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OZET

Tugba Beyazcicek, Postoperatif Peritoneal Adezyonlarin Onlenmesinde Silymarin’nin
Etkinligi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Tezi. Zonguldak, 2016.
Adezyonlar; peritoneal iyilesme siirecinde gelisen peritoneal yapraklar arasinda olusan anormal
yapisiklardir. Adezyonlarin en sik nedeni gecirilmis cerrahidir. Ameliyat sonrasi intraabdominal
adezyon gelisme olasilifinin % 67-93 arasinda oldugu bildirilmistir.

Postoperatif peritoneal adezyonlarin yol actigi  komplikasyonlar arasinda; bagirsak
obstriiksiyonu, kronik abdominal ve pelvik agr, infertilite, adezyona iliskin uzamis cerrahi
sureleri, laparaskopiden laparatomiye gegis, uzamis hastane yatis stiresi sayilabilir.

Silymarin maddesinin antioksidan, immuanomodulator, antifibrotik, antiproliferatif, ve antiviral
etkinligi oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Postoperatif peritoneal adezyonlarin
olusumunda iskemi, oksidatif hasar ve inflamasyonun esas sorumlu etkenler oldugu g6z 6niine
alindiginda, silymarinin adezyon olusumunun dnlenmesinde yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda, Wistar albino tipi prepubertal donemde, agirliklar: 200 £25 gr olan 18 adet disi
sigan 3 gruba ayrilarak kullanildi. Siganlarin analjezi ve anestezisi ketamin HCI 75mg/kg
dozunda ve ksilazin HCI 10mg/kg dozunda aseptik kosullarda intramuskiiler olarak uygulandi.
Genel anestezi altindaki siganlara steril sartlarda 3 cm’lik orta hat insizyonu yapildi. Tiim
sicanlarin ¢ekum anterior duvarina gazli bezle serozal punktat hemoraji olusuncaya kadar
friksiyon uygulandi. Cekum normal anatomik yerlesimine uygun olarak batina yerlestirilip batin
duvar1 0/3polipropilen siitur ile kapatildi. Operasyon sonrasi kontrol grubuna herhangi bir islem
yapilmazken, grup 2’deki sicanlara 2 ml Dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde c¢oziilmiis
Silymarin 100 mg/kg/giin, grup 3’deki siganlara 2 ml DMSO 10 giin siire ile intraperitoneal
olarak uygulandi. Sicanlar islem sonrasi 10. giinde yliksek dozda anestezi ile sakrifiye edilerek
batin agildi. Oncelikle makroskopik adezyonlar Evans skorlamasi ile degerlendirilerek
fotograflandi. Alinan kanlardan serum Ornekleri ayrilarak total antioksidan (TAS) ve oksidan
(TOS) diizeyleri 6l¢iildii. Morfolojik degerlendirme i¢in tiim si¢anlardan alinan 2cm?’lik ¢ekum
on duvart ve bu yiizey tizerindeki adezyon dokusu formol ile fikse edildi. Rutin doku takibi
islemlerinden sonra parafine gomiildii. Hazirlanan bloklardan 4-6 um’lik kesitler alinarak
hematoksilen-eosin ile boyandi. Preperatlar histopatolojik olarak skorlandi. Istatistiksel
degerlendirmelerde Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Alt gruplarin ikiserli
karsilagtirilmasi ise Dunn testi ile yapildi ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Makroskopik adezyon skorlamasinda yalnizca adezyon olusturulan kontrol grubunun tiim

deneklerinde evre 3 adezyon gozlendi. Istatistiksel olarak; kontrol grubu ile DMSO+silymarin
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grubu arasinda anlamli fark tespit edildi (p=0,007). Histopatolojik degerlendirmede
DMSO+Silymarin ve DMSO gruplarinda patolojik degisiklikler daha hafif oranda gozlendi.
Histopatolojik adezyon skorlamasinda kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu ikili
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0,001). TAS 6l¢limiinde;
DMSO grubu ile DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,024) ve kontrol grubu ile
DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,004) anlamli fark oldugu goriildii. TOS o6lgimunde;
kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,015) anlamli fark oldugu saptandi.
Silymarin verilen grupta TAS anlamli olarak yiiksek, TOS ise diisiik bulundu.

Tim bu bulgular 1s181inda, siganlarda adezyon modeli olusturularak, intraperitoneal silymarin
uygulanan grupta makroskopik, histopatolojik adezyon skorlarmin ve biyokimyasal
parametrelerin diger gruplara kiyasla anlamli olarak diisiik olmasi, silymarinin postoperatif

adezyon olusumunun 6nlenmesinde umut verici bir ajan olabilecegi diigiintilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif peritoneal adezyon, sigan, silymarin, histopatoloji



ABSTRACT

Tugba Beyazcicek, The efficacy of Silymarin on the Prevention of Postoperative
Peritoneal Adhesions, Bulent Ecevit University, Medical Faculty, Thesis on Family
Medicine. Zonguldak, 2016.

Adhesions are abnormal formations between peritoneal leaves during the peritoneal healing. The
most common reason for adhesions is the undergone surgery. It has been stated that the possibility
of the intra-abdominal adhesion formation after the operation is between 67% and 93%.
Complications which occur because of the postoperative peritoneal adhesions can be bowel
obstruction, chronic abdominal and pelvic pain, infertility, the prolonged duration of surgery
due to adhesion, transition from laparotomy to laparoscopy, and prolonged hospital stay.

It has been shown that silymarin has antioxidant, immunomodulatory, antifibrotic,
antiproliferative, and antiviral effects. When it is considered that ischemia, oxidative damage,
and inflammatory are the main factors which lead to postoperative peritoneal adhesions, it can
be thought that Silymarin can have beneficial effects on the prevention of the adhesion
formation.

In this study, Wistar albino prepubertal rats (200+25 g) were used. Totally 18 female rats
were divided into three groups. Analgesia and anesthesia reagents (respectively ketamine HCI
75mg/kg and xylazine HCI 10mg/kg) were intramuscularly applied to rats under aseptic
conditions. The 3cm midline incision was applied to rats under general anesthesia and sterile
conditions. Friction was applied to anterior wall of the cecum of all rats by using gauze until
serosal punctate hemorrhage occurred. Cecum was placed in the abdomen according to the
normal anatomy and the abdominal wall was closed by using the 0/3 polypropylene suture.
No intervention was applied to control group after the operation. However, Silymarin was
dissolved in 2ml Dimethyl sulfoxide (DMSO) (100mg/kg/day) and it was given to Group 2
rats. Furthermore, 2ml DMSO was intraperitoneally applied to Group 3 rats for 10 days. Rats
were sacrificed after the intervention on the 10. Day by using the high dose anesthesia agent
and their abdomens were opened. Primarily, images of macroscopic adhesions were obtained
and they were scored according to the Evans scoring system. Serum samples were separated
from blood samples and total antioxidant (TAS) and oxidant (TOS) levels were measured. For
the morphological evaluation, cecum frontal wall samples of all rats (2cm?2) and the adhesion
tissue on the surface of these samples were fixed by using formalin. Samples were embedded
into paraffin after performing routine tissue procedures. Slides (4-6 pm) were obtained from

paraffin blocks and they were stained by using hematoxylin-eosin. Samples were scored
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according to histo-pathological scoring system. Kruskal-Wallis variance analysis was used for
the statistical evaluation. Dunn test was used to compare the two groups. p<0.05 was accepted
as statistically significant.

According to the macroscopic adhesion scoring, grade 3 adhesion was observed in all control
rats. There was a significant difference between the control group and DMSO+Silymarin
group (p=0,007). Pathological changes in DMOS+Silymarin and DMSO groups were mild.
According to the histo-pathological adhesion scoring, there was a statistically significant
difference between control and DMSO+Silymarin groups (p=0,001). In case of TAS
measurement, there was a significant difference between DMSO and DMSO+Silymarin
groups (p=0,024) as well as control and DMSO+Silymarin groups (p=0,004). According to
the results of TOS measurements, there was a significant difference between control and
DMSO+Silymarin groups (p=0,015). TAS level was significantly high and TOS level was
significantly low in Silymarin administered group.

Consequently, adhesion model was established in rats and it was detected that macroscopic,
histo-pathological adhesion scores and biochemical parameters were significantly lower in
intraperitoneal Silymarin administered group. According to this finding, it is thought that
Silymarin is a promising agent which can be used to prevent the postoperative adhesion

formation.

Key Words: Postoperative peritoneal adhesions, rats, Silymarin, histopathology
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif peritoneal adezyonlar, abdominal cerrahi sonrasi sik karsilasilan ve c¢ok ciddi
sonuglara yol agabilen bir problemdir. Tiim laparotomilerin dortte iiglinden fazlasinda
postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) olusmaktadir. Ameliyat sonrasi intraabdominal
adezyon gelisme olasilig1 % 67-93 arasinda bildirilmistir (1). Menzies ve Ellis bir veya daha
fazla cerrahi gegiren hastalarin %93’iinde intraabdominal adezyon gelistigini gostermistir (2).
Postoperatif peritoneal adezyonlarin neden oldugu baslica komplikasyonlar; bagirsak
obstriksiyonu, kronik abdominal ve pelvik agri, infertilite, adezyona iliskin uzamis cerrahi
sureleri ve yanlhs enterotomiler, intraoperatif kanama, enterik fistil olusumu, laparaskopiden
laparatomiye gecis, cerrahi saha infeksiyonu, uzamis hastane yatis siiresi olarak bildirilmistir
(1-3,31). Postoperatif peritoneal adezyonlar intestinal obstriksiyon, infertilite, abdominal ve
pelvik agrinin en sik goriilen nedenleri arasinda yer almaktadir. Gegirilmis cerrahi sonrasi
kronik pelvik agri nedeniyle hastaneye basvurularin %5,7’sinin nedeni adezyonlardir ve
basvuranlarin %3,8’inde tekrar laparotomik girisim gerekmistir (3). Genel cerrahide tiim
girisimlerin %1°’1 ve tliim laparatomilerin %3’li peritoneal yapisikliklar nedeniyledir (4).
Infertil kadinlarin %20-30’unda periadneksiyal adezyonlar mevcut olup, bu durum
adezyonlarin fimbrianin hareket kabiliyetini sinirlamasiya ilgilidir (5). Postoperatif peritoneal
adezyonlar ayrica ciddi bir ekonomik sorundur. ABD’de 100 bin hastadan 117’si adezyonla
iliskili problemler nedeniyle hastaneye yatirilmakta, hastane ve ameliyat masraflar1 yaklasik
1,3 milyar dolar1 bulmaktadir (6). Avrupa iilkelerinde, direkt adezyon iliskili problemlere
yapilan masraflar, mide kanseri ve rektum kanseri cerrahisi i¢in yapilan harcamalardan daha
fazladir (7,8).

Abdominal adezyonlarin yol agtig1 sorunlar diisiiniildiiglinde, yasam kalitesinde major
yan etkileri agisindan 6nemli bir saglik sorunudur. Adezyonla iliskili yaygin problemlerden
biri ince bagirsak obstriksiiyonlaridir. Geligmis {ilkelerde ince bagirsak obstriiksiyonun en sik
nedeni adezyonlar olup, tiim ince bagirsak obstriiksiyonlariin %60-70’inden sorumludur (6).
Yapilan bir calismada barsak obstriikksiyonlarinin %79 unun postoperatif kaynakli oldugu
gorilmiistiir (9).

Sekonder infertilitenin major nedenlerinden biri adezyonlardir. Pelvik adezyonlar
infertilitenin %15-40’indan sorumludur (6). Tubal infertilitenin cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan
adezyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Adneksiyal yapida olusan yapigikliklar yumurta
hiicresi ve embriyo tasinmasini bozarak fertiliteyi olumsuz etkiler. Adneksial adezyonlar1 olan

infertil kadinlar arasinda gebelik oranlari, adezyolizis yapilirsa 12°nci ayda %32 ve 24’ncl
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ayda %45, yapilmaz ise 12°nci ayda %11 ve 24’ncii ayda %16 olarak belirlenmistir (10).
Tubalar ve overleri igeren pelvik adezyonlarin neden oldugu infertilitenin tiim infertilitelerin
yaklagik %20’sini olusturdugu rapor edilmistir (11).

Bazi arastirmacilar tartigmali bir konu olmasina ragmen, adezyonlarin kronik
abdominal agris1 olan ¢ogu vakanin nedeni oldugunu rapor etmislerdir (12-15). Kronik karin
agrist birinci basamakta sik goriilen bir yakinma olup aile hekimligi pratiginde énemli bir yer
tutar. Postoperatif adezyonlara bagli barsak obstriiksiyonu, cerrahi sonrasi her yil hastalarin
%?2,4’linde goriilmektedir (40). Birinci basamak hekimleri klinik pratikte, yilda en az ii¢ kez
ince bagirsak obstriiksiyonu nedenli karin agrisi ile karsilasmaktadir (41). Kronik pelvik agri
icin yapilan diagnostik-tan1 koydurucu laparoskopilerin azimsanmayacak bir kisminda tek
bulgu pelvik adezyondur. Adezyonlarin organ mobilitesini bozarak visseral agriya neden
olduklar diistintilmektedir (16).

Periton, karin boslugunu doseyen tiim karin i¢i ve pelvik organlar ¢evreleyen serdz
yapida olan viicuttaki en genig zardir. Peritonun travma, infeksiyon, cerrahi gibi nedenlerle
zedelenmesi sonucu inflamasyon olusur ve peritoneal iyilesme siireci baglar. Adezyonlar;
peritoneal iyilesme siirecinde iskemik dokularin revaskiilarizasyonuna katkida bulunan,
infeksiyonu sinirlandiran, anastomoz kagaklarini 6nleyen yapilardir (17,18). Bu mekanizmada
gelisen asirilik durumunda patolojik adezyonlar olugmaktadir. Adezyonlar peritoneal
yapraklar arasinda olusan anormal yapigiklardir. Yapisikliga en yatkin alanlar iskemik
bolgelerdir (19). Adezyon olusum siirecinde inflamasyon, anjiyogenezis ve doku tamiri gibi
biyokimyasal olaylar kompleks bir etkilesim icinde yer alir. Peritoneal doku tamiri sirasinda
olusan fibrin matriks, fibrinolitik aktiviteyle yeterli diizeyde parcalanamazsa kalic1 fibroz
doku adezyon gelisimine neden olmaktadir (6).

