
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Grup III. Calisma grubu (Melatonin grubu) (n=15): Bu gruptaki ratlara adezyon
formasyonu olusturmak i¢in tariflenen deneysel model uygulandiktan sonra peritoneal
bosluga hazirlanan melatonin soliisyonu verildi. Kuru toz halindeki melatonin (Sigma,
St Louis, MO, USA) %99 etanol ile ¢oziildii, 1cc serum fizyolojikte 1 mg melatonin
olacak sekilde 2 cc serum fizyolojik ile diliie edildi (10 mg/kg, rat basina yaklasik 2
mg/2cc melatonin), sonugta soliisyonda etanol konsantrasyonu %35 olacak sekilde
ayarlandi (4).

Grup IV. Calisma grubu (Fosfolipid grubu) (n=15): Bu gruptaki ratlara adezyon
formasyonu olusturmak i¢in tariflenen deneysel model uygulandiktan sonra peritoneal
bosluga fosfolipid emiilsiyonu (75 mg/5ml/kg, her rata yaklasik 2 ml fosfolipid
emiilsiyonu ) verildi (5).

Kontrol grubunda 2 rat, melatonin grubunda 2 rat ve fosfolipid grubunda 3 rat
calisma esnasinda 6ldii. Bunlarin yerine, ayni sayida rat caligmaya dahil edildi. 15 giin
yasatilan  ratlar letal doz pentobarbital ile oldiiriildiikten sonra sol paramedian
insizyonla laparotomi yapilip adezyon gelisimi degerlendirildi. Cikartilan adezyon
gelismis  dokular patolojik inceleme i¢in formol i¢inde saklandi. Kontrol grubundan

ayrica normal alanlardanda doku 6rnekleri alindi.

Degerlendirilen parametreler

A. Adezyon skoru

Adezyon skorunu tariflemek i¢in Linsky ve ark.’nin (93) tarifledigi skorlama sistemi
kullanildi. Bu sistemde adezyonun yayginlig1 ve siddeti ayr1 ayr1 degerlendirilip, her iki
deger toplanarak toplam adezyon skorlari hesaplandi. Bu sisteme gore puanlama su
sekilde yapildi, Yaygmlik skoru: adezyon yoksa 0, travmatize alanin %?25’inde
yapisiklik 1, travmatize alanin %50’sinde yapigiklik 2, travmatize alanin tamaminda
yapisiklik 3. Siddet skorlamasi: direng gostermeksizin ayrilan yapisikliklar 0, orta
derecede gili¢ harcanarak ayrilan yapisikliklar 0.5, keskin diseksiyonla ayrilan
yapisikliklar 1. Her bir ratta hem yayginlik hem siddet skorlamasi yapilarak her iki

deger toplandi ve toplam puan hesaplandi, toplam puan 0 ile 4 arasinda degisti.
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B. Histopatolojik parametre

VEGF: VEGF antikoru i¢in, yapisiklik olan dokularda ve normal dokularda boyanan
hiicrelerin en fazla oldugu alanda boyanma yogunlugu ve siddeti degerlendirildi.
Sonuglar, 0 boyanma yok, 1 siipheli, 2 hafif, 3 orta, 4 kuvvetli pozitif olarak
degerlendirildi (94).

Immunohistokimyasal boyama yéntemi: %10’luk formol iginde saklanan dokulara
parafin emdirildikten sonra spesmenlerden 5 um kalinliginda kesitler, poli-L-lizinle
kapli lamlara alindi. VEGF ile boyanacak preparatlar 60 °C’de bir saat bekletildikten
sonra ksilol ve azalan alkol serilerinden gegcirilerek distile su ile yikandi. Preparatlar
EDTA (Ph:10) ile mikrodalga firinda 20 dakika kaynatilarak sogumaya birakildi. Distile
su ile yikandiktan sonra 10 dakika %3’liikk hidrojen peroksit uygulandi, sonrasinda yine
distile su ile yikandi. Dokular fosfat tamponlu salin soliisyonu (PBS) ile 10 dakika
yikandi. Ardindan dokulara 1/10 oraninda sulandirilmis VEGF (Neomarkers®,
kullanima hazir) antikoru uygulandi. Dokular 10 dakika PBS ile yikandi. Preparatlara
biyotin damlatilip 10 dakika bekletildi, 10 dakika PBS ile yikandi, streptavidin
damlatilip 10 dakika bekletildi, 10 dakika PBS ile yikandi, kromojen damlatilip 10
dakika bekletildi, sonra 10 dakika distile su ile yikandi. Meyer-hemotoksilende 3 dakika
bekletildi, sonra 5 dakika distile su ile yikandi, artan alkol serilerinden gecirildi.
Ksilolde 15 dakika bekletildikten sonra kapatilma soliisyonu ile preparatlar kapatildi
(94).

Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama =+ standart sapma (X£SD) ve median (min—max) olarak gosterildi.
Gruplarin ve histopatolojik degerlerin karsilastirilmasinda Post-Hoc Scheffe (ANOVA)
testi kullanild. Istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows (11.0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Adezyon Skoru Sonuglari

Sham grubunda 2 ratta (%13) hi¢ yapisiklik yoktu. Sham grubunda yapisiklik gelisen
13 ratin 11’inde omentum ile insizyon hatt1 arasinda yapisiklik vardi. Kontrol grubunda
biitiin ratlarda yapisiklik vardi. Kontrol grubunda 15 ratin 12’sinde omentum veya
organlar ile insizyon hatt1 arasinda yapisiklik vardi. Melatonin ve fosfolipid gruplarinda
6’sar ratta (%40) hi¢ yapisiklik yoktu.

Sham grubu, melatonin grubu ve fosfolipid grubunda toplam adezyon skoru, kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (P<0.05). Sham grubu ile melatonin grubu
arasinda anlamli fark yoktu ( P>0,05). Sham grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlamli
fark yoktu (P>0,05). Melatonin ve fosfolipid grubu arasinda anlamli fark yoktu
(P>0,05) (Tablo 1, Grafik 1).

Adezyon siddet skoru gruplar arasinda karsilagtirildi. Sham grubu, melatonin grubu
ve fosfolipid grubunda adezyon siddet skoru kontrol grubuna gore anlamli derecede

diisiiktii (P<0.05). Sham grubu ile melatonin grubu arasinda anlamli fark yoktu. Sham



grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlaml fark yoktu. Melatonin grubu ile fosfolipid
grubu arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 2, Grafik 2).

Adezyon yayginlik skoru gruplar arasinda karsilastirildi. Sham grubu, melatonin
grubu ve fosfolipid grubunda yayginlik skoru kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisiiktii (P<0.05). Sham grubu ile melatonin grubu arasinda anlamli fark yoktu. Sham
grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlaml fark yoktu. Melatonin grubu ile fosfolipid
grubu arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 3, Grafik 3).

VEGF Boyama Sonugclar:

Sham grubu, melatonin grubu ve fosfolipid grubunda yapisiklik olmayan ratlardan
VEGF boyamasi i¢in O0rnek alinmadi ve bu ratlar istatistiki karsilastirma disinda
birakildi. Sham grubunda 13, melatonin grubunda 9, fosfolipid grubunda 9, kontrol
grubunda 15 rat istatistiki karsilastirmada kullanildi._Kontrol grubunda normal alanlarda
VEGTF ile boyanma, yapisiklik olan alanlara gore anlamli derecede diisiiktii (P<0.05).
Kontrol grubunda normal alanlardaki VEGF ile boyanma, sham grubunda yapisiklik
olan alanlardaki VEGF ile boyanmaya gore anlamli derecede diislikti (P<0.05).
Kontrol grubunda normal alanlardaki VEGF boyanma sonuglar1 ile melatonin ve
fosfolipid gruplarindaki yapisiklik gelisen alanlardaki VEGF boyanma sonuglari
arasinda anlamli fark yoktu. Kontrol grubunda yapisiklik olan alanlardaki VEGF
boyanma sonuglar1 diger dort gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti (P<0.05).
Melatonin grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlamli fark yoktu. Sham grubu ile
melatonin grubu ve Sham grubu ile fosfolipid grubu arasinda anlamli fark yoktu (Tablo

4, Grafik 4).

Tablo 1. Gruplardaki Toplam Adezyon Skoru Degerleri

Grup Median | Min-Max | P’ P’ P’ P!
Sham 1.76 0.00-3.00 _ <0.05 [>0.05 >0.05
Kontrol 3.40 2.50-4.00 |<0.05 _ <0.05 <0.05
Melatonin | 0.93 0.00-2.50 |>0.05 <0.05 _ >0.05
Fosfolipid | 0.90 0.00-2.50 [>0.05 <0.05 [>0.05 _

