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OZET

Postoperatif adezyonlar morbidite, mortalite ve ekonomik kayiplara neden olan sik ve
ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Adezyonlar postoperatif barsak obstriiksiyonu,
infertilite ve kronik pelvik agrinin ana nedenidir. Bu calismada postoperatif adezyonlari
azaltmak i¢in kullanilan pentoksifilin, enoksaparin ve metilen mavisinin etkinliklerini sigan
uterin horn modelinde karsilastirmak ve bu ilaclarin adezyon olusumunda 6nemli bir basamak
olduguna inanilan anjiogenezis iizerindeki etkisini arastirmak amac¢lanmistir. Randomize
olarak 4 gruba ayrilan 40 Adet Wistar albino sicana laparotomi yapildi. Her iki uterin horn
antimezenterik yiiziine koterizasyon yapilarak adezyon olusturuldu. 14 giin sonra adezyonlar
makroskopik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmeye tabi tutuldu.
Sonu¢ olarak enoksaparinin adezyon olusumunu anlamli derecede engelledigi goriildii.
Pentoksifilinin adezyon olusumu {izerine belirgin bir etkisi bulunmazken, metilen mavisinin
histopatolojik olarak degerlendirilen adezyon belirtecleri ve anjiogenezis lizerine olumlu

etkisi oldugu saptandi.

Anahtar Sézciikler: Sican, uterus, adezyon, metilen mavisi, enoksaparin,

pentoksifilin
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ABSTRACT

Postoperative adhesions still continue to be a common and serious problem leading to
morbidity, mortality, and economic loss. Adhesions are the major cause of postoperative
intestinal obstruction, infertility, and chronic pelvic pain. In this study, we aimed to compare
adhesion preventive effects of pentoxifylline, enoxaparine and methylene blue in rat uterine
horn model and to investigate the effects of this agents on angiogenesis which suggested as an
important step in wound healing. Forty Wistar albino rats were randomized into four
subgroups and the rats underwent laparatomy. The antimesenteric surfaces of both uterin
horns were coterized and subsequently adhesions devoloped. 14 days later adhesions were
investigated by macroscopic, hystopathologic and immunohystochemical methods. We found
that enoxaparin significantly reduced adhesion formation. Pentoxifylline did not have a
significant effecy on adhesion formation, whereas, methylene blue had a significant reducing

effect on hystopathologically determined adhesion markers and angiogenesis.
Whereas Pentoxifylline and metilen blue were not effective in reducing adhesion formation.

Keywords: Rat, uterus, adhesion, methylene blue, pentoxifylline, enoxaparine.



GIRIS VE AMAG

Abdominal cerrahinin  komplikasyonlarindan  biri  intraabdominal adezyon
olusumudur. Postoperatif adezyonlar peritoneal yiizeyler arasinda olusan anormal
birlesmelerdir. Aslinda adezyonlar peritonun yaralanmaya karsi cevabi ve organizmanin bir
savunma mekanizmasidir. Adezyonlar beslenmesi bozuk dokularin revaskiilarizasyonuna
katkida bulunan, enfeksiyonu sinirlandiran, anastomoz kacaklarint 6nleyen yapilardir (1, 2).
Bu mekanizmada gelisen asirilik durumunda patolojik adezyonlar olusmaktadir Adezyonlarin
en sik sebebi Onceden gegirilen operasyonlardir ve adezyolizis yapilan bdlgelerde yeni

adezyon olusumuna neden olurlar (1).

Adezyonlar postoperatif barsak obstriiksiyonu, infertilite ve kronik pelvik agrinin ana
nedenidir ve reoperatif cerrahi yapilmasini gliglestirmektedir (3). Bu problemlerin giderilmesi
icin harcanan tetkik ve tedavi giderleri, giiniimiizde klinik olarak kullanilmakta olan adezyon
Onleyici ajanlarin maliyetiyle karsilastirildiginda ¢ok daha fazla olmaktadir. Yapigikliklar
onlemek i¢in kullanilan ilaglar ya enflamatuar olaylara ya da olusturan etkenlere (enfeksiyon,
endotoksin, eksiida v.s.) yoneliktir. [la¢ kullamminda baz1 sorunlar vardir. Etken maddenin en
¢ok hasarli olan yerde olmasi gerekir. Yapisikliga en yatkin alanlar iskemik bolgelerdir ve
buralarda kan akimi azdir. Ayn1 zamanda periton zarinin absorbsiyon giicii fazladir ve
kullanilan ilaglarin yar1 6mrii kisadir. [lacin yapisikliga spesifik olup normal yara iyilesmesini

olumsuz yonde etkilememesi gerekir (4).