Adezyon iligkili saglik problemlerinin boyutu ve bunlarin getirdigi mali yiik goz
oniine alindiginda, postoperatif adezyonlarin onlenmesi veya azaltilmasi 6nemli bir halk
saglig1 ve birinci basamak saglik konusudur. Bu nedenlerle dikkat ¢eken bu konu hakkinda
birgok bilimsel c¢alisma yapilmistir. Postoperatif peritoneal adezyonlari 6nlemek amaciyla
bircok madde denenmis ancak, etkin ve kesin bir ¢dziim bulunamamistir. Herhangi bir
koruma ve O6nleme yontemi giivenilir, etkili, pratik ve maliyet etkin olmalidir. Postoperatif
peritoneal adezyonlarin o6nlenmesinde genel prensipler olusturulmus, cerrahi teknikler
gelistirilmis ve cesitli mekanik bariyerler ile medikal ajanlar denenmistir (6).

Sodyum sitrat, prostigmin, steroidler, plasminojen aktivatorleri, antihistaminikler,
proteolitik ve fibrolitik ajanlar etkinligi arastirilmis maddelerdendir. YUzeylerin mekanik

olarak birbirinden ayr1 tutulmasimin etkili olabilecegi diisiiniilerek bu amagla da organik (sigir
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peritonu, amniyon zar1 vb.) ve absorbe olabilen inorganik iiriinler (seprafilm, sprey jel vb.)
kullanilmistir. Ne yazik ki heniiz tam bir basar1 saglanabilmis degildir (20-23).

Meryemana dikeni 2000 yili askin bir siiredir siroz, hepatit gibi karaciger
hastaliklarinda, safra kesesi hastaliklarinda, kimyasal ve ¢evresel toksinlere maruziyet sonrasi
karacigerin korunmasi amaciyla kullanilmaktadir. Silymarin, Silybum marianum (Milk
thistle, Meryemana dikeni) bitkisinden elde edilen flavonoid yapida dogal bir bilesiktir (24-
26). Flavonoidler esansiyel yapi1 maddelerini igeren polifenol yapida bilesiklerdir (26).
Silymarin, fenol yapisindan dolay1 serbest radikal ve reaktif oksijen radikallerini stabilize
edecek kapasiteye sahiptir. Ayrica hiicre i¢i glutatyonu etkileyerek hiicre zarindaki
lipoperoksidasyonu Onleme etkisi vardir (44). Silymarin maddesinin antioksidan, immun
moddlator, antifibrotik, antiproliferatif ve antiviral etkinligi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir
(24-26,45,46).

Hem meryemana dikeni (Milk thistle) hem de onun aktif bilesigi silymarin
farmakolojik olarak guvenilir ve iyi tolere edilebilir maddelerdir. Silymarinin hayvan
modellerinde giivenli ve etkili bir antioksidan ajan oldugu ispatlanmistir (27). Postoperatif
peritoneal adezyonlarin olusumunda iskemi, oksidatif hasar ve inflamasyonun esas sorumlu
etkenler oldugu g6z oniine alindiginda, silymarinin antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik,
ve antineoplastik etkileri (sekil 1) ile adezyon olusumunun 6nlenmesinde yararli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada, deneysel olarak disi siganlarda olusturulan, peritoneal adezyon

modelinde Silymarin’in etkinliginin arastirilmasi planlandi.
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Sekil 1. Silymarinin potansiyel etkileri (kaynak 27,28 den uyarlandi.).



2. GENEL BILGILER

Adezyon formasyonunu oOnleme yontemlerini gelistirmek, periton yapisini, peritoneal
iyilesme siirecini ve dolayisiyla inflamatuar, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin ayrintili

anlasilmasiyla miimkiin olabilir.

2.1. Periton Ve Peritonun Embriyoloji, Histoloji, Fizyolojisi

Plevra, periton ve perikardit bosluklari ¢dlomik kavite orjinli yapilardir ve gebeligin 3’ncii
haftasinda primitif mezodermden sekillenmeye baslar. Primitif mezodermden gelisen ¢6lomik
kavite gebeligin 3’ncii haftasinda olusur. Colomik kaviteyi doseyen kiibik hiicrelerin uzun
yass1 hiicrelere donilismesi sonucu mezotel hiicreleri olusur. Colomik kavite septum
transversum ve ploroperitoneal membranlarla ikiye bolinerek primitif perikardiyal ve
peritoneal kavite olusur.

Peritonun yiizey alanm yetiskinlerde yaklagik olarak 2 m? olup, viicuttaki en genis ser6z
membrandir. Yar1 gegirgen bir membran yapida olmasindan dolay1 hiicre dis1 siv1 ile aligveris
halindedir. Erkeklerde dis ortama kapali olan peritoneal bosluk, kadinlarda fallop tiipleri ile
dis ortama baglanir (29,30).

Periton visseral ve parietal yapraklar olmak iizere iki tabakadan olusur. Karin igi
organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini saran periton yapragina visseral periton, karin
boslugunun i¢ yliziinii, diyafram alt yiiziinii ve pelvis tabanini déseyen periton tabakasina ise
parietal periton denir. Parietal periton tum peritoneal yizeyin %20’sini, visseral periton ise
%80’ini olusturmaktadir (31). Parietal periton, visseral peritondan daha kalindir. Visseral
periton; parenkimal organlarda kapsiil, i¢i bos organlarda ise seroza adini alir. Parietal
peritonun kan dolagiminmi karin duvari arter ve venleri saglarken; visseral periton mezenterik
arterden beslenir ve venleri portal dolasima agilir.

Visseral ve parietal tabakalar arasinda transiida 6zelligine sahip 10-50 ml s1v1 bulunan
bosluga peritonal kavite denir. Bu sivi transiida karakterinde, yogunlugu 1016, protein igerigi
3gr/dl’den daha az olan bir siv1 olup, igcerdigi erimis madde konsantrasyonlari plazmaninkine
cok yakindir. Peritoneal sivi mezotelyal hiicreler, makrofajlar, lenfositler, eozinofiller ve
serbest mast hiicreleri igerir. Peritoneal kavite normal kosullarda sterildir. Inflamasyon ya da
infeksiyon peritoneal sivi hacmini artirir ve ¢ogu notrofillerden olugsmak iizere hiicre sayisi
mm3’te 3000’in Ustiine ¢ikar (34,69,70). Peritoneal kavitedeki sivi, kayganlastirici ve

antibakteriyel ozellikler tasimakla birlikte fibrin olusumunda rol oynamaktadir. Bu sivi

5



duragan bir yapiya sahip degildir; peritonu olusturan mezotelyal hiicreler tarafindan salinim
ve emilim halindedir (32). Peritoneal kavitenin lenfatik drenaji diyafragmatik stomata’da
bulunan lenfatik kanallardan saglanir. Peritoneal sivi diyafram alt yiiziinde yer alan
lenfatiklere dogru drene olur. Periton yar1 gecirgen yapisindan dolay1 plazma ile peritoneal
kavite arasinda iki yonlii gecis s6z konusudur. Sivi ve elektrolit gegisi pasif difiizyon ve aktif
transport ile olmaktadir. Peritoneal membranin gecirgenligi inflamasyon durumunda
artmaktadir (35, 36).

Peritoneal membrani olusturan ve mezotelyum olarak adlandirilan tek katli squamoz
epitel hiicreleri, yiizeyinde mikrovilluslara sahip olup peritoneal siviy1 salgilarlar (31).
Mezotel hiicreleri yan yana dizilerek ¢evreledigi yapilara kaygan, yapismaz ve koruyucu bir
yiizey saglar (42, 43). Tek kathi squamoz epitel hiicreleri gevsek desmozomlar ve hiicreler
aras1 baglarla Dbirbirine baglanirlar. Mezotelyal hicreler bazal membrana tutunurlar.
Mezotelyumun altinda bulunan gevsek bag dokusu peritonun hareketliligini saglayan kollajen
ve elastik lifler, yag, retikulum hiicreleri, glikoprotein, glukozaminoglikan, proteoglikan ve
makrofajlari igerir (33). Vaskiler ve lenfatik tabaka ile sinirler submezotelyal alanda bulunur.
Submezotelyal alandaki lenfatik damarlar lakiina adi verilen yerlerde, mezotel hiicreler
arasindan direkt peritoneal kaviteye agilir. Subdiyafragmatik alanda daha sik goriilebilen
lakiinalar bir hiicrenin ge¢isine izin verecek kadar biiyiik olabilir. Bdylece sistemik dolagimla
peritoneal kavite arasinda sivi, elektrolit ve baz1 molekiillerin transportu miimkiindiir (48).
Submezotelyal alandaki sinirler parietal peritonda termo-, kemo- ve mekano- reseptorleri
icerirken, visseral peritona uzanan sinirlerde boyle 6zellesmis reseptorler bulunmaz. Visseral
periton sinirleri gerilimi algilayan 6zel baglant1 sistemlerine sahiptir (54).

Mezotelyal hiicreler bazal membrana gevsek olarak yapisir; hiicreler arasi gevsek
desmozomlarla birbirine baglanir. Ayrica ¢ok ince ve hassas bir yapiya sahip oldugundan
onemsiz bir travmayla hasar goriip ayrilabilmektedirler (37). Minimal hasar peritoneal
yuzeyde zedelenmeye yol acarak iyilesme siirecini baslatir ve adezyon olusumunu tetikler
(33). Travma sonrasi tek tip ve hizli bir sekilde re-mezotelizasyon baslar. Yaranin
genisliginden bagimsiz olarak peritoneal iyilesme hizla devam eder. Peritoneal zedelenmenin
genisligi ne olursa olsun re-mezotelizasyon siireci 5-7 giin i¢inde tamamlanir (31,38). Komsu
mezotelyal hiicre gogl, subperitoneal konnektif doku hticrelerinde metaplazi ve peritoneal
mezotelyal hiicrelerde transformasyon ile tiim hasarl ylizeyde ayni anda iyilesme baslar. Cilt
yaralarinda iyilesme yara kenarlarindan baglayarak ilerler. Ancak peritoneal iyilesmede ciltten

farkli olarak tiim peritoneal defekt alan1 ayn1 anda mezotelize olmaya baslar (33,39).



Mezotel hiicreleri yasst uzun ve skuamoz goriinimde, organelleri santralde lokalize
olup, cekirdekleri yuvarlak veya oval gorinimdedir (47). Mezotelyal hucrelerin limene
bakan yiizeyinde iyi gelismis mikrovilluslar bulunur ve mikrovilluslarin sayisi fizyolojik ve
patolojik duruma gore degiskendir. Bu hiicreler az sayida mitokondri, az gelismis golgi
cisimcigi, seyrek ve diizgiin goriiniimlii endoplazmik retikuluma sahiptir (48). Hasara ugramis
peritonda goriilen mezotel hiicreleri ise kiiboidal goriinimde olup ¢ikintili ¢ekirdege sahiptir.
Iyi tanimlanmis endoplazmik retikulum, golgi aparati ve vezikiillere sahip olan kiiboidal
mezotel hiicrelerinin aktif biyosentez yetenegi oldugu gozlenmistir (49). Mezotel hiicrelerin
esas fonksiyonu koruyucu, kaygan bir zemin olusturmaktir. Buna ek olarak; ¢oziinmiis
maddelerin ve hiicrelerin serozal kaviteye transportunda, antijen sunumunda, inflamasyon ve

doku tamirinde, koagiilasyon ve fibrinolizisde gorev alirlar (48).

2.2. Peritoneal lyilesme Siireci

Mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu veya infeksiyon gibi travmatik faktorler
ve iskemi gibi nedenlerle olusan peritoneal hasar sonrasi iyilesme siireci baglar. Bu siire¢ iki
tip algoritma {iizerinden normal fizyolojik iyilesme veya patolojik adezyon olusumu ile
sonuglanabilir. Normal peritoneal iyilesme fibrozis ve mezotelyal rejenerasyonun birlikte
gerceklesmesi ile olur (17). Normal fizyolojik iyilesme ‘ad integrum’ tamirle (eski sagliklt
hale doniis, tam iyilesme) olusur (58). Adezyon olusumu normal fizyolojik iyilesmenin bir
varyantidir fibréz dokularin farkli tiirlerinin depolanmasiyla olusur (50).

Peritonu olusturan mezotel hiicrelerinin zedelenmesi sonrast doku ve pihtilagsma
faktorlerinin aktiflesmesiyle inflamatuar yanit olusur. Peritonun bu yaniti vermesinde
peritoneal kaviteye go¢ eden immin ve inflamatuar hucreler, mezotelyal hicreler ve
submezotelyal dokuya goc¢ eden fibroblastlarla bu hiicrelerden salgilanan {iritinler rol alir.
Normal sartlar altinda mezotelyal hiicrelerde mitoz oran1 % 0.16-5 iken, peritoneal zedelenme
sonrast artan biiylime faktorleri ve sitokinlere bagli olarak bu oran % 30-60’lara
yukselmektedir (55).