P': Sham grubu ile diger gruplarin karsilastiriimas:
P?: Kontrol grubu ile diger gruplarm karsilastiriimasi
P*: Melatonin grubu ile diger gruplarm karsilastiriimas:
P*: Fosfolipid grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
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Tablo 2. Gruplardaki Adezyon Siddet Skoru Degerleri

Grup Median | Min-Max | P’ p’ p’ p?
Sham 0.43 0.00-1.00 _ <0.05 |>0.05 >0.05
Kontrol 0.86 0.50-1.00 |<0.05 _ <0.05 <0.05
Melatonin | 0.20 0.00-0.50 |>0.05 <0.05 _ >0.05
Fosfolipid | 0.20 0.00-0.50 |>0.05 <0.05 |>0.05 _

P': Sham grubu ile diger gruplarin karsilastirilmas:
P?: Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastiriimast
P*: Melatonin grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
P*: Fosfolipid grubu ile diger gruplarm karsilastiriimas:

Tablo 3. Gruplardaki Adezyon Yayginlik Skoru Degerleri

Grup Median | Min-Max | P' P’ P’ P!
Sham 1.33 0.00-2.00 _ <0.05 |>0.05 >0.05
Kontrol 2.53 2.00-3.00 |<0.05 _ <0.05 <0.05
Melatonin | 0.73 0.00-2.00 |>0.05 <0.05 _ >0.05
Fosfolipid | 0.75 0.00-2.00 |>0.05 <0.05 |>0.05 _

P': Sham grubu ile diger gruplarmn karsilastirilmast
P?: Kontrol grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
P*: Melatonin grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
P*: Fosfolipid grubu ile diger gruplarm karsilastiriimas:

Tablo 4 . Gruplardaki VEGF Boyanma Degerleri

Grup Median | Min-Max | P’ P’ P’ p* P’
Sham 1.53 1.00-4.00 _ <0.05 <0.05 >0.05 >0.05
Kontrol (N) [0.53 0.00-1.00 |<0.05 _ <0.05 >0.05 >0.05
Kontrol (Y) |[3.00 2.00-4.00 |<0.05 <0.05 _ <0.05 <0.05
Melatonin 1.22 1.00-2.00 |>0.05 >0.05 <0.05 _ >0.05
Fosfolipid 1.20 1.00-2.00 |>0.05 >0.05 <0.05 >0.05 _

N: Normal Alanlar Y: Yapisik Alanlar

P': Sham grubu ile diger gruplarm karsilastiriimas:
P?: Kontrol (N) grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi
P*: Kontrol (Y) grubu ile diger gruplarin karsilastiriimas:

P*: Melatonin grubu ile diger gruplarin karsilastiriimast
Ps: Fosfolipid grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi
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Resim 3: Karin Duvari-Organ Arasi Resim 4: VEGF ile Boyanma
Adezyon (Kontrol Grubu: Denek 8)
( Kontrol Grubu: Denek 8)
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TARTISMA

Peritoneal adezyonlar, kronik karin agrisi, pelvik agri, intestinal obstriiksiyon,
infertilite gibi klinik problemlere neden olmaktadir. Modern cerrahinin baslangicindan
bir siire sonra bu problemin ciddiyeti fark edilmistir. Bu problemi ¢ozebilmek i¢in 100
yil1 agkin siiredir deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmaktadir (95).

Peritoneal adezyon gelisimi aslinda normal yara iyilesmesinin sonucudur. Fakat bu
iyilesme  serozal yiizeylerde oldugu i¢in klasik yara iyilesmesinden farkliliklar
icermektedir. Peritoneal adezyonu baslatan anahtar basamak serozal ylizeylerdeki
mezotelyal hiicrelerin hasarlanmasidir. Subserozal bag dokunun agiga ¢ikmasiyla
seroanjindz eksuda ortaya ¢ikmakta ve bu eksuda 72 saat icinde yumusak fibrin jel
matriksi olusturmaktadir, bu fibrin jel matriks normalde mezotel hiicrelerinde bulunan
fibrinolitik aktivite ile parcalanmakta ve ortadan kaldirilmaktadir. Fakat fibrinolitik
aktivitede azalma oldugunda veya olusan fibrin jel formasyonu fibrinolitik aktivite ile
ortadan kaldirilamayacak kadar fazla oldugunda 15 giin icinde dens ve vaskiiler
yapisikliklar gelismektedir (1). Calismamizda yapisikliklar1 degerlendirmek igin

relaparotomi zamani bu nedenle postoperatif 15. giin olarak se¢ilmistir.