Cerrahi sonrasi adezyon olusumunu engellemede cerrahi tekniklerdeki ilerlemelerle
birlikte, normal ve anormal peritoneal iyilesme mekanizmalarinin anlasilmasina ragmen,
intraabdominal ve pelvik adezyonlar 6énemli bir sorun olarak halen karsimizda durmaktadir

(2). Sistemik ve intraperitoneal glukokortikoidler, antihistaminikler, antikoagiilanlar,



nonsteroid antienflamatuar ilaglar, yliksek molekiiler agirlikli dekstran, fibrinolitik ajanlar ve
ekstraseliiler matriks (ECM) komponentleri gibi bir¢ok medikal tedavinin postoperatif

adezyonlari azalttig1 6ne siiriilmiistiir (5-7).

Bu calismada, postoperatif morbidite ve mortalite artisinin 6nemli bir nedeni olan
adezyonlarin 6nlenmesinde metilen mavisi, pentoksifilin ve enoksaparinin karsilastirilmasi ve
adezyon dokusunun histolojik incelenmesi ve bu ilaglarin etkilerinin adezyon olusum

asamalarinda rol oynayan anjiogenezis ilizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

GENEL BILGILER

A. ADEZYON

Pelvik adezyonlarin en sik nedeni gegirilmis operasyonlardir. Abdominal operasyonlardan
sonra, intraabdominal yapisiklik gelisme olasilifi % 67-93 arasindadir (8). Postoperatif
adezyon olusumunda gecirilen laparatomi sayist da onemlidir. Bir kez laparatomi gecgiren
hastalarda adezyon siklig1 %20-60 iken, yineleyici laparatomilerde bu oran % 90’a kadar
yiikselmektedir (9). Jinekolojik operasyonlardan sonra adezyonlar en fazla omentumda

gelismekte (%57), bunu ince barsaklar (%21), kolon (%19) ve rektum (%3.7) izlemektedir

(10).

Postoperatif adezyonlar morbidite, mortalite ve ekonomik kayiplara neden olan sik ve
ciddi bir problem olmaya devam etmektedir (1, 2, 11). Menzies ve Ellis (12) bir veya daha
fazla cerrahi geciren hastalarin %93’linlin intraabdominal adezyonlar1 oldugunu bildirmstir
Intraabdominal operasyon gegiren hastalarda barsak obstriiksiyonu oram %0,3-10,7

arasindadir. (7,13). Herhangi tipte bir abdominal ya da pelvik cerrahi sonrasi kronik pelvik



agr1 nedeniyle hastaneye basvurularin %35,7’sinin nedeni adezyonlardir ve basvuranlarin
%?3,8’inde tekrar laparotomik girisim gerekmistir (14). Genel cerrahide tiim girisimlerin %1°1
ve tiim laparatomilerin %3l peritoneal yapisikliklar nedeniyledir (15). Jinekolojik ve pelvik
operasyonlarda bu oran daha ytiksektir (13). Postoperatif adezyonlar, reoperasyon durumunda
batin i¢ine ulasim siiresini artirir, abdominal kavitede eksplorasyonu zorlastirir, kanama ve
organ yaralanmasi riskini artirir (5, 6, 7, 13). Postoperatif adezyonlar hastanin hastanede yatis

stiresini uzattig1 gibi, adezyonlarin agilmasi i¢in gerekli tedaviler de maliyeti artirir(2).

Kronik pelvik agrimin prevalanst %12°dir. Kronik pelvik agri i¢in yapilan diagnostik
laparaskopilerin %10-25’inde tek bulgu pelvik adezyondur. Genel olarak adezyonlarin organ
mobilitesini bozarak visseral agriya neden olduklar1 kabul edilmektedir (16). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 10 milyonun tizerinde kronik pelvik agr1 yakinmasi olan kadin oldugu
tahmin edilmektedir. Bu hastalarin tedavi giderleri i¢in harcanan para ortalama yillik 1,2
milyar dolar, isgiicii kayb1 ve iiretkenligin azalmasina bagli ekonomik kayip ise yillik 15
milyar dolar olarak hesaplanmaktadir (2). Adezyolizis ile kombine veya tek basina laparotomi
uygulanmak iizere randomize edilmis kronik pelvik agrisi olan hastalarda adezyolizisin
yalnizca barsaklari igeren yogun adezyonlari olan hastalarda yararli oldugu belirlenmistir (5).
Kronik abdominal agr1 nedeniyle opere edilen 95 hasta laparaskopik adezyolizis sonrasinda 6
ay takip edilmisler, %37’inde agr1 kaybolmus, %14’iinde hafiflemis, %40’ inda gegici bir
agrisiz donem izlenmistir (17). Mueller ve ark.(18) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 6
aydan fazla kronik agrisi olan ve adezyondan bagka anormal laparoskopik bulgu bulunmayan
45 hasta prospektif takibe alimmustir. Laparaskopik adezyolizis sonrasi ortalama 1 yillik
takipte; %47’sinde agrinin kayboldugu, %36’sinda belirgin bir azalma oldugu, %17’sinde

agrida herhangi bir degisiklik izlenmedigi rapor edilmistir (18).