Peritoneal hasar sonrasi inflamatuar yanit ile birlikte, {i¢ saat icinde kapiller
permeabilite artig1 ve serd-anjindz sivi birikimi olur. Pargalanmis mast hiicrelerinden salinan
histamin ve vazoaktif kininler bu olayda rol alir (51). Zedelenen mezotel hiicreleri ve ortama
go¢ eden inflamatuar hiicreler cesitli mediatorler iireterek, polimorfoniikleer 16kositlerin,
monositlerin ve 16kositlerin migrasyonunu arttirir (52). Kemoatraktanlar (IL-8, MCP-1),

sitokinler (TNF-a, IL-1} ve IL-6) ve biyime faktorleri (TGF-B, IGF-1, PDGF, VEGF) akut
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faz yanitinda 6nemli rol iistlenen mediatorlerdir. Bazal membranla temas eden mediattrler
fibrin polimerizasyonunu bagslatir. Zedelenmis alanda goriilen ilk hiicre PMNL olup 1-2 giin
bu alanda kalirlar. Ardindan daha sonra makrofajlara doniisecek olan monositler olusan fibrin
bantlarda birikirler (53, sekil 2). Makrofajlar doku faktori Ureterek koagllasyon yolunun
ekstrensek kismini aktive eder ve gegici fibrin matriks olusur. Fibrin bantlar1 zedelenmis

periton yuzeylerini bir arada tutar.
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Sekil 2. Normal sican peritoneal onariminda fibrin ve hiicresel elemanlarin degisimi (91)

Periton zedelenmesinin tiglincii glinlinde makrofajlar bu alanda en baskin hiicrelerdir.
Sonraki 4-7 giin iginde mezotelyal hiicrelerde dikkat ¢ekici artis gozlenir (58). Mezotelyal
hiicrelerin ¢ogalarak hasarli alam1 6rtmeye baslamasiyla makrofajlar dokuda daha derin
yerlesirler. Mezotelyal ve submezotelyal hicreler inflamatuar sirecte; proteazlar ve
proteazlarin inhibisyonununda gérev alan matrix metalloproteinazlar tiretirler. Bu maddeler
plazmin, plazmin inhibisyonu dengesinde ve dolayisiyla fibrinoliz ve ekstraselliiler matriks
remodellinginde rol alirlar (56-58). Ortamdaki prostaglandinlerin ve vaskiler endotelyal
biiyiime faktoriiniin (VEGF) varligi, hipoksiye bagli lokal angiyogenezis gereksinimiyle ilgili
oldugu birgok ¢aligmada bildirilmistir (58-63). Ayrica mezotelyal hiicrelerinden salgilanan
IL-1, IL-6 ve IL -8 (64-66); TNF-a (67) ve TGF-B (68) yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Travma sonrasi 72 saat igerisinde fibrinolitik sistem tetiklenerek fibrin bantlarini
eritmeye bagslar. Fibrinolizis ile ortaya ¢ikan fibrin yikim iiriinleri absorbe edilerek normal

peritoneal onarim gerceklesir. Fibrinolizisin gergeklesmesi mezotelial hiicrelerden salinan



plazminojen aktivatoriiniin islevine baghdir (1). Plazminojen, doku plazminojen aktivator
(tPA) aktivitesi ile fibrini parcalamaktan sorumlu olan plazmine déniisiir. Urokinaz
plazminojen aktivatorii (uPA) de bu doniisimde rol alir. Ancak abdominal kavitede
plazminojenin doniisiimiinden %95 oranla tPA sorumludur (89). Plazminojen plazmin
doniistimii sirasinda dengeyi korumak i¢in tPA, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
tarafindan inhibe edilir. PAI-1, mezotelial hucreler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotelial
hicreler gibi cesitli hiicrelerce retilir. tPA ve PAI-1 arasindaki denge cerrahi islem sirasinda
bozular ve fibrinolitik aktivite azalir, sonug¢ olarak fibrin ve adezyon olusumu gozlenir (90,
sekil 3). Endotelial hiicreler, mezotelial hiicreler, monositler ve fibroblastlarda uretilen PAI-2,
daha az oranda plasminojen aktivatorleriyle etkilesime girse de peritoneal doku onariminda
rol almas1 muhtemeldir (92).

Raftery ve ark.(32), 1919 baslarinda ilk kez peritoneal hasarin iyilesmesinin, derinin
iyilesmesinden farkli oldugundan bahsetmislerdir. Derideki iyilesmede epitelizasyon yara
kenarindan baslayip merkeze dogru ilerlerken, peritoneal hasarda iyilesme tiim yiizeyden ayn
anda baglar ve yeni mezotelyal hiicre adaciklarinin olugsmasi ile devam eder.

Peritoneal hasarlar, hasarin genisliginden bagimsiz olarak ayn1 zamanda iyilesirler ve
mezoteliyal iyilesme 7 giin i¢inde tamamlanir (71,72). Periton zedelenmesi sonrasi, agik
birakilmalar1 veya siitiire edilmeleri halinde 3 hafta i¢inde, hasarli alan mezotelyal yiizeyden
pek fark edilemeyecek kadar iyilesir (73). Visseral peritonun terminal ileumu ortecek kadar
remezotelize olmasi bes-sekiz gln sirerken, parietal periton bes-alti giin iginde peritonun
mezotelyal tabakasini ortecek bicimde remezotelize olur (29,59). Isik mikroskop ile yaptigi
calismada Raftery; karacigerin ¢ekum ve parietal peritondan bir giin daha erken mezotelyal
tabaka ile kaplandigini, diizensiz bazal membranin 5’inci giinde sekillenirken, parietal periton
ve cekumda cerrahiden 7 giin sonra bile hala sekillenmedigini gostermistir (32 ). Raftery bu
durumu, karacigerin yeni mezotelyumun olusumu ig¢in substrat sagladigi seklinde
yorumlamistir. Hasardan sonra 7°nci glinde hem visseral hem parietal periton yiizeyi
mezotelyal hiicreler ile kaplanmigtir. Mezotelyal tabakanin altindaki bazal membran
cogunlukla olusmustur fakat araliklar hala belirgindir. Yara yiizeyinde devamli bir mezotel

tabakas1 olusumu her iki peritonda sekizinci giinde tamamlanir (91).
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2.3. Peritoneal Adezyon Olusumu

Peritoneal adezyon olusumu normal fizyolojik iyilesmenin bir varyantidir (20,50). Adezyon
olusum patofizyolojisinin anlasilmasi, molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin agiga
cikarilmasi ile miimkiin olmustur. Bu bilgiler 1s181nda adezyondan korunmada giivenli ve
etkili yontemlerin gelistirilmesine yonelik yapilan ¢aligmalar devam etmektedir.

Peritoneal hasar sonrasi iyilesme siirecinde hiicre diizeyinde olan degisiklikler, bir¢ok
caligma sonucunda aydinlatilmistir (52,53,58,91). Zedelenen mezotel hiicreleri ve ortama gog
eden inflamatuar hiicreler ¢esitli mediatorler ireterek, polimorfoniikleer 1okositlerin,
monositlerin ve lokositlerin migrasyonunu arttirir (52). Hasar alaninda gorulen ilk hucre
PMNL olup 1-2 giin bu alanda kalirlar. Ardindan daha sonra makrofajlara doniisecek olan
monositler artar (53). Dort ile yedi giin i¢inde mezotelyal hiicrelerde dikkat cekici artis
gozlenir (58).

Gegtigimiz yirmi yilda postoperatif adezyonlarin patogenezinin taninmasi ile ilgili
onemli gelismeler olmustur (78,87). Cesitli faktorlerle peritonda meydana gelen hasar sonucu
peritoneal iyilesme siireci baslar. Infeksiyon, radyasyon, travma, iskemi, kesici, mekanik veya
termal hasar, yabanci cisim reaksiyonlar1 ve endometriozis artiklar1 peritonda hasara neden
olan faktorlerdendir (74). Peritonun zedelenmesiyle inflamasyon ve koagilasyon
mekanizmalarinin tetigi ¢ekilir (78,88). Fizyolojik iyilesme sirasinda anormal fibrin birikimi
olmasi, fibrin yitkiminda azalma olmasi1 adezyon gelisiminde rol alir. Fibrinolizis adezyon
formasyonunun smirlandirilmasinda kilit faktordiir. Erken fibrinolizis; ilk 5 giin i¢inde
adezyon olmadan periton iyilesmesini destekler (75). Bunun yaninda; peritoneal hasarin
5’inci-7’nci giinii i¢inde fibrinolizis baslamazsa, gegici fibrin olusumu sebat eder ve kollajen
sentezleyen fibroblastlar organize olarak adezyon olusumuna kilavuzluk eder (6,76-79).

Fibrinolitik sistemdeki iki major faktér olan tPA ve uPA; plazminojenin fibrin yikici
kabiliyeti olan aktif plazmine doniisiimiinde ana faktorlerdir (56). Plazminojen aktivator
inhibitorii fibrinolizisi engeller ve adezyon olusumunu destekler (80-82). Doku plasminojen
aktivatori ve PAI-1 arasindaki dengenin cerrahi islem sirasinda bozulmasiyla fibrinolitik
aktivite azalir, sonu¢ olarak fibrin birikimi ve adezyon olusumu goézlenir (90, sekil 3).
Postoperatif adezyon dokusu ve periton dokusundan alinan 6rneklerde, daha siddetli adezyon
olanlarda sadece adezyon dokusunda degil, adezyona komsu peritoneal dokularda da PAI-1
yapimminin artmis, tPA aktivitesinin ise azalmig oldugu gosterilmistir (94). Artmig PAI-1

seviyeleri nedeniyle peritoneal sivida fibrinolitik aktivite azalmistir (95-98). Cerrahi travma
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sirasinda mezotelial hasar sonucu, tPA’nin azalmasi ve PAI-1 ekspresyonun artmasi ile
fibrinolitik aktivitenin bozuldugu anlasilmistir (99-102).

Iskemi, bakteriyel kontaminasyon ve yabanci cisim reaksiyonlar1 gibi durumlar
plazminojen aktivatorleri inhibe ederek peritoneal adezyon olusumuna sebep olmaktadir (103-
105). Fibrinolitik aktivite ile fibrin depolanmasi arasindaki denge bozuldugunda fibrindz
bantlar kalic1 hale gelir ve prolifere edici fibroblastlar organize olur, daha sonra anjiogenez
gelisir ve doku iskemisinin katkisiyla adezyon olusur (11).

Peritonun hasarli ylizeyini onaran hiicrelerin kdkeni konusunda cesitli hipotezler
gelistirilmistir. Periferal hiicrelerden gelisme (107), totipotent mezensimal hiicrelerden veya
mezotelin perivaskuler hiicrelerinden transformasyon (107), komsu dokularin mezotelinden
gelen mezotelial hiicrelerden transformasyon (106,108,110), peritoneal sividan gelen
hiicrelerden transformasyon (109) gibi hipotezler olmasina ragmen bu hiicrelerin kékeni kesin
olarak aydinlatilamamustir.

Adezyon gelisiminde esas hiicreler makrofajlar, fibroblastlar, dev hiicreler, mast
hiicreleri, eozinofiller, kirmiz1 hiicreler, doku debrisleri ve nekrotik hiicrelerdir. Fibroblast
sayis1 zamanla azalarak adezyon dokusu; skar hiicreleri, farkl tip kollajenler, bazen kikirdak
benzeri doku ve kalsifikasyon nodullerinden olusan matiir fibroz bantlara  doniisiir
(56,58,111,112). Matiir adezyonlar genellikle mezotel tarafindan kaplanir (91,113). Adezyonu
kaplayan devam eden mezotelyal katmana ait kinetik mekanizmalar net olarak anlagilmamistir
(115). Adezyon dokusundaki diiz kas hiicreleri ve duyu sinirleri ile ilgili yakin zamanda
yapilan ¢aligmalar, bu yapilarin dagiliminin peritoneal kavitedeki pozisyonlar1 veya hastanin
altta yatan patolojisi ile korele olmadigin1 gostermistir (113,114). Postoperatif adezyonlar,
diger adezyon tiplerinden farkli olarak, progresif ve multipl olma egilimindedir.

Inflamatuar ajanlar adezyon olusumunda &nemli bir role sahiptir. Transforming
growth factor beta (TGF-B) ve interlokinler gibi mediatorler igin, peritonun fibrinolitik
kapasitesini diisiirdiigii ve adezyon olusumunu arttirdigina dair deneysel kanit mevcuttur (83-
86). Trombosit, makrofaj ve hasarli dokuda bulunan TGF-3, plazmin tarafindan aktive edilir
ve inflamatuar yanitin akut faz doneminde rol alir. TGF-B fazla salgilanirsa adezyon

olusumunun arttig1 goriilmiistiir (83, 93).
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Sekil 4. Adezyon olusumu (87)

Periton hasar ile birlikte olusan inflamatuar yanit fibrinden zengin eksuda birikimi ile
sonuglanir. Normal periton iyilesmesinde yeni olusan fibrinoz adezyonlar fibrinolize ugrar.
Ancak doku iskemisi, travma veya infeksiyon varhginda fibrinolitik aktivite baskilanir.
Inflamatuar hiicrelerin hasarli bolgede artmasi ve TGF-B1 ve FGF gibi etkin biyime ve
kemotaktik faktorler salgilamasi sonucu, fibrin yap1 sebat eder (87). Bolgede cogalan

fibroblastlar ekstraselliler matriks salgilayarak fibroz adezyonlar olustururlar (sekil 4-5).
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2.4. Adezyonlarin Siiflandirilmasi

Intraabdomibal adezyonlar organlar arasinda veya organlarla periton arasinda olusan fibroz
bantlardir. Adezyonlar visseral yap1 igeren kalin fibroz bantlar olabilecegi gibi ince bir film
seklinde de olabilir. Mezotelyumun travmatize olmus iki yilizeyi arasinda olabilecegi gibi,

hasarl1 bir ylizeyle normal bir yiizey arasinda da olusabilmektedir (116).

Intraabdominal adezyonlar konjenital ve akkiz olmak iizere ikiye ayrilir:

a) Konjenital-dogumsal adezyonlar:

Embriyolojik olarak gelisen lateral bantlardir. Olusan adezyonlar barsak Iimenini
tikayarak intestinal obstriiksiyonlara, liimenli organlarda stenoza ve kadinlarda infertiliteye
sebep olabilirler.

b) Akkiz nedenlerle olusan adezyonlar:

Akkiz nedenler inflamatuar ve postoperatif nedenler olmak {izere ikiye ayrilir.

Inflamatuar adezyonlar, ameliyat edilmemis akut apandisit, akut kolesistit, akut
divertikilit, Pelvik inflamatuvar hastalik (PID), Crohn hastali§1i, endometriozis, Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) veya diger batin i¢i inflamatuar olaylardan sonra olusabilirler. Barsak
obstriiksiyona yol agma orani %10-20 arasindadir (117,118).