Adezyon gelisiminin patofizyolojisi anlagildiktan sonra adezyon gelisimine neden
olan kaskadi kirmak i¢in, bu kaskadin degisik basamaklarma etkili ajanlar
kullanilmigtir. Fibrinolitik ajanlar (96), Kristalloid soliisyonlar1 (97), kortikosteroidler
(98), heparin (99,100), hyalunorik asit (101,102), non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar
(103-105), kalsiyum kanal blokerleri (106), progesteron (107), nonspesifik
immunostimiilan beta-glucan (108) ve bariyer metodlar1 (109) uygulanmistir. Bu
ajanlarla etkili sonuglara ulagilmakla birlikte istenmeyen bazi etkilerinin énemli klinik
problemlere neden olmalar1 kullanimlarini smirlandirmaktadir. Fibrinolitik ajanlar,
nonsteroidal antinflamatuvar ilaglar ve kortikosteroidler, kanamaya, peptik iilser
gelisimine,  gastrointestinal ~ kanamaya, yara  iyilesmesinde = bozulmaya,
immunosupresyona neden olmuslardir. Kristalloid soliisyonlart postoperatif donemde
saatler i¢inde ¢ok hizli emildikleri i¢in adezyon gelisimi i¢in kritik giinler olan 5-8.
giinler arasinda etkilerini gosterememektedirler. Hyaluronik asit gibi makromolekiiller
yaygin asit, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, nadirende olsa dissemine intravaskiiler
koagiilopatiye (DIC) ve anaflaktik soka neden olmaktadirlar. Koruyucu bariyerlerin
kullanimu1 jinekolojik cerrahi sonrasi pelviste sinirli alanlarda faydali olmakla birlikte
abdominal boslukta kullanimi1 teknik ve ekonomik agidan zorluklar1 igermektedir (110).

Tibbin her alaninda oldugu gibi bu konuda da koruyucu hekimlik ilkeleri dnemlidir.
Cerrahi sirasinda bazi tedbirlerin alinmasi ve temel prensiplere uyulmasi oldukca
onemlidir. Dokulara nazik davranilmali, gereksiz ve genis diseksiyonlardan miimkiin
oldugunca kaginilmalidir. Organlar gereksiz yere palpe edilmemeli, eksplorasyonda
organlar olabildigince nazik degerlendirilmelidir. Ekartasyonda nazik davranilmali,
gereksiz  koter kullanimindan  kaginilmalidir.  Peritoneal defektler  siitiirle
kapatilmamalidir, peritoneal siitiirler siitiir hattinda iskemiye neden olmaktadir, ayrica
siitlir materyali yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilir, iskemi ve yabanci cisim
reaksiyonu ise yapisikligi artirmaktadir (111). Karin kapatilirken pariyetal peritonun
kapatilmasinin  iskemiye neden olarak yapisikligi artirdigi gosterilmistir. Ozellikle
kontaminasyon ve enfeksiyon varliginda yapisiklik daha da artmaktadir. Literatiir
bilgileri pariyetal peritonun kapatilmamasi yoniindedir (112-116). Siitiir materyalinin
secimi Onemlidir. Poliflaman orgiilii siitiir materyalleri bakterilere siginak teskil ettigi
icin monoflaman siitiir materyalleri se¢ilmelidir. Katgiit hizli1 absorbe olan bir siitiir

materyali olmasina ragmen fazla doku reaksiyonuna neden oldugu i¢in poliglikolik asit
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derivelerinin se¢ilmesi daha uygundur. Yabanci cisimlerden kaginilmalidir. Pudrali
eldivenler, tliylii cerrahi Ortliler (spang, havlu), siitiirler, intestinal igerigin karma
sizmas1 inflamasyonu artirir. Pudrali eldivenler yikandiginda graniiller olusmakta ve bu
graniiller siddetli doku reaksiyonuna neden olmaktadir (117). Peritoneal bosluktaki kan
debrislerinin adezyona sebep olup olmadigi halen tartismalidir. Hayvan deneylerinde
fazla miktardaki pihtilarin yapisiklik yaptigi fakat kiiclik pihtilarin peritoneal hasar
olmadiginda yapisiklik yapmadigr goriilmiistiir (118). Hemostazin saglanmasi ve
kavitedeki kanin yikanarak aspire edilmesi esastir. Hemostaz saglanirken koterle
noktasal kontrol saglanamiyorsa ve genis yaniklar olusacaksa koterizasyondan
kacinarak, dokuda asir1 gerginlige neden olmaksizin  ince sentetik siitiirlerin
kullanilmast daha uygundur (119). Cerrahi sirasindaki nemli kompreslerle dokularin
kurumas1 engellenmelidir, dokularin kurumasi fibrinolitik aktiviteyi baskilamaktadir
(120).