Postoperatif adezyonlar intraabdominal ve pelvik operasyonlardan sonra peritoneal
inflamasyona cevap olarak gelisirler. Abdominal cerrahi geg¢irmis hastalarda %55-%100

oranla postoperatif adezyon olusumu gézlenmektedir (119,120).

2.5. Adezyon Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

a) Koagulasyon ve fibrinolitik sistem

Adezyon olusum siireci mezotelyal zedelenme, lokal inflamatuar yanitin olusmasi,
vaskiiler gecirgenligin artis1 ve inflamatuar eksiidanin hasar alaninda birikimi ile baslar.
Koagiilasyon sisteminin tetiklenmesiyle fibrin olusumu, fibrinolitik sistemin aktive olmasi ile
fibrin yikimi gergeklesir. Bu iki sistem arasindaki hassas dengenin bozulmasi intraperitoneal
adezyonlarin  olugsmasinda O6nemli bir basamaktir (121-123). Doku iskemisi,
devaskularizasyon, nekrozis, peritoneal defektlerin greftlenmesi ve sutiire edilmesi, cerrahi

islem fibrinolitik aktiviteyi azaltan faktorler olarak gdsterilmistir.
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Koagiilasyon sirasinda olusan fibrin matriks, adezyon formasyonunun ilk basamagidir.
Kemotaktik faktorler 16kositlerin hasarli bolgeye dogru go¢ etmelerine ve aktive olmalarina
yol agar. Sonug¢ olarak pihtilasmig seré-anjin0z eksuda ve stabil hale gelen fibrin matriks,

fibrin6z bir bag olusturur

b) Iskemi

Iskemik dokunun adezyon olusumunu baslatan faktdrlerden biri oldugu, ilk kez Ellis
ve ark.(128) tarafindan bildirilmistir. Ellis yaptigi c¢alismalarda, yapisikliga yol acan asil
etkenin peritoneal hasarin kendisinin degil, reperitonalizasyon sirasinda olan doku iskemisinin
oldugunu ortaya koymustur (128). Peritoneal yaralanmalar lokal iskemiye neden olurlar (31).
Akut hasarin neden oldugu strese bagli adrenerjik stimiilasyon sonucu bdlgenin kan akimi
azalir. Intestinal iskemi PPA olusumunda 6nemli bir faktdrdiir (152,153). Zedelenmis bolgede
meydana gelen iskemi-reperfiizyon, inflamutar yanit1 tetikler, kasilmay1 azaltarak intestinal

motilitede azalmaya neden olur (154). Bu durum adezyon gelisimini arttirmaktadir.

c) Sitokinler ve buytime faktorleri

Peritoneal doku onarimi ve adezyon olugsum siirecinde sitokinlerin énemli bir yeri vardir.
Sitokinler zedelenmis bolgede lokal olarak sentezlendikleri gibi peritoneal sivida bulunurlar. 1L-1
inflamasyonu baslatan sitokindir. Makrofaj, endotel ve mezotel hiicrelerinden salgilanan IL-1,
mezotel hiicrelerinin biiyiime ve aktivasyonunda rol alir. Insan mezotel hiicrelerinde I1L-1B’nin
PAI-1 salinmmim arttirdigi ve fibrinolizisi azalttigi gosterilmistir. IL-1B ve IL-la’nin mezotel
hiicrelerde uyardigi doku faktorii, ekstrensek pihtilasmayi indiikler. IL-1 fibrinolitik aktiviteyi
azaltip pihtilasmayi arttirir; sonugta adezyon olusumuna neden olur (76,91).

Mezotel hiicrelerinden IL-1B ve TNF-a etkisiyle salgilanan IL-6; proniflmatuar sitokin
olup mezotel hiicresinden PAI-1 salinimini arttirdigr ve fibrinolizisi azalttig1 gosterilmistir (76).

IL-8 ve MCP-1; mezotel hiicrelerinden salgilanan, nétrofiller i¢in spesifik kemotaktik
sitokinlerdir (56). IL-6 gibi, IL-1p ve TNF-a uyarisi ile mezotel hiicrelerinden IL-8 salgilanir.
Inflamasyon durumunda, periton stvisinda IL-8 miktarinda dikkat ¢ekici artis goriilmiistiir (129).

Mezotel hicrelerinden IL-1 ve IL-8 Qretimini uyaran TNF-a; adezyon molekdllerinin
salinmasini arttirir, tPA iiretimini azaltip PAI-1 sentezini arttirarak fibrinolizisi azaltir,
koagiilasyonu artirir (94). Holmdahl ve ark. (76), ratlarda yaptiklar1 ¢alismada; adezyon derecesi
ile operasyon sonrast1 TNF- a diizeyleri arasinda siki iligki oldugunu gostermistir . TNF- a

adezyon olusumunda 6nemli bir faktordiir.
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Peritoneal hasar sonrasi bliylime faktorleri, MMP ve MMP inhibitorleri, sitokinler,
kemotaktikler, ekstraselliiler matriks seviyesinde lokalize olurlar. Vaskiler endotelyal biylime
faktori (VEGF) neoanjiogenezde ve bazal adezyon olusumunda role sahiptir (60). Matriks
metalloproteinazlar ekstraseliiler matriksi gesitli komponentlerine ayiran, aktif bolgesinde ¢inko
iceren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim ailesidir. Proteinazlarin 5 alt sinifindan biri olan
metalloproteinazlar enzim ailesindendir. Matriks metalloproteinazlar saglikli, dinlenme halinde
olan hiicrelerden salinmazlar. MMP’ler doku yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi
ve normal gelisimsel stire¢ gibi fizyolojik durumlarda énemli rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi
invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik siireglerde de yer alirlar (124). Tanimlanmis
MMP’lerden besinin yara iyilesmesinde rol aldigi saptanmistir. MMP icinde jelatinazlar
grubundan olan MMP-2 ve MMP-9, tip IV kollajeni yikarlar ve organ fibrozisinde ozellikle
onemli olabilir. Asirt iiretimlerinin endometriozis ve adezyon formasyonu ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Plazmin, MMP’yi aktive ederken; MMP’lar TNF-alfa ve tPA’y1 parcalar. MMP,
doku kaynakli inhibitorleri (TIMP) tarafindan engellenir. Peritonda MMP ve TIMP {iretimi
saptanmustir (125).

Doku zedelenmesini takiben inflamatuar reaksiyonlar1 baslatan damar gecirgenlik
faktorleri 16kotrien B4 ve prostagladin E2 gibi kemotaktik faktorler ortama salinir (126). Damar
gecirgenliginde artisa neden olan faktorler iginde bradikinin, anaflatoksinler, prostoglandinler,
LTB4 gibi maddeler tanimlanmistir. Adezyon olusumun ilk basamagi olan inflamatuar siiregte yer
alan PGE-2 kan akimini ve ortama albumin sizmasini artirarak etki eder (124).

Blylme faktorlerinden biri olan IGF-1 kollajen Gretimini, anjiogenezisi ve makrofaj
toplanmasini artirir (130). Peritoneal adezyonlarda IGF-1 salgilandigi gosterilmistir (131).

Trombosit, makrofaj ve hasarli dokuda bulunan TGF-p, plazmin tarafindan aktive edilir ve
inflamatuar yanitin akut faz déneminde rol alir. Doku onariminin diizenlenmesinde 6nemli roli
vardir. TGF-f; fibroblast gdciinii ve ¢ogalmasini, ekstraseliiler matriks salgilanmasi, sentezi ve
depolanmasini uyarmaktadir. TGF-§ fazla salgilanirsa adezyon olusumunun arttig1 goriilmiistiir
(83,93). Deneysel olarak cerrahi travma olusturulan rat modelinde, travma sonrasi 5 giin boyunca

periton i¢i TGF- B uygulamasi ile kontrole gore daha fazla adezyon olusumu gozlenmistir (132).

d) Integrinler

Integrinler, hiicre adezyonuna yardim eden, hiicre zarinda bulunan, glikoprotein
yapida olan hiicre yiizey proteinleri ailesidir. Doku zedelenmesi sonrasi iyilesme siirecinde
hiicreler arasi iletisim integrinler araciligi ile olur; inflamatuar cevapta 6nemli fonksiyonlari

vardir (56). Integrinler trombosit agregasyonu, pihtilasma ve fibrin birikiminde, mezotel
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hiicrelerinin fibrin ve ekstraseliiler matrikse yapismasinda gorev alir (56). Sonug¢ olarak

adezyon olusum siirecinde rol alirlar.

e) Serbest radikaller

Adezyon fizyopatolojisinde rol alan faktorlerden biri, hiicre i¢i mitokondrilerde
molekdler oksijenin (O2) suya (H20) doniisiimii sirasinda olusan reaktif oksijen radikalleridir.
Siiperoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikal olusumlari doymamis yag

asitlerine oksitlenerek hiicre zarinda hasara yol agar ve adezyon olusumuna sebep olur (127).

2.6. Adezyon Olusumunu Onlemede Kullamlan Yontemler

Adezyonlara bagli tibbi problemlerinin boyutu ve yarattigi finansal yik g6z Oniine
alindiginda, postoperatif adezyonlarin azaltilmasi ve dnlenmesi 6nemli bir énceliktir. Onleme
stratejileri; genel prensipler, cerrahi yontem ve teknikler, mekanik bariyerler ve kimyasal

ajanlar olarak 4 gruba ayrilabilir (6).

a) Genel prensipler:

Gereksiz peritoneal diseksiyondan kaginmak, bagirsak igeriginin veya safra kesesi
taginin karin bosluguna temasindan kaginmak ve pudrasiz eldiven kullanmak gibi ameliyat
sirasindaki teknikler tiim hastalara uygulanabilecek temel prensiplerdir. Pudrali eldivenler
postoperatif adezyonlarin kayda deger dnlenebilir bir risk faktoriidiir. Bircok deneysel calisma
cerrahi sirasinda pudrali eldiven kullaniminin yaygin adezyon olusumu i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugunu gostermistir (133,134). Klinikte operasyon sirasinda batin igine safratasi
dokiilmesinin adezyon olusumundaki rolii deneysel caligmalarda gosterildigi kadar net

degildir. Infekte safra taslar1 yaygin adezyonlarla daha ok iliskilidir (135).

b) Cerrahi yontem ve teknikler:

Cerrahi islem sirasinda iyi bir hemostaz saglanmasi, iskeminin miimkiin oldugunca
azaltilmasi, geride nekrotik doku birakilmamasi, kaliteli non-reaktif siitiir materyali kullanima,
yabanci cisim reaksiyonu ve infeksiyondan kac¢inmak adezyonlarin onlenmesinde dikkat
edilecek cerrahi prensiplerdendir (136,137).

Operasyon sirasinda peritona cerrahi miidahalenin adezyon gelisimindeki rolii net

degildir. Bir¢cok deneysel ¢alisma peritonun kapatilmamasinin daha az adezyon olusumuyla
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iliskili oldugunu gostermistir (138-141). Buna ragmen baz1 c¢alismalar peritonun
kapatilmasinin adezyon olusumunda bir fark yaratmadigini rapor etmistir (142,143).

Cerrahi yaklagim (agik veya laparoskopik) adezyon gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Cogu abdominal prosediirde; laparoskopik girisim sonrasi adezyonla iliskili
tekrar girisimin insidans1 anlaml derecede diisiiktiir (6). Ancak adezyon olusumunda cerrahi
yaklasimdan daha énemlisi doku hasarinmn genisligidir (144). Ornegin miyomektomi gibi bazi
prosedurler cerrahi yaklasim ne olursa olsun, genellikle adezyon olusumu ile sonuglanir. Agik
abdominal myomektomiden sonra adezyon goriilme oran1 %90’dan fazla iken, laparoskopik
myomektomiden sonra bu oran yaklasik %70’tir (145).

Laparoskopik cerrahinin laparotomiye gore bazi avantajlar1 mevcuttur. Laparoskopide
kesi daha kii¢iik oldugundan, parietal peritona daha az hasar verilmekte (146); daha az travma
ve kanama olmakta (146); pudra, gazli bez gibi yabanci cisimlere maruziyet azalmaktadir
(119). Operasyon alaninin daha nemli tutulmasi ile doku yiizeylerinin kurumasi
onlenmektedir (126). Laparoskopi sonrasi erken donen barsak motilitesi de adezyonlarin
onlenmesinde bir avantajdir (146). Tiim bu avantajlara ragmen laparoskopi sonrasi adezyon

olusumu laparotomiye kiyasla daha az olsa da tamamen onlenememistir (147-151).

c) Mekanik bariyerler:

Solusyonlar, solid bariyerler, sentetik solid bariyerler kullanarak; cerrahi olarak
travmatize edilmis hasarli doku mezotel rejenarasyonundan ayri tutularak fibrin bantlarinin
ve adezyon olusumunun engellenmesi amaglanir. ideal bariyer; adezyonu dnlemede etkin ve
giivenli olmali, sutur veya stapler kullanma gereksinimi olmadan travmatize olmus alana
tutunmali, biyoparcalanabilir olmali fakat remezotelizasyon siiresince yerini korumalidir.
Ayrica laparoskopiye uygun, ucuz ve kolay ulasilabilir olmalidir. Bariyer i¢in kullanilan
irlinler arasinda kristaloidler, %32 dextran 70, karboksimetilselliilloz, hyaluronik asit,
HA-PBS/ Seprocoat, politetrafloretilen membran, okside rejenere selliloz mevcuttur.