Calismamizda sham grubunda sadece laparotomi yapilip sag alt kadranda organlar
ve pariyetal periton palpe edilip 3-4 dakika i¢inde cerrahi sonlandirilip karin
kapatilmasina ragmen 15 ratin 13’iinde ( %86) yapisiklik gelismistir, bu yapisikliklar 8
ratta (%53) sadece omentumla insizyon hatti arasinda geligmistir. 3 ratta omentumla
insizyon hatt1 arasindaki yapisiklikla birlikte sag alt kadrandaki organlar arasinda da
yapisiklik vardi. Toplam 11 ratta omentum ile insizyon hatti1 arasinda yapisiklik vardi
(%73). 2 ratta sadece sag alt kadrandaki organlar arasinda yapisiklik vardi. Pariyetal
peritona koydugumuz siitiirler iskemiyi ve buna sekonder VEGF ekspresyonunu
artirarak insizyon hattinda gelisen yapisikliklara katkida bulunmus olabilir. Bu sonuglar
pariyetal peritonun kapatilmamasini 6neren caligmalarin sonuglarini desteklemektedir.
Yine ¢aligmamizda pariyetal periton katgiit ile kapatilmistir, katgiit de yaptig1 doku
reaksiyonuna bagl olarak insizyon hattindaki yapisikliklara katkida bulunmus olabilir.
Serozal defektlerin ve kanamanin olmamasi gelisen adezyonlarin siddetinin diisiik
(ortalama giddet skoru 0,43+0.31) olmasina neden olmustur. Yine bu sonuglar
organlarin sadece ellenmesinin ve atmosfer ile karin boslugunun temasinin bile
yapisikliklara neden olabilecegini gostermektedir. Kontrol grubunda 15 ratin 12’sinde
omentum ile insizyon hatti arasinda yapisiklik gelismis (%80), hepsinde (%100) sag alt

kadranda organlar arasinda ve karin duvari arasinda yapisiklik gelismistir. Bu sonuglar
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serozal defektlerin ve eslik eden pihtilarin yapisikligin hem genisligini hem de siddetini
(ortalama siddet skoru 0.86+0.22) artirdig1 yoniindeki bilgilerle uyumludur.

Melatonin sirkadiyan ritmin biyolojik regiilasyonunda, uyku, mizag, lireme, timor
biiylimesi ve yaslanma siirecinde etkili oldugu bilinen bir nérohormondur. Melatonin’in
yaklasik 25 yildir bilinen &nemli bir etkisi de antioksidan etkinligidir. Invitro (39) ve
invivo (40) caligmalarda melatoninin yiiksek toksik hidroksil radikali ve oksijen
kaynakli diger radikalleri temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada,
melatonin’in bilinen antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vit C, vit E gibi) daha etkili
oldugu gosterilmistir (41). Antioksidan etkinin goriilebilmesi i¢in melatonin
konsantrasyonunun gece yaris1 goriilen pik degerinden ¢ok daha yiiksek olmasi
gerekmektedir. Bundan dolay1 insanda antioksidan etkinin goriilebilmesi muhtemelen
sadece farmakolojik dozlarda olmaktadir. Yapilan bir deneysel calismada, ratlarda ana
hepatik kanal ligate edilmis ve bilurubinemiye bagli olarak serbest radikallerle bobrekte
gelisen hasar degerlendirilmistir. Bu calismada goriilmiistiir ki, melatonin verilen
ratlarda serbest radikallere bagli gelisen bobrek hasar1 anlamli derecede azalmis, serum
MDA diizeyleri diismiis ve serumda total antioksidan etkinlik artmustir (121). Melatonin
antioksidan etkisinin yaninda bir ¢ok antioksidan enzimi de stimiile etmekte, prooksidan
enzimlerin ve nitrik oksidin sentezini inhibe etmektedir. Bir baska calismada,
hamsterlerde yanak keselerinde iskemi reperfiizyon hasari olusturulmus ve hem
sistemik melatonin verilen hem de lokal melatonin uygulanan hayvanlarda serbest
radikallere bagli reperfiizyon hasarmin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (122).
Melatonin ayrica antiadeziv etki gostererek lokosit aracilikli endotel hasarini da
azaltmaktadir.

Serbest oksijen radikalleri ndtrofillerden ve makrofajlardan salinan ve inflamasyonun
erken evresinde etkisini gosteren molekiillerdir. Serbest radikaller DNA, proteinler ve
lipidleri hedef secerler. Membran lipidlerine saldirarak peroksidasyona neden olup
membranlarda hasara yol agmakta bu da mikrovaskiiler 6dem olusumunu artirmaktadir.
Son yillarda 16kosit bagimli inflamatuvar reaksiyonlarda artmis hiicre ve doku hasarinda
oksijen derivesi serbest radikallerin ve metabolitlerinin rol aldigi gosterilmistir. Bir ¢ok
dokuda bu radikallerin sekonder hasarlara neden olduklar1 gésterilmistir (123). Yapilan
bir calismada, ratlarda deneysel endometriozis modeli olusturulmus ve endometrioziste

meydana gelen doku reaksiyonu ve adezyon gelisiminde serbest oksijen radikallerinin
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onemli rolii oldugu goriilmiistiir (124). Bu bilgi 1s181inda yapilan bir baska calismada,
deneysel endometriozis olusturulan ratlara antioksidan etkili olan siiperoksitdismutaz
(SOD) ve katalaz intraperitoneal olarak uygulandiginda adezyon gelisiminde anlamli
derecede azalma oldugu gorilmiistiir (125 ).

Ozcelik ve arkadaslar1 (4) bu bilgiler 15181nda antioksidan etkisi olan melatonin’in
adezyon gelisiminde azalmaya neden olabilecegini diisiinmiisler ve ratlarda deneysel
pelvik adezyon modelinde etkinligini aragtirmiglardir. Dort ¢alisma grubu yapmuslar ve
1. gruba cerrahiden 30 dakika once s.c. (subkutan) melatonin verilmis, 2. gruba
cerrahiden sonra i.p. (intraperitoneal) melatonin uygulanmis, 3. gruba cerrahiden once
5 gilin boyunca s.c. ve cerrahi sonrasi i.p. melatonin verilmis, 4. gruba cerrahi sonrasi
1.p. melatonin verilmis ve cerrahiyi takip eden 5 giin boyunca s.c. melatonin verilmistir.
Her dort grupta da adezyon gelisiminin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi
goriilmiistiir. Fakat bu dort grupta kendi aralarinda anlamli fark tespit edilmemistir.
Bizim ¢alismamizda melatonin grubunda 6 ratta (%40) hi¢ yapisiklik gelismedigi
goriilmiistiir. Adezyon gelisen ratlarin 3’tinde siddet skoru 0, kalan 6’sinda ise 0,5
olarak tespit edilmis ve keskin diseksiyon gerektiren adezyon hi¢ gelismemistir.
Melatonin’in kontrol grubuna gore yapisiklik gelismesini anlamli derecede azalttigi
gorlilmiistiir (P<0.05). Melatonin grubu ile sham grubu arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Melatonin grubunda gelisen adezyonlarda ortalama siddet skorunun
0.2+0.25 olmasi, melatonin’in enflamatuvar kaskad: 6nemli oranda bloke ettigini
diisiindiirmektedir. Melatonin ile yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar doz araliginin
genis oldugunu gostermektedir ve bilinen 6nemli bir yan etkisi yoktur. Ozgelik ve
arkadaslarinin  yaptig1 calismada goriilmiistiir ki hem lokal uygulama hem sistemik
uygulama (s.c.) ile adezyon gelisimi engellenmistir. Bu gibi avantajlarindan dolay1
melatonin’in antiadeziv bir ajan olarak klinik kullanima aday olmas1 muhtemeldir.

Fosfolipidler peritoneal kavitede normalde bir miktar bulunan peritoneal sivinin
komponentlerindendir. Fosfolipidler akcigerdeki surfaktan benzeri maddelerdir.
Peritondaki mezotelyal hiicreler fosfolipid sentez ederler. Fosfolipidler polar fosforik
asit diesterleridir. Insan mezotelyal hiicreleri fosfolipidleri hizli bir sekilde sentezler ve
sekrete ederler. Surfaktan benzeri bu maddeler pozitif yiiklii kuaterner amonyum
iyonlar1 tagirlar ve negatif yiiklii epitelyal yiizeylere baglanirlar. Boylece fosfolipidler