Hidroflotasyon yoluyla hasarli peritoneal yiizeylerdeki fibrini ve fibrindz eksudayi
diliie etmek amaciyla baz1 solusyonlar kullanilir. Kristaloidler; en sik kullanilan peritoneal
sollisyonlardir. Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada; intraperitoneal ringer laktat kullaniminin
adezyon formasyonunu azalttig1 bildirilmistir (155). 0,5-3 1t kadar siv1 laparoskopiden sonra
batina verilebilir ancak; sivilar 24-48 saatte, fibrin birikimi ve adezyon olusumundan once
peritondan emilirler (156). Peritonun remezotelizasyonu 5-8 giin siirdiigiinden ve postoperatif
ilk 6 gin icin en az 5 It siviya ihtiya¢g duyuldugundan bu yontem pratik olarak

kullanilamamaktadir.
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Icodextrin soliisyonu, yliksek molekiill agirlikli, suda ¢o6ziinebilen bir glukoz
polimeridir. Intraperitoneal yikama sivisinda kolloid osmotik ajan olarak ugulanirsa peritoneal
kavitede 3-5 giin siireyle kalir. Icodextrin peritoneal lenfatik drenajla sistemik dolagima girer;
amilaz tarafindan hidrolize edilerek diisiik molekiil agirlikli oligasakkaritlere pargalanir ve
bobrekler araciligiyla atilir (157). %4 Icodextrin soliisyonu postoperatif yapisiklari
engellemek icin kullanilmistir. Cok merkezli olarak yapilan bir klinik arastirmada
Icodextrin’in adezyon olusumunu 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (158). Ancak yapilan
sistemik derlemede sonuglar yetersiz bulunmustur (159).

Dekstran  (Hykson70) suda cozlnebilen bir glikoz polimeri olup silikon etkisi,
hidroflotasyon etkisi; fibrin olusumunu azaltmasi ve fibrini plazmin aktivatorlerine karsi
duyarli hale getirmesi ile etkili oldugu One siiriilmiistiir (160). Ancak adezyon onleyici
etkilerinin disinda; allerjik semptomlar, anafilaktik sok, gegici kilo alimi ve transaminaz
yiiksekligi, asit ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olusumu gibi istenmeyen
etkileri goriildiigi bildirilmistir (156).

Hyaluronik Asit soliisyonu (Sepracoat) Ekstraseliiler matriksin bilesini olup; ECM
tarafindan 5 giinden az bir siirede absorbe edilebilen dogal bir glikozaminoglikandir. Klinik
cok merkezli bir ¢calismada hyaluronik asit kullaniminin plaseboyla karsilastirildiginda en az
bir overde adezyon gelismesini azalttigi gozlenmistir (161). FDA tarafindan onay almustir.
Sodyum hyaluronat ve fosfat tamponlu salin kombinasyonu olan Sepracoat® (Genzyme,
USA) ticari olarak kullanima girmistir. Boland ve ark. (162) tarafindan pulmoner 6dem,
perineal 6dem gibi komplikasyonlar bildirilmistir.

Sodyum hyaluronik asit (HA) ve karboksimetilseliiloz (CMC) bazli biyoemilebilir
membran olan HA-CMC (Seprafilm®) nemli dokuya yapisarak 24 saat sonra jel haline
donitistir. Mezotelin yenilenmesi slirecinde yedi gune kadar bariyer gorevi yapar. 28 glinde
metabolize edilerek atilir (163). Postoperatif intestinal obstriiksiyon insidansi i¢in yapilan
1701 hastayr iceren ¢ok merkezli randomize prospektif calismada; postop ince barsak
obstriiksiyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamasina ragmen Seprafilm
kullanim1 ile postoperatif adezyonlarin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (164). Yapilan bir
diger ¢ok merkezli prospektif randomize ¢ift kor klinik calismada; Ulseratif kolit veya ailesel
polipozis i¢in total proktokolektomi, ileal pos, anal anastomoz yapilan hastalarda Seprafilm
kullanimiin adezyonlarin siddeti, yayginligi ve insidansinda azalma ile sonuglandigi
goriilmiistiir (165). Seprafilm kullaniminin bildirilen yan etkileri arasinda bozulmus yara

iyilesmesi ve infektif komplikasyonlar, artmis anastomotik kagak riski ve artmis fistiil
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insidanst s6z konusudur (165,166). HA filminin orta hat adezyonlar1 azaltmada etkisi
gosterilmis olsa da, myomektomi sonras1 adezyonu azaltmadaki etkisi sinirlidir (167).

Oksidize rejenere selluloz (Interceed®, Johnson  &Johnson, Canada) sutir
gerektirmeyen, etkin bir bariyer yontemidir. Sekiz saatte jele doniisiir, 2-3 haftada
monosakkaritlerine parcalanarak emilir. Yapilan bir¢ok klinik ¢alismada; postoperatif pelvik
adezyonlarin yayginlik, siddet ve insidansimi azalttigi gosterilmistir (168-171). Etkili
uygulama i¢in mutlak hemostaz ve serbest peritoneal sivinin uzaklastirilmasi zorunludur, bu
durum teknik zorluklarini olusturur (172,173). Postoperatif adezyonlar1 azalttig1 gosterilmis
olsa da infertiliteyi azalttifina dair kanitlar yeterli degildir.

Zong ve ark. (174) tarafindan 2004 yilinda yapilmis bir ¢alismada; rat modelinde
biyoemilebilir, nanofibroz poly(lactide-co-glycolide)-bazli bir membran (PLGA) kullanilarak
PPA’lara etkisi arastirilmistir. PLGA kullanimi ile kontrol grubunda %78 olan ¢ekal adezyon
oran1  %50’ye diismiistiir. Hidrofilik ko-polimer poly (ethylene glycol/poly(D,L-lactide)
(PLGA/PEG-PLA) kullanimiyla birlikte adezyon oranlart %22’ye gerilemistir. PLGA
grubuna antibiyotik eklenmesiyle (¢aligmada sefoksitin sodyum kullanilmig) adezyon
olusumu tamamen Onlenmistir. Arastirmacilar bu membranin gelecek klinik denemelerde, ilag
yuklenebilme kapasitesi ve kolay uygulanabilir olmasi1 dolayisiyla basarili olma ihtimalinin

yiiksek oldugunu bildirmistir (174).

d) Kimyasal ajanlar

Fibrinolitik ajanlardan streptokinaz, wrokinaz, fibrinolizin ve rekombinant t-PA
fibrinolitik aktiviteyi arttirarak PPA’larin 6nlenmesi amaciyla kullanilmistir. Streptokinaz
plazminojeni plazmine doniistiirerek fibrinolizisi arttirdigindan adezyonlari 6nlemede etkili
olacagi diisiiniilerek bazi c¢aligsmalar yapilmistir. Rekombinant t-PA ile yapilan deneysel
caligmada doza bagimli olarak adezyon olusumunun azaldigi bildirilmistir (17). Ancak yeterli
kontrollii klinik calisma bulunmamaktadir. Bu ajanlarin klinik kullanimina engel olan
kanama, infeksiyon riski, yara iyilesmesinde gecikme gibi etkileri mevcuttur. Adezyonlarin
onlenebilmesi icin intraperitoneal kavitede en az 2 giin fibrinolitik aktivitenin devami
gereklidir (175). Ancak streptokinazin plasma klirensi kisadir ve 6 saat iginde intraperitoneal
etkinligi biter. Streptokinazin intraperitoneal uygulanmasi ile basarili sonug elde edilemezken,
intraperitoneal infuzyonu ile deneysel bir ¢alismada %90 olguda, postoperatif peritoneal
adezyonlar1 6nlemistir (176). S6zii gegen ¢alismada Yagmurlu ve ark. polihidroksibutirat-ko-
hidroksivalerat membran kullanarak streptokinazin yavas salimmi ile adezyonlarin

onlenmesinde etkili olabilecegini gdstermislerdir.

21



Antikoagiilan olan heparin, antitrombin III’ti aktive ederek fibrin yapimin1 ve
depolanmasini azaltarak adezyon olusumunu azaltacagi diisiiniilmiistiir. Ancak hemorajik
komplikasyonlar1 klinik kullanimini oldukca sinirlandirmaktadir (17).

Mdller ve ark. (177) tarafindan 33 tavsan ile yapilan, randomize deneysel ¢alismada,
bileteral uterin horn hasar1 sonrasi intraperitonel fosfolipid uygulamasi ile PPA’larin
siddetinde ve derecesinde azalma gdsterilmistir.

Steinleitner ve ark. (178-180)Ca++ antagonistlerinin PPA (zerine etkisini gérmek icin
yaptiklar1 hayvan deneylerinde, Ca kanal blokeri olan verapamilin peritoneal iyilesme ve
rejenerasyonunda oOnemli etkisi oldugunu belirtmislerdir. Verapamil verilen hayvanlarda
intraperitoneal ve sistemik verilmesinden veya dozundan bagimsiz olarak adezyon
olusumunda azalma gosterilmistir.

Anti-inflamatuar ajanlar vaskiiler permeabilitenin azaltilmasi, histamin saliniminin
azaltilmasi1 ve lizozomlarin stabilizasyonu gibi etkileri oldugundan postoperatif adezyonlari
onleme amagli ¢alismalara konu olmustur. Ancak PPA’lar iizerine etkinligi tam olarak
kanitlanamamustir (181,182).

Non-steroid antiinflamatuar ajanlar (NSAII) doku hasarma bagl inflamatuar yaniti
azaltmak icin kullamlir. NSAII’ler arasidonik asit metabolizmasini bozarak, prostaglandin ve
tromboksan gibi son tiriinlerin olusumunu onler. Prostaglandin ve tromboksan Uretiminin
inhibe edilmesiyle vaskiiler permeabilite azalir, plazmin inhibitoriinii ve platelet
agregasyonunu azaltarak koagulasyonu bozar. Muzzi ve ark. (183) tavsanlarla yaptiklari
caligmada diisiik doz ve yiiksek doz aspirin kullaniminin PPA’lar iizerine etkisini incelemistir.
Diisiik doz aspirinle adezyon olusumunun azaldig goriilmiis ve bu etkinin diisiik dozun
tromboksan A2 tlizerindeki selektif etkilerine bagli oldugu diistiniilmiistiir

Non-steroid antiinflamatuar ajanlar hiicresel fosfolipid depolarindan arasidonik asit
salmimini saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandinlerin, lokotrienlerin,
tromboksanlarin ve prostasiklinlerin olusumunun azalmasini saglar. Lizozomal membranlari
stabilize ederek inflame dokuda lizozomlarin yikilimini, proteolitik enzimlerle, hyaliirinidazin
lokal salinimin1 ve grantilositlerden IL-1 salinimini engelleyerek antiinflamatuar etki gosterir.

Operasyon sirasinda agiga cikan reaktif oksijen molekiilleri tiim hiicreler i¢in toksik
olup, adezyonlarin olusumuyla iligkilidir. Bu nedenle antioksidan enzimler ve molekiillerin
intraperitoneal kullanimlarinin postoperatif adezyonlar1 dnleyebilecegi diisiiniilmiistiir (184).
Antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerine sahip olan vitamin E’nin, hayvan modelinde
intraperitoneal uygulama ile kontrol grubu ve intramuskiiler vitamin E uygulamasina gore

PPA’lar1 anlamli oranda azalttigi goriilmiistiir (185). Kagoma ve ark. (186), vitamin E’nin
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diyetle supplementayonu ile farelerle yaptiklar1 hayvan modelinde PPA olusumunun anlamli
derecede azaldigini bildirmistir.

Gonadotropin serbestlestirici hormon anologlar1 (GnRH-a); deneysel ve Kklinik
caligmalar farkli mekanizmalarla GnRH-a’lerinin adezyon Onleyici etkilere sahip olduklarini
ortaya koymustur. GnRH agonistlerinin hipodstrojenik ortam yaratarak Ostrojenin biiyiime
faktorlerini salgilatma etkisinin azalmasiyla adezyon sikliginin azaldigi distiniilmiistiir.
GnRH-&’lerin  VEGF ve FGF iizerinden neoanjogenezi etkiledigi bilinmektedir.
Koagiilasyonu azalttigi, PAI aktivitesini azaltarak antifibrinolitik aktiviteyi iyilestirdigi
diistiniilmiistiir. Postoperatif inflamasyonun derecesini azaltmattig1 goriilmiistiir. Preoperatif
ve postoperatif birlikte kullaniminin adezyonlar1 6nlemede ve siddetini azaltmada daha etkili
oldugu gosterilmistir (187).

Progesteronun adezyon oOnleme c¢alismalarinda kullanilmasinin nedeni lenfosit
proliferasyonunu ve l6kosit goc¢inlt inhibe ederek immdunsipresif ve antiinflamatuar
etkilerinden dolayidir (188). Vaskiiler gecirgenligi azaltarak graniilasyon dokusunun
kiigiilmesine yardimec1 olur. Yapilan deneysel c¢alismalarda, hayvan modellerinde
progesteronun adezyon olusumunu azalttigi bildirilmistir (189-191). Medroksiprogesteron
asetat ile yapilan klinik caligmada intramuskiiler ya da intraperitoneal uygulanmasinin
adezyon olusumunu artirdig izlenmistir (191). Rat modelinde yapilan deneysel ¢alismada
Ostrogenin intraperitoneal uygulanmasiyla adezyon olusumu ve peritoneal lokosit sayisini

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli dlgiide azalttig belirtilmistir (192).