peritoneal yiizeylerde kaygan bir tabaka olustururlar (61,126). Travmay: takiben
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peritoneal yiizeylerde fosfolipid tabakasi azalmakta ve inflamasyonla salinimi da
azalmaktadir. Oysa fosfolipid serozal defektlerin oldugu yiizeyleri ince bir film tabaka
seklinde ortmekte ve hasarli ylizeylerin karsilikli gelmesini engelleyerek adezyon
gelisimine mani olmaktadir. Fosfolipidlerin adezyonu engelleyici etkileri bir ¢ok
calisma ile gosterilmis ve 6nemli bir yan etki tespit edilmemistir (127-131). Bizim
calismamizda fosfolipid grubunda 6 ratta (%40) hi¢ yapisiklik gelismemistir. Yapisiklik
gelisen 9 ratin 4’linde adezyon siddet skoru 0, diger 5 ratta ise 0.5 olarak tespit
edilmistir (ortalama siddet skoru 0.2+0.25). Bu grupta keskin diseksiyon gerektiren
yapisiklik gelismemistir. Kontrol grubuna gore fosfolipid grubunda yapisikliklarda
anlamli derecede (P<0.05) azalma goriilmiistiir. Sham grubu ile fosfolipid grubu
arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Bilinen bir yan etkisinin olmamasi ve
fizyolojik olmasi, uygulanim kolayligi gibi nedenlerden dolay:1 fosfolipidlerde klinik
uygulamalarda kullanilabilirlik vaat etmektedir.

Melatonin grubu ile fosfolipid grubu karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
yoktu. Her iki grupta da 6’sar ratta yapisiklik gelismedigi goriildi, yapisiklik olan
ratlarda da adezyon siddet skoru birbirlerine yakindi (her iki grupta ortalama siddet
skoru:0.2+0.25) ve her iki grupta da keskin diseksiyon gerektiren dens yapisiklik
gelismedi. Bu ¢alismada her iki ajanin etkinliginin birbirine ¢cok yakin oldugu goriildii.
Fosfolipidlerin bugiine kadar yapilan bir ¢ok g¢alisma ile bu alanda etkin olduklari
gosterilmistir. Calismamizda goriilmiistiir ki melatonin’in etkinligi fosfolipidle ¢ok
yakindir. Hem calismamizin sonuglari, hem de Ozgelik ve ark.’mmn sonuglari
melatonin’in de bu alanda etkili ajanlar sinifindan sayilabilecegini gostermektedir.

VEGF bilinen en giiglii anjiogenetik faktordiir. Bu faktoriin anjiogenezisi uyaran
diger faktorlerden en 6nemli farki sadece endotele 6zgii bir biiyiime faktorii olmasidir
(70). Yara iyilesmesi i¢in anjiogenezis zorunlu bir basamaktir. Yara iyilesmesi sirasinda
VEGF ekspresyonu artmaktadir (8). Adezyon gelisimi aslinda yara iyilesmesinin bir
sonucu oldugu icin adezyon gelisimi icinde anjiogenezis gereklidir. Yapilan bir
calismada pelvik adezyonlarda VEGF ekspresyonunda artis oldugu goriilmiistiir (132).
Crohn hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, Crohn hastaligina bagh striktiir gelisen
segmentlerdeki serozal fibroblastalarda VEGF ekspresyonunun, normal serozal
alanlardaki fibroblastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yine ayni