N-asetil sistein (NAC)

N-asetil sistein (NAC), glutatyon (GSH) oncul maddesi olup gucli bir antioksidan
maddedir. Oksidatif stresi ve inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Hiicre i¢ci GSH miktar1
oksidatif strese karsi hiicre i¢i korumada ve hiicre ¢ogalmasinda 6énemli bir maddedir (193).
N-asetil sisteinin deneysel hayvan modellerinde iskemik reperfiizyonu 6nleyerek oksidatif
stresi azalttig1 gosterilmistir (194-195). Yapilan bir deneysel ¢alismada, oral ve intraperitoneal
uygulanan N-asetil sisteinin PPA’lar iizerine etkisi arastirllmistir. N-asetil sisteinin
intraperitoneal uygulamasinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda adezyonu anlamli olarak
azalttigr bildirilmistir. Ayrica ayn1 calismada NAC uygulanan grupta; normal anastomotik
yara iyilesmesi etkilenmeden, peritoneal fibrinolitik aktivitenin arttidigi, oksidatif stresin

azaldig1 gosterilmistir (196).
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2.7. Silymarin

Silymarin, Silybum marianum (Milk thistle,

tohumundan elde edilen flavonoid yapida dogal bir bilesiktir (24-26). Flavonoidler esansiyel

Meryemana dikeni) bitkisinin

yap1 maddelerini igeren polifenol yapida bilesiklerdir (26). Silymarin; silibin, silidianin,
silikristin gibi flavonolignanlarin birlesiminden olusur (sekil 6). En major biyoaktif
komponenti silibin izomeridir (197,198). Temel kimyasal yapis1 3 atomlu heterosiklik karbon
zinciriyle bagli 2 benzen halkasi igerir. Bu yapinin oksidasyonu ile ¢ok ¢esitli flavonoid
yapilar1 olusur ve her bir ailenin kimyasal modifikasyonu 5000°den fazla degisik 6zellikte
bilesik olusumuna neden olur (203). Akdeniz bolgesinde, Giiney Avrupa, Kuzey Afrika ve
Orta Dogu’da dogal olarak yetisen, dikenli dallar1 ve siit gibi bir 6z0tu olan bir bitkidir. 30
cm’ye ulasan oval yapraklar1 ve 8 cm’ye kadar biiyiiyebilen pembe ¢icekleri vardir (sekil 7).
Silibin izomeri, silymarinin suda ¢Oziiniirliigiiniin az olmasi, zayif intestinal emilim ve
biyoyararlanimin diisiik olmasina neden olan komponentir (26). Silymarin dimetil stlfoksit

veya etanol icinde ¢ozunebilir.
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Sekil 6: Silybum marianum kimyasal yapisi (26)

Meryemana dikeni yiizyillardir karaciger hastaliklarinda, safra kesesi hastaliklarinda,

kimyasal ve cevresel

kullanilmaktadir.
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Sekil 7: Silybum marianum (Milk thistle, Meryemana dikeni)

2.7.1. Silymarin’in antioksidan etkisi

Silymarin, fenol yapisindan dolay1 serbest radikal ve reaktif oksijen radikallerini stabilize
edecek kapasiteye sahiptir. Ayrica hiicre i¢i glutatyonu etkileyerek hiicre zarindaki
lipoperoksidasyonu dnleme etkisi vardir ve boylece antioksidan etkiler gdsterir (44).
Karaciger iizerine etkileri ribozomal RNA sentezini uyararak karaciger yenilenmesini
ve onarilmasini saglamak; karaciger hiicrelerinin miyofibroblastlara doniisiimiine engel olarak

kollajen birikimini 6nlemek olarak bildirilmistir (197).

2.7.2. Silymarin’in antikarsinojen etkisi

Silymarin’in hepatit, siroz, prostat kanseri, kiguk htcreli akciger kanseri ve kolon

kanserindeki yararli etkileri bir¢cok ¢alismada gosterilmistir (198-201).
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Silymarin maddesinin antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojen, antifibrotik,
antiproliferatif ve antiviral etkinligi yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (24-26,45,46,202-205).
Ayrica hayvan modellerinde giivenli ve etkili bir antioksidan ajan oldugu ispatlanmistir (27).

2.7.3. Silymarin’in antiinflamatuar etkisi

Silymarin uygulamasinin sepsis nedenli oksidatif hasar1 6nledigi ve inflamasyonda rol oynayan
yolaklar1 baskiladigr bildirilmistir (206). Biliyer fibrozisi, kollajen yapimini baskilayarak
engelledigi tespit edilmistir. Karacigerde sistein metabolizmasini etkileyerek antioksidan
seviyelerini arttirdigi bulunmustur (207). Deneysel ortamda yapilan bir ¢alismada; kopek
hepatosit kulturinde, IL1-p tarafindan indiiklenen inflamasyon olusturulmus ve ardindan silibin
uygulanmus. Inflamatuar yamit PGE-2, 1L-8, monosit kemotaktik protein (MCP) ve niikleer
faktor kappa B (NF-xB) translokoasyonu ile Ol¢iilmiis. S6z konusu calismada, silibin
uygulamasi sonrasi, inflamatuar yanitin ve NF-xB translokasyonunun azaldigi goriilmiistiir
(208). NF-kB’nin proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-1, IL-6, TNF-a, GM-CSF, IFN-a)
iretimine katkida bulundugu, inflamatuar siirecte rol alan bir¢ok genin ekspresyonunda ve
diizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (25).

Silymarin; TNF-o’nin tetikledigi hiicre toksistesini baskilayarak ve NF-xB
ekspresyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etkiye neden olur (25). Bir baska deneysel
hayvan modelinde silymarinin; NF-kB baglayan tasiyic1 gen transkripsiyonunu baskiladigi ve
IL1-B ile PGE-2 iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (209).

Demir ve ark. (210) tarafindan ratlarda yapilan randomize kontrollii ¢aligsmada,
mezenterik iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi, hasarin dncesinde ve sonrasinda silymarin
kullanim1 ile inflamasyon oksidatif stres belirtecleri olan SOD, Hsp-70, TNF-a’da anlaml
disiis oldugu ve silymarinin doku onariminda antiinflamatuar ve antioksidan etkiler
gosterdigi belirtilmistir.

Jacob ve ark. (211) tarafindan hazirlanan meta analizde silymarin kullanimimin yan
etkilerinin az oldugu, ciddi yan etki goriilen sadece ii¢ vaka oldugu bildirilmistir. Hafif
gastrointestinal yakinmalar en sik goriilen yan etkilerdir.

Postoperatif peritoneal adezyonlarin olusumunda iskemi, oksidatif hasar ve
inflamasyonun esas sorumlu etkenler oldugu goz oniine alindiginda, silymarinin antioksidan,
antiinflamatuar, antifibrotik etkileri ile adezyon olusumunun 6nlenmesinde yararli olabilecegi

diistintilerek bu ¢alisma planlanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul
tarafindan 24.09.2014 tarih, 2014-10/08 sayili1 senato karari ile onay almis 03-12.06.2015
tarinlerinde Bllent Ecevit Universitesi deney hayvanlari laboratuarinda yapilmistir. Hayvanlar
Biilent Ecevit Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi deney hayvanlari
laboratuarindan temin edilmistir.

Calismada Wistar albino tipi prepubertal donemde olan 18 adet disi sigan kullanildi.
Siganlarin agirliklar1 200 +£25 gr arasinda 6lgiildii. Sicanlar deney sonuna kadar standart oda
1is1sinda (21-23 C°) ve % 60-65 nem olan ortaminda tutuldu. Siganlarin bakiminda standart
fare yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Siganlar adaptasyon doneminde her giin tartilarak bir
hafta boyunca ele alistirildi. Calisma siirecinde herhangi bir sigana antibiyotik uygulanmada.
Ardindan sayilarn esit olacak sekilde rastgele olarak altigsarl li¢ gruba ayrildi:

Grup 1- Kontrol grubu
Grup 2- DMSO+SILYMARIN grubu
Grup 3- DMSO grubu

Anestezi islemi: Sicanlarin analjezi ve anestezisi ketamin HCI 75mg/kg dozunda
(Ketalar® Pfizer Ilaglar) ve ksilazin HCI (Rompun®, Bayer) 10mg/kg dozunda aseptik
kosullarda intramuskuler olarak uygulandi.

Operasyon islemi: Genel anestezi altindaki sicanlar karin bolgesi elektrikli tirag
makinesiyle tirag edilip masaya sirtiistii yatirilarak tespit edildi. Sicanlarin karin bolgesi %10
povidon iyot ile boyandiktan sonra 3 cm’lik orta hat insizyonu yapilarak ¢ekum ortaya
koyuldu. Batin digina alinan ¢ekumun anterior duvari belirlenerek gazli bezle serozal punktat
hemoraji olusuncaya kadar friksiyon uygulandi (sekil 9). Cekum normal anatomik yerlesimine
uygun olarak batina yerlestirilip batin duvar1 anatomiye uygun olarak 0/3polipropilen
(Prolen®, EthiconlInc.) siitur ile kapatildi (sekil 10). Tiim gruplardaki sicanlara ayni islem

uygulandi.
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Operasyon sonrasi takip:

Grup 1 (Kontrol grubu): Kontrol grubuna operasyon sonrasi herhangi bir girisim
yapilmadi. Her giin tiim siganlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Sicanlarin genel durumu
gozlendi. Operasyon sonrasi takipte sicanlarda herhangi bir sikint1 izlenmedi.

Grup 2 (DMSO + Silymarin grubu): Bu gruptaki siganlara 2 ml Dimetil stlfoksit
(DMSO®Sigma-AldrichCo. LLC, USA) igerisinde ¢oziilmiis 100 mg Silymarin (Sigma-
AldrichCo. LLC, USA) 100 mg/kg/giin 10 giin siire ile intraperitoneal olarak uygulandi. Her
glin tiim sicanlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Siganlarin genel durumu goézlendi.
Hayvanlarda sikint1 izlenmedi.

Grup 3 (DMSO grubu): Bu gruptaki siganlara 2 ml DMSO (DMSO®Sigma-
AldrichCo. LLC, USA) 10 giin boyunca intraperitoneal olarak uygulandi. Her giin tim
sicanlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Siganlarin genel durumu goézlendi. Hayvanlarda
sikint1 izlenmedi.

Degerlendirme islemi: Sicanlar iglem sonrasi 10. giinde yliksek dozda anestezi ile
sakrifiye edilerek daha Onceki insizyon hattindan batin acildi. Batin i¢i adezyonlar ve
degisiklikler oOncelikle makroskobik olarak degerlendirildi ve fotograflar1 c¢ekildi.
Makroskopik degerlendirme Evans adezyon skorloma sistemine gore yapildi (tablo 1). Bu
sirada sicanlardan alinan kan Ornekleri biyokimya tiiplerine alinip, santrifuj edildi. Bu
kanlardan elde edilen serum 6rnekleri epandorflara alinip histoloji labarotuvart dolabina -18-
22C° sicaklikta saklandi. Serum oOrnekleri biyokimyasal degerlendirme ig¢in TAS (total
antioksidan seviye), TOS (total oksidan seviye) calisilmasi igin labarotuvara gonderildi.
Orneklerin TAS ve TOS 6l¢iimii, Erel ve ark tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari kit
(Rel Assay Diagnostics, Mega Tip San. ve Tic Ltd Sti, Tiirkiye) kullanilarak yapildi.
Morfolojik degerlendirme igin tiim siganlardan aliman 2cm?’lik ¢ekum 6n duvari ve varsa bu
yiizey {lizerindeki adezyon dokusu distile suda fecesten arindirilip, %10 luk formol
solusyonunda fiske edildi. Ardindan sirasiyla %70, %90, %96 ve %2100 luk alkol ile
dehidratasyon yapilip dokular parafine gomiildii. Daha sonra mikroskopik inceleme igin, 4-6
um’lik kesitler alinarak hematoksilen-eosin ile boyandi. Boyanan preparatlar iki histolog

tarafindan kor olarak histopatolojik agidan degerlendirildi ve skorlandi (tablo 2).
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Sekil 8: Operasyon oncesi hazirhk

Sekil 9: Cekal abrazyon olustuma islemi
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Sekil 10: Batinin kapatilmasi

Tablo 1: Evans’in Makroskopik Adezyon Skorlamasi (212)

Evre 0: Adezyon yok

Evre 1: Kendi kendine ayrilan adezyon

Evre 2: Cekme ile ayrilan adezyon

Evre 3: Ayirmak i¢in diseksiyon gereken adezyon

Tablo 2: Histolojik Skorlama (213)

Skor Histolojik Skorlama Kriterleri
1.3 Hicre birikimi minimal veya hig yok.

Graniilasyon dokusunun veya epitelyal migrasyonun olmamasi

Inflamatuar hiicrelerin baskin oldugu fakat birkac¢ fibroblastin, kapillerin veya
4-6 kollajen depozitlerinin oldugu zayif immatiir graniilasyon dokusu.

Minimal epitelyal migrasyon.

Inflamatuar hiicrelerin oran olarak baskin oldugu daha fazla fibroblastin ve kollajen
7.9 depozitlerinin oldugu 1liml1 olarak daha kalin graniilasyon dokusu varlig.

Yaygin neovaskiilarizasyon.

Epitelizasyonun oran olarak minimalden daha 1liml1 hale gelmesi.

Fibroblastlarin ve yaygin kollajen depozitlerinin baskin oldugu kalin, vaskiiler
10-12 | granilasyon dokusu.

Epitelin yaray1 tamamen kapatmasi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayicr istatistikler ortalama+tstandart sapma olarak ifade
edildi. U¢ grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullamldi. Kruskal-
Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastiriimasi ise Dunn testi ile yapildi ve

p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Kontrol grubu, DMSO+silymarin grubu, DMSO grubu olarak altisarli {i¢ gruba ayrilan
sicanlar; makroskopik adezyon olusumu, histopatolojik adezyon gelisimi, TAS ve TOS
acisindan karsilastirilarak degerlendirildi. Makroskopik skorlama sonuglari tablo 3 ve tablo
4 olarak verilmistir.

4.1. Makroskopik Degerlendirme

Tablo 3: Makroskobik Adezyon Skorlama Sonuclar

Denek No Kontrol Grubu PSS -1y gy DMSO Grubu
Grubu
1 3 0 2
2 3 2 2
3 3 1 3
4 3 0 2
5 3 0 3
6 3 3 3

Makroskopik adezyon agisindan degerlendirilen kontrol grubunda biitiin siganlarda
agir (evre 3) adezyon gozlendi (sekil 14). Buna karsin silymarin verilen grupta sadece bir
siganda evre 3 adezyon gozlenirken, bir sicanda evre 1 (sekil 12), bir siganda evre 2 adezyon
(sekil 13) oldugu diger {i¢ sicanda adezyonun hi¢ gelismedigi goriildii. Sadece DMSO
verilen grupta ii¢ sicanda evre 2, ii¢ sicanda evre 3 adezyon olustugu goriildii.

Gruplar arasinda makroskopik adezyon skorlamasi agisindan istatiksel olarak anlamli
fark oldugu gozlendi (p=0,009). Bu skorlamada gruplar arasinda ikili karsilastirma
yapildiginda anlamli farkin kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubundan kaynaklandigi
tespit edildi (p=0,007). DMSO+silymarin grubunda kontrol grubuna goére adezyon olusumu
anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi. DMSO grubu ve DMSO+silymarin grubu
arasinda (p=0,217), DMSO ve kontrol grubu arasindaki (p=0,626) ikili karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sekil 15).
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Sekil 11: Evre 0 adezyon

Sekil 12: Evre 1 adezyon
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Sekil 14: Evre 3 adezyon
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Tablo 4: Makroskopik adezyon skorlarimin gruplara gore dagilin

. Median
Gruplar Mean Std. Deviation (min-max)
KontroI_Grubu 3.00 0,000 3,00(3-3)
(n=6)
DMSO+S|IyTar|n Grubu 1,00 1,265 0,50(0-3)
(n=6)
DMSO Grubu (n=6) 2,50 0,548 2,50(2-3)

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0+

Makroskobik Adezyon Skoru

T
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|
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T
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Sekil 15. Makroskopik skorlarin ve ortalamalarinin gruplara gore dagilimm
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tim gruplarda sakrifikasyon sonrasi, hasarlanmanin olusturuldugu visseral ve pariyetal
periton alanlar1 histopatolojik inceleme i¢in 6rneklendi.

Kontrol grubunda peritoneal yiizeylerde fibrindz eksuda, serozada kalinlagsma, 6dem,
nonspesifik iltihabi hucre infiltrasyonu, yer yer kapiller proliferasyonlar ve mikroapse
odaklart ile submezotelyal alanda kalinlasma, submukozada 6dem saptandi. Bu grubun
deneklerinde histopatolojik skor araligi minimum 6, maksimum 11 ve skor ortalamasi 8,5
olarak belirlendi.

DMSO+Silymarin ve DMSO gruplarinda patolojik degisiklikler daha hafif oranda
gozlendi. DMSO-+Silymarin grubunda histopatolojik skor araligi minimum 1, maksimum 6
ve skor ortalamasi 2,3 olarak tespit edilirken; DMSO grubunda histopatolojik skor araligi
minimum 3, maksimum 6 ve skor ortalamasi 4,5 olarak belirlendi.

Gruplarin histopatolojik skorlama sonuglar1 ve gruplara gore dagilimi tablo 5 ve

tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo S: Histopatolojik Skorlama Sonuclari

Denek No Kontrol Grubu PMS0 +Silymarin DMSO Grubu
Grubu
1 7 1 3
2 11 3 3
3 6 2 6
4 10 1 3
S) 7 1 6
6 11 6 6

Gruplar arasinda histopatolojik adezyon skorlamasi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark oldugu gorildi (p=0,002). Histopatolojik adezyon skorlamasinin gruplar
arasinda ikili karsilagtirllmast yapildiginda; DMSO ve kontrol grubu arasinda (p=0,102),
DMSO+silymarin grubu ile DMSO grubu arasinda (p=0,505) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu ikili karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,001) (sekil 34).
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Tablo 6: Histopatolojik adezyon skorlarinin gruplara gore dagilim

Gruplar Mean Std. Deviation Medlan
(min-max)
Kontrol Grubu
(n=6) 8,6 2,25 8,5(6-11)
DMSO+Silymarin
Grubu 2,3 1,96 1,5(1-6)
(n=6)
DMSO Grubu
(n=6) 45 1,64 4,5(3-6)

4.2.1. Kontrol (Adezyon) Grubuna Ait Isik Mikroskobik Goriintiiler

Sekil 16: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.
Hematoksilen+Eozin, bar:100pum Cekum duvarinin histolojik goriiniimii. Tunika
submukoza ve serozada genisleme, serozada inflamatuar hiicre sayisinda artis,

fibroblast ve kollajen miktarinda artis dikkat cekmektedir.
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Sekil 17: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151tk mikroskobik goriintii.
Hematoksilen+Eozin, bar:100um. Cekum duvarinin histolojik goriintimii.
Tunika submukoza yaygin neovaskilarizasyon ile birlikte serozada inflamatuar

hiicre sayisinda artis, fibroblast ve kollajen miktarinda artis dikkat cekmektedir.

Sekil 18: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151tk mikroskobik goriintii.
Hematoksilen+Eozin, bar:100pum. Cekum duvarinda tunika serozada genigleme ile
birlikte, yaygin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre sayisinda, fibroblast ve

kollajen miktarinda artis dikkat ¢ekmektedir.
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Sekil 19: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.

Hematoksilen+Eozin, bar:100pum. Cekum duvarinda tunika serozada kalin

vaskdler granilasyon dokusu dikkat gekmektedir.

Sekil 20: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.
Hematoksilen+Eozin, bar:50um. Cekum duvarinda tunika serozada genisleme,
yaygin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre sayisinda, fibroblast ve kollajen

miktarinda artis ile birlikte immatiir graniilasyon dokusu dikkat cekmektedir.
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Sekil 21: Kontrol (adezyon) grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.
Hematoksilen+Eozin, bar:50um. Cekum duvarinda tunika serozada genisleme,
yaygin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre sayisinda, fibroblast ve kollajen

miktarinda artis ile birlikte immatiir graniilasyon dokusu dikkat cekmektedir.
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4.2.2. DMSO+SILYMARIN Grubuna Ait Isik Mikroskobik Gériintiiler

Adezyon+Silymarin

Sekil 22: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,
bar:100um. Cekum duvarmin genel histolojik goriiniimii. Tunika submukozada hafif bir
genisleme ile serozada az sayida inflamatuar huicre dikkat cekmektedir.

Adezyon+Silymarin

Sekil 23: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,
bar:100um. Cekum duvarmm genel histolojik gorliniimii. Tunika serozada

inflamatuar hiicre sayisinda artis ile birlikte hafif genisleme dikkat ¢gekmektedir.
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Sekil 24: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,
bar:100pm. Tunika submukozada ve serozada yer yer inflamatuar hucreler ve

vaskiilarizasyonda artis dikkat gekmektedir.

Sekil 25: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,
bar:50um. Tunika submukozada inflamasyon ve vaskiilarizasyonda hafif artig

dikkat cekmektedir.
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Sekil 26: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,

bar:50um. Cekum duvarinin genel histolojik goriiniimii.

Sekil 27: DMSO+silymarin grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,

bar:100um. Tunika submukozada ve serozada inflamatuar hucreler ve

vaskiilarizasyonda artig ile birlikte zayif immatiir graniilasyon dokusu dikkat
cekmektedir.
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4.2.3. DMSO Grubuna Ait Isik Mikroskobik Goriintiiler
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Sekil 28: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.

bar:100pum. Cekum duvarinin genel histolojik goriiniimii.

Hematoksilen+Eozin,
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Sekil 29: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii.

Hematoksilen+Eozin,

bar:100um. Tunika submukozada hafif bir genisleme ile serozada az sayida

inflamatuar hticre dikkat cekmektedir.
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Adezyon+DMSO

Sekil 30: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin, bar:50 pm.

Tunika submukozada genisleme ile birlikte serozada az sayida inflamatuar hiicre
dikkat cekmektedir.

Sekil 31: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin, bar:50um.

Cekum duvarmin genel histolojik goriinimii.
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Sekil 32: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin,

bar:100um. Tunika submukozada ve serozada inflamatuar hicreler ve

vaskiilarizasyonda artis ile birlikte

cekmektedir.

immatlr graniilasyon dokusu dikkat
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Sekil 33: DMSO grubuna ait 151k mikroskobik goriintii. Hematoksilen+Eozin, bar:50um

Tunika serozada genisleme,

yaygin neovaskiilarizasyon, inflamatuar hiicre

sayisinda, fibroblast ve kollajen miktarinda artis ile birlikte immatiir graniilasyon
dokusu dikkat cekmektedir.

46



124

Histolojik Adezyon Skoru
it

T T T
Kontrol DMSO+SILYMARIN DMS0

Sekil 34. Histopatolojik skorlarin ve ortalamalarinin gruplara gore dagilim

4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

TAS - TOS oél¢ciim sonuclarina gore degerlendirme

Tiim gruplarda sakrifikasyon sirasinda siganlardan alinan kan 6rneklerinin serumlari
ayrilarak biyokimyasal TAS-TOS calismasi i¢in laboratuara génderildi.

Total antioksidan seviyeler gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ve
DMSO grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; DMSO grubu ile
DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,024) ve kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu
arasinda (p=0,004) anlamli fark oldugu goriildi. Total antioksidan seviyesi silymarin
uygulanan grubta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. TAS 6lctimlerinin gruplara gore

dagilimi tablo 7°de ve sekil 35°da verilmistir.
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Tablo 7: TAS olciimlerinin gruplara gore dagilim

Gruplar Mean Std. Deviation Medlan
(min-max)
Kontrol Grubu 1,11
(n=6) 1,10 0.12 (0,94-1,32)
DMSO+Silymarin 185
Grubu 1,81 0,12 !
(n=6) (1,63-1,93)
DMSO Grubu 1,14
(n=6) 1,18 0.22 (0,95-1,61)
2,00
1,807
1,60 o+
2
E 1407
b, o
-

1,204

1,00

B0

s

T
Kortral

1
DMSO+SILYMARIN

|
DMS0

Sekil 35. TAS ol¢iim sonu¢larinin ve ortalamalarinin gruplara gore dagilim
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Total oksidan seviyeler gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile DMSO
grubu arasinda (p=0,052) ve DMSO grubu ile DMSO+silymarin grubu arasinda (p=1,00)
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu
arasinda (p=0,015) anlaml1 fark oldugu goriilmiistiir. Total oksidan seviye silymarin verilen
grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur. TOS 6l¢iimlerinin

gruplara gore dagilimi tablo 8’de ve sekil 36’da verilmistir.

Tablo 8: TOS élgimlerinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Mean Std. Deviation (nl\]/ilﬁijr?:)()
Kont{r?lzgrubu 41,86 10,68 (25,1?&,46)
D|v|so+Si(I%/?éa)rin Grubu 18,25 7,59 (7,7156.;387,11)
DMS&S:%%)FUbU 21,94 10,34 (8,0261-’3?91,02)

G0

S

=

=}
1
o]

TOS (pmoll)
i
—

o

5]
o
1

1 |

T T T
Kontral DMSO+SILYMARIN DMSO

Sekil 36. TOS dl¢iim sonuclarinin ve ortalamalarimin gruplara gore dagilimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Intraabdominal adezyonlar batin ici operasyonlar, enfeksiyonlar, travmaya eslik eden
inflamasyon ve iskemi etkisi ile gelisebilir. Literatlirde postoperatif adezyon gelisme sikligi
%67-%93 olarak bildirilmistir (1,2,119,120). Postoperatif peritoneal adezyonlar; mekanik,
kimyasal, termal, infeksiyon gibi travmatik faktorler ve iskemi etkisiyle olusan periton
hasar1 ile baslayan peritoneal iyilesme siirecindeki kontrol mekanizmalarin bozulmasi
sonucu gelisir.

Postoperatif peritoneal adezyonlar; kronik karin agrisi, infertilite, bagirsak
obstriiksiyonu, uzamis hastane yatis siireleri, yasam kalitesinde diisiis gibi komplikasyonlara
neden olur. Cerrahi sonrast kronik pelvik agri nedeniyle saglik kurulusuna basvuran
hastalarin %35,7’sinde, adezyonun altta yatan problem oldugu goriilmiistiir (3). Ayrica
postoperatif peritoneal adezyonlarin ortaya ¢ikardigi sorunlarin yonetimi onemli is giicli
kaybi ile yiiksek maliyete neden olmaktadir. Ornegin Avrupa iilkelerinde, direkt adezyonla
iliskili sorunlara harcanan gider, mide kanseri ve rektum kanseri cerrahisi i¢in yapilan
masraflardan daha fazladir (7,8).

Adezyonla iligkili 6nemli sorunlardan biri olan ince bagirsak obstriiksiyonlarinin
%79 unun postoperatif kaynakli oldugu goriilmiistiir (9). Pelvik adezyonlarin neden oldugu
infertilite, tiim infertilite nedenleri arasinda %20 oranindadir (11). Bir diger klinik problem
olan kronik pelvik agr1 i¢in yapilan diagnostik-tan1 koydurucu laparoskopilerin
azimsanmayacak bir kisminda tek bulgu pelvik adezyondur (16). Tekrarlayan sezeryan
operasyonlariin belli bir say1 ile sinirlanmasinda pelvik adezyonlarin rolii vardir. Tim bu
sorunlara neden oldugu bilinen PPA’lar birgok degisik branstan klinisyen ve aragtirmacinin
dikkatini cekmektedir. Postoperatif adezyonlar onlenebilirse iligkili bir¢ok sorunun daha
olusmadan c¢oziilebilecegi diisiintilmektedir.

Adezyon iligkili problemlerle bas edebilmek postoperatif peritoneal adezyonlarin
etkili ve gilivenli yontemlerle Onlenebilmesi ile miimkiindiir. Hastalig1 tedavi etmeye
caligmak yerine hastaligin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi veya hastalik olussa bile siddetinin
azalmasii saglayacak tedbirlerin alinmasi koruyucu hekimligin temelini olusturur. Aile
hekimligi disiplininin temel felsefesinde de koruyucu hekimlik 6nemli bir yer tutar. Aile
hekimliginin genel prensipleri iginde olan; hastay1 bir biitiin olarak ele alma, akut ve kronik
problemleri es zamanli yonetebilme, kisi merkezli yaklagim gibi 6zellikler sayesinde aile
hekimi hastayr biyopsikososyal anlamda kapsamli bir sekilde degerlendirerek tanmi ve

tedavide uygun yolu izler (216). Ornegin kronik pelvik agr1 yakinmasi ile basvuran kiside
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hastanin 6nemsemedigi, sorulmasa sdylemedigi, yirmi yil 6nce gecirilmis appendektomi
altta yatan neden olabilir. Bu durumun etiyolojisinde jinekolojik, trolojik, psikosomatik,
kas-iskelet sistemi ve gastrointestinal sistem hastaliklar1 s6z konusu olabilecegi gibi
postoperatif adezyonun akilda tutulmasi gerekir. Burada akla gelen soru PPA olusumu
onlenebilseydi hasta su anki problemle muzdarip olur muydu?