calismada VEGF diizeyleri ile hastalifin siddeti arasinda korelasyon oldugu
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goriilmiistiir (6). Bundan dolayr arastirmacilar anjiogenezis engellendigi takdirde
adezyon gelisiminin Oniine gecilebilecegini diisiinmiisler ve bu amagla bazi
antiangiogenik ajanlar kullanmiglardir. Bir calismada deneysel antiangiogenik ajan olan
TNP-470 kullanilmis ve ratlarda adezyon gelisiminin azaldig1r goriilmiistiir, fakat bu
ajanin norotoksisite ve yara iyilesmesini geciktirmesi gibi yan etkilerinin olmasi
kullantminm1 smnirlamaktadir (133). Yine selektif COX-2 inhibitorlerinin anjiogenezisi
baskilayarak deneysel modellerde adezyon gelisimini azalttig1 goriilmiistiir (134).
Calismamizda normal serozal yilizeylerde VEGF ile boyanma skoru oldukea diisiik
bulunmustur (ortalama 0.53+0.51), buna karsin kontrol grubunda adezyon gelisen
yilizeylerde belirgin boyanma goriilmiistiir (ortalama 3.00+0.75). Kontrol grubunda
adezyon gelisen yiizeylerde VEGF boyanmasi normal alanlara gore anlamli derecede
(P<0.05) yiiksekti. Bu sonug, daha 6nceki bir ¢alismada (132) belirtildigi gibi adezyon
gelisimi sirasinda VEGF ekspresyonunun arttigini ve adezyon gelisimine onemli
katkisinin oldugunu goéstermektedir. Kontrol grubunda adezyon gelisen alanlardaki
VEGEF ile boyanma, sham grubu, melatonin grubu ve fosfolipid grubuna goére anlaml
derecede (P<0.05) yiiksekti. Sham grubu, melatonin grubu ve fofolipid grubunda
adezyon siddeti kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (P<0.05). Keskin
diseksiyon gerektiren ve siddet skoru 1 olan adezyonlar matiir, kalin, damar igeren ve
mezotel hiicreleri ile kapli fibr6z dokulardir. Bu bantlar yogun enflamasyonun oldugu,
fibrinolitik aktivitenin yetersiz kaldig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Adezyon siddet
skoru 0 olan yapisikliklar ince bir film tabakasi seklinde olup damar igermezler. Siddet
skoru 0.5 olan bantlar da ince olup ya damar igermezler ya da ¢ok az damar igerirler. Bu
sonuglar VEGF ekspresyonu arttikca adezyon siddetinin arttigini gostermektedir.
Normal alanlarda VEGF boyanmasi, sham grubuna gére daha diisiiktii (P<0.05). lging
olarak normal alanlar ile melatonin ve fosfolipid gruplarinda yapisiklik gelisen
alanlardaki VEGF boyanmasi arasinda anlamli fark yoktu. Bu sonug¢, melatonin ve
fosfolipidin enflamatuvar kaskadi bloke ederek hasarlanan alanda fibroblast ve makrofaj
birikimini azaltmalarina ve VEGF ekspresyonu icin gerekli mediatdrlerin salinimini
azaltmalar1 veya engellemeleri sonucu damardan zengin siddetli adezyon gelisimini
engellemelerine bagli olabilir. Melatonin ve fosfolipid gruplarinda ortalama siddet
skoru 0.2+0.25 idi ve gelisen adezyonlar damardan fakir ince bantlar seklindeydi ve bu

bantlarda VEGF boyanmasi ya yoktu ya da zayifti. Melatonin ve fosfolipidin bilinen
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mekanizmalarla VEGF ekspresyonu iizerine direkt etki etmeleri beklenmez, bu iki
grupta VEGF ile boyanmanin diisiik olmasinin yukarida belirtildigi gibi sekonder bir

sonu¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Haziran-Temmuz 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM) yapilan, ratlarda
olusturulan deneysel adezyon formasyon modelinde melatonin ve fosfolipidin adezyon
formasyonu gelisimi {izerine etkilerinin VEGF ekspresyonu ile korelasyonunun
arastirildig1 bu calismada elde edilen sonuglar su sekilde siralanabilir:

1. Melatonin grubunda adezyon gelisimi kontrol grubuna goére anlaml
derecede diisiiktli. Melatonin’in adezyon gelisimini azalttig1 goriildii.

2. Fosfolipid grubunda adezyon gelisimi kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiiktii.

3. Melatonin ile fosfolipidin etkinligi karsilagtirildiginda etkilerinin birbirlerine
cok yakin oldugu goriildii. Melatonin’in de fosfolipid kadar etkili bir antiadeziv
oldugu goriildii.

4. VEGF ile boyanmanin kontrol grubunda yapisiklik olan alanlarda, normal
alanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi. VEGF ekspresyonunun
adezyon formasyonu gelisimi sirasinda arttifi ve VEGF ekspresyonu arttik¢a

adezyon siddetinde artis oldugu goriildii.



5. Melatonin ve fosfolipid grubunda adezyon gelisen dokularda VEGF
boyanmasi ile normal dokulardaki VEGF boyanmasi arasinda anlaml fark yoktu.
Bu sonu¢ melatonin ve fosfolipidin adezyon formasyonu gelisimi sirasinda
inflamatuvar kaskad: belli noktalarda kirarak damardan zengin siddetli adeziv

bantlarin gelisimini engelledikleri dolayisiyla VEGF ekspresyonunu azalttiklari

seklinde yorumlandi.
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TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Ars. Gor. Dr. Ali Riza Erdogan’a ait, melatonin ve fosfolipidin ratlarda deneysel
peritoneal adezyon olusumu iizerine etkilerinin vascular endothelial growth factor
ekspresyonu ile  korelasyonu adli ¢aligma, jiirimiz tarafindan Genel Cerrahi Anabilim

Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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