Hastaligin ortaya ¢ikmasindan oOnce gerekli tedbirlerin alinmasi, korunma
mekanizmalarinin gelistirilmesi maliyet-etkin politikalar olusturmak ve toplumsal sagligin
tyilestirilmesi acisindan degerlidir. Bu temel prensip 1s1iginda PPA olusumunu 6nlemek
amaciyla bir¢cok calisma yapilmistir. Bu amacla genel prensipler olusturulmus, cerrahi
teknikler gelistirilmis, gesitli mekanik bariyerler ve kimyasal ajanlar denenmistir (6). Bu
caligmalar adezyon patofizyolojisinin anlagilmasi, molekiiler ve hiicresel mekanizmalarinin
aciga cikarilmasi ile giinden giline gelistirilmistir. Ancak heniiz adezyon olusumunu kesin
olarak engelleyen giivenli ve etkili bir yontem bulunamamstir (20-23).

Peritoneal hasarda iyilesme Raftery ve ark. (32) 1900’lerin basinda tespit ettigi
derinin epitelizasyonundan farklidir. Deride epitelizasyon yara kenarindan baslayip merkeze
dogru olurken, peritoneal hasarda iyilesme tiim yiizeyden ayni anda baslar. Ayrica peritoneal
hasarin genisliginden bagimsiz olarak ayni zamanda iyilesirler ve mezotelyal iyilesme 7
giinde tamamlanir (71,72).

Peritoneal adezyon olusum siirecinde peritonun cesitli nedenlerle hasarlanmasi
sonucu, inflamasyon ve koagiilasyon mekanizmalarmin tetigi cekilir (78,88). inflamatuar
yanit ile beraber ilk {li¢ saatte hasarlanmis bolgede sero-anjindz sivi birikimi ve ¢esitli
inflamatuar hicrelerin gocu ile birlikte sitokinlerin, kemoatraktanlarin artis1t meydana gelir.
Tim bunlarin etkisiyle gegici fibrin matriks olusur ve hasarli periton dokusu bir arada
tutulur. Travma sonras1 72 saat i¢inde fibrinolitik sistem fibrin bantlarin1 eritmeye baslar
(6,75). Fibrinolizis tPA’niin plazminojeni aktif plazmine doniistiirmesi ile baslar (1).
Plazmin fibrini par¢alamaktan sorumludur. Plazminojen aktivatdr inhibitorii bu doniisiime
engel olarak fibrinolitik aktiviteyi azaltir (1,6,11,75).

Periton hasarinin tigiincii giiniinde makrofajlar baskin hicre olarak bulunurlar. Dort-
7’nci giinlerde mezotelyal hiicrelerde dikkat gekici artis s6z konusudur (58,91). Mezotelyal
hiicrelerden salinan MMP’lar, ECM yeniden sekillenmesinde ve fibrinolizisde; VEGF lokal
angiogenezisde rol alir (58-63). Molinas ve ark. (60) VEGF icin bazal adezyon formasyonu
ve neoanjiogenezde direkt role sahip oldugunu bildirmistir.

Fibrinolitik sistem ile fibrin depolanmasi arasindaki denge bozuldugunda; hasarin 5-

7’nci gilinli fibrinolizis baslamazsa geci¢i fibrin olusumu sebat eder, fibroblastlarin
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organizasyonu, neoanjiogenez, kollajen artis1 ile adezyon formasyonu izlenir (6,76-79).
Cerrahi travma ile mezotelde hasar meydana gelmesi sonucu, tPA azalmasi ve PAI-1 artmasi
ile fibrinolitik aktivitenin bozuldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (99-102). Bunun
yaninda doku iskemisinin de katkisiyla adezyon olusumu indiiklenir (11,74,87,152,153).
Ellis calismasinda yapisikliga yol agan asil etkenin peritoneal hasarin kendisinin degil, doku
iskemisinin oldugunu ileri stirmiistiir (128).

Adezyonlar, baslica oksidatif stresle iliskili peritoneal hasar sonrasi gelisen uygunsuz
ve kontrolsiiz iyilesme siireci sonunda goriilen yapilardir (214). Hipoksi, reaktif oksijen
radikallerinin artmasina neden olarak TGF, VEGF gibi sitokinlerin artisina neden olur Ki bu
adezyon olusumunu arttiran durumlardan biridir (215).

Meryem ana dikeni olarak bilinen Silybum marianum bitkisinin tohumlarindan elde
edilen bir {iriin olan silymarin, yiizlerce yildir bazi saglik problemlerinde kullanilmaktadir.
Mantar zehirlenmesi ile ¢esitli ¢evresel ve kimyasal toksinlere maruziyet sonrasi karacigerin
korunmasi amaciyla, siroz, hepatit gibi karaciger hastaliklari, safra kesesi hastaliklar1 bilinen
en eski kullanim alanidir.

Silymarin maddesinin antioksidan, antifibrotik, antiproliferatif, immunmodilator
etkilerini gosteren birgok ¢alisma yapilmistir (24-26,44-46). Hayvan modelinde guvenli ve
etkili bir antioksidan ajan oldugu bildirilmistir (27). Postoperatif peritoneal adezyonlarin
olusumunda iskemi, oksidatif hasar ve inflamasyonun esas sorumlu etkenlerdir. Butin
bunlar goz oniine alindiginda, silymarinin antioksidan, antiinflamatuar, antifibrotik etkileri
ile adezyon olusumunun Onlenmesinde yararli olabilecegi diisiiniilerek bu c¢alisma
planlanmistir.

Bu c¢alisma ratlar iizerinde adezyon modeli olusturularak, silymarinin postoperatif
iyilesme siirecinde adezyon olusumunda potansiyel etkileri incelenmek tizere diizenlendi. 18
adet Wistar albino tiirii prepubertal disi sican ii¢ esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna g¢ekal
abrazyon uygulanarak adezyon gelisimini izlemek iizere tekrar kapatildi. DMSO+Silymarin
grubuna adezyon modeli olusturulduktan sonra postoperatif 10 giin boyunca 2 ml DMSO
icinde ¢Ozlilmiis olan 100mg/kg/giin silymarin, DMSO grubuna 2ml DMSO intraperitoneal
olarak uygulandi. Onuncu giinde sakrifikasyon islemi sonrasi adezyon olusumu her iig¢
grupta makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Makroskopik adezyon degerlendirmesi Evans skorlama sistemine gore yapildi.
Gruplar arasinda makroskopik adezyon skorlamasi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
oldugu gozlendi (p=0,009). Adezyon modeli olusturulan ve tedavi verilmeyen kontrol

grubunda tiim sicanlarda evre 3 adezyon goriilmesi modelimizin adezyon olusturmada etkili
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oldugunu gostermektedir. Bu skorlamada gruplar arasinda ikili karsilastirma yapildiginda
anlamli farkin kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubundan kaynaklandigi tespit edildi
(p=0,007). Silymarin maddesinin makroskopik seviyede adezyonlar1 6nlemede etkili oldugu
goralda.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede; kontrol grubunda peritoneal yizeylerde
fibrindz eksuda, serozada kalinlagsma, 6dem, nonspesifik iltihabi hiicre infiltrasyonu, yer yer
kapiller proliferasyonlar ve mikroapse odaklar1 ile submezotelyal alanda kalinlagsma,
submukozada 6dem saptandi. Bu bulgular makroskopik adezyon skorunun yiiksek oldugu
kontrol grubunda histopatolojik olarak da adezyon lehine beklenen bulgulardi. Kontrol
grubunda genel olarak goriilen tunika submukoza ve serozada genisleme, serozada
inflamatuar hiicre sayisinda artig, fibroblast ve kollajen miktarinda artis, yaygin
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon dokusu olusumu gibi patolojik degisiklikler
DMSO+Silymarin ve DMSO gruplarinda daha hafif oranda gozlendi.

Gruplar arasinda histopatolojik adezyon skorlamasi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlendi (p=0,002). Histopatolojik adezyon skorlamasinin gruplar
arasinda ikili karsilastirilmasi yapildiginda; kontrol grubu ile DMSO-silymarin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,001). Bu fark; silymarinin
adezyon olusum basamaklarindaki Onleyici etkilerinin bir sonucu olarak degerlendirildi.
Daha onceki caligmalarla gosterilmis olan silymarinin antifibrotik, antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri aracilifiyla bizim ¢alismamizda silymarinin adezyon olusumunu
azaltmada basarili oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan bircok caligmada silymarinin antiinflamatuar etkileri ve g¢esitli
mekanizmalarla hiicre koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir. TNF-a, IL-6, 1L-1 reseptor
antagonisti gibi inflamatuar mediatérlerin diizenlenmesinde ve IFN-gamma, IL-4, 1L-10"un
artisinda rol aldig1 bilinmektedir (24). Silymarin; TNF-o’nin tetikledigi hiicre toksistesini
baskilayarak ve NF-kB ekspresyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etkiye neden olur (25).
NF-kB’nin proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-1, IL-6, TNF-0, GM-CSF, IFN-a)
iiretimine katkida bulundugu, inflamatuar siiregte rol alan bir¢ok genin ekspresyonunda ve
diizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (25). Deneysel ortamda yapilan bir ¢alismada;
kopek hepatosit kalturinde, IL1-p tarafindan indiiklenen inflamasyon olusturulmus ve
ardindan silibin uygulanmis. inflamatuar yanit PGE-2, IL-8, monosit kemotaktik protein
(MCP) ve nukleer faktor kappa B (NF-xB) translokoasyonu ile Slgiilmiis. S6z konusu
caligmada, silibin uygulamasi sonrasi, inflamatuar yanitin ve NF-kB translokasyonunun

azaldig1 gorilmistiir (208). Bir baska deneysel hayvan modelinde silymarinin; NF-xB
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baglayan tasiyici gen transkripsiyonunu baskiladigi ve IL1-p ile PGE-2 Uretimini inhibe
ettigi gosterilmistir (209).

Silymarin; hiicre i¢i glutatyon konsantrasyonunu arttirarak, hiicre zarindaki
lipoperoksidasyonu énlemektedir. Reaktif oksijen radikallerini stabilize ederek, eritrosit ve
lenfositlerde siiperoksit dismutazi aktivitesini arttirarak antioksidan etkiler gosterir (44).
Silymarin uygulamasinin sepsis nedenli oksidatif hasar1 Onledigi ve inflamasyonda rol
oynayan yolaklar1 baskiladig1 bildirilmistir (206).

Demir ve ark. (210) tarafindan ratlarda yapilan randomize kontrollii ¢alismada,
mezenterik iskemi ve reperflizyon hasarina karsi, hasarin 6ncesinde ve sonrasinda silymarin
kullanimt ile inflamasyon oksidatif stres belirtegleri olan SOD, Hsp-70, TNF-a’da anlamli
diisiis oldugu ve silymarinin doku onariminda antiinflamatuar ve antioksidan etkiler
gosterdigi belirtilmistir.

Bu c¢alismada silymarinin antioksidan etkilerini degerlendirme amaciyla, tiim
siganlardan alinan kan 6rneklerinin serumlarinda biyokimyasal TAS-TOS 6l¢tiimii yapildi.
Total antioksidan seviyeler gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ve DMSO
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; DMSO grubu ile
DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,024) ve kontrol grubu ile DMSO+silymarin grubu
arasinda (p=0,004) anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Total antioksidan seviye, silymarin
uygulanan grubta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Total oksidan seviyeler gruplar
arasinda karsilagtirildiginda kontrol grubu ile DMSO grubu arasinda ve DMSO grubu ile
DMSO+silymarin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; kontrol
grubu ile DMSO+silymarin grubu arasinda (p=0,015) anlamli fark oldugu goriilmiistiir.
Total oksidan seviye, silymarin verilen grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Literatiir ile uyumlu olarak silymarinin antioksidan etkiye sahip oldugu bu
caligmada da gosterilmistir.

Jacob ve ark. (211) tarafindan hazirlanan meta analizde silymarin kullaniminin yan
etkilerinin az oldugu, ciddi yan etki goriilen sadece {i¢ vaka oldugu bildirilmistir. Hafif
gastrointestinal yakinmalar en sik goriilen yan etkilerdir. Bu durum genis 6rnekleme sahip
yeni klinik caligmalar yapilabilmesi konusunda cesaret vericidir.

Bu ¢alismanin anlamli sonuglarinin yaninda bazi sinirlayict 6zellikleri mevcuttur.
Oncelikle calismamiz hayvan modelinde kurgulanmis oldugundan insanlarda nasil sonuglar
alinacagi net degildir. Silymarinin etki, yan etki ve doz aralifinin net olarak belirlenmesi
icin genis ¢apli, randomize, kontrollii klinik c¢aligmalar planlanmalidir. Silymarin hangi

izomerinin nasil bir etkiye sahip oldugu bilinmemektedir. Adezyon olusum siireci karmagik
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bir mekanizma ile gesitli inflamatuar belirtecler aracilifiyla ger¢eklesmektedir. Bu siiregte
her basamagin ve surece etkisi olan her belirtecin silymarin tarafindan nasil etkilendigi
molekdler diizeyde ortaya konulmasi i¢in birgok ¢aligmaya gereksinim vardir.

Calismamizda adezyon modeli olusturularak silymarin maddesi uygulanan grupta
makroskopik ve histopatolojik adezyon skorlarinin diger gruplara kiyasla anlamli olarak
diisiik olmas1 nedeniyle, silymarinin postoperatif adezyon olusumunun &nlenmesinde umut
verici bir ajan olabilecegini diisiindUrmiistiir. Ancak bu konunun molekiler duzeyde
ayrintilartyla tanimlanabilecegi, ayrica genis Orneklemler iizerinde silymarinin doz ve
yapisinin standardize edilerek uygulanabilmesi amaciyla ¢ok sayida klinik ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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