Hallfeldt (19) laparaskopi sonrasi agrida %87 azalma orani verirken, Bojahr (20)
laparaskopide gozlenen adezyonlarin ancak %59’unun agr ile iligkili oldugunu bildirmistir.
Randomize, kontrollii, ¢ok merkezli bir ¢alismada hafif abdominal adezyonlarin laparoskopik
lizisinin abdominal ve pelvik agriy1 ortadan kaldirdig1 ancak bu etkisinin sham cerrahiden
farksiz oldugu gozlenmistir (21). Buna karsin, adezyonlarin immunohistokimyasal
incelemesinde sinir lifleri gosterilmis olmasina ragmen, adezyon ile agr1 arasindaki iliski
tutarsiz bulunmustur (22). Dahasi adezyonlarin genisligi ile agrinin siddeti arasinda iliski
yoktur. Barsak ve adneksial adezyonlarin lizisinin abdominal ve pelvik agr tizerindeki

etkisinin net olmadig1 sdylenebilir.

Tubal infertilitenin; enfeksiyona, endometriozise ve cerrahi sonrasi ortaya c¢ikan
adezyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Adezyonlar adneksial anatominin bozulmasina
neden olarak; esey hiicresi ve embriyo tasinmasini bozarak fertiliteyi olumsuz etkileyebilir.
Adneksial adezyonlari olan infertil kadinlar arasinda gebelik oranlari, adezyolizis yapilirsa 12.
ayda %32 ve 24. ayda %45, yapilmaz ise 12. ayda %11 ve 24. ayda %16 olarak belirlenmistir
(23). Tubal cerrahi sonrasi ortalama 49 ay izlenen kadinlarda term gebelik orani, adneksial
adezyon skorlar ile ters orantili idi (24). Bir ¢alismada uterus, tubalar ve overleri igeren
adezyonlarin neden oldugu infertilitenin tiim infertilitelerin yaklasik %20’sini olusturdugu

rapor edilmistir (25).

Adezyonlar postoperatif ince barsak obstriiksiyonunun en yaygin nedenidir (26). Bati
iilkelerinde intestinal obstriikksiyonun en sik sebebi postoperatif intraabdominal
yapisikliklardir (27). Ulkemizde yapilan bir calismada intraabdominal adezyona bagh
intestinal obstriiksiyon oran1 %16 olarak bulunmustur (28). Yapilan bir ¢aligmada barsak

obstriiksiyonlarinin %79 unun postoperatif kaynakli oldugu goriilmiistiir (6). Bes yiiz elli iki



hastadan olusan baska bir seride ise, intraabdominal adezyonlarin barsak obstriiksiyonlarinin

%74 inden sorumlu oldugu saptanmistir (29).

Cerrahi ve Klinik Adezyon Arastirmalart Grubu’'nca yiiriitiilen ¢alismalar ile, Iskog
Ulusal Saglik Servisi hastanelerindeki cerrahi hastalarin  kayitlar1 analiz edilmis ve
postoperatif adezyonlarin epidemiyolojisi ve 6nemi arastirilmistir (14, 30). Abdominal ya da
pelvik cerrahi yapilan hastalarin yaklagik ticte biri, cerrahi sonrasi 10 yil igerisinde ortalama
iki kez, gelisen adezyonlarla dogrudan ya da dolayli olarak iliskili durumlar veya olasilikla
olusan adezyonlarla komplike olacak yeni bir cerrahi girisim i¢in hastaneye yeniden
basvurmuslardir. Bu bagvurularin %20’sinden fazlasi ilk cerrahi girisimden sonraki ilk yil
icerisinde olmustur ve basvurularin %4.5’inin nedeni ince barsak obstriiksiyonlar1 oldugu
saptanmustir (14, 30). Acik cerrahi iglemler icerisinde over cerrahisi, en yiiksek adezyonlarla
iliskili basvuru oranina sahipmis (ilk cerrahi operasyonda 7.5/100) (30). iskog¢ verilerine
gore, laparoskopik sterilizasyon islemleri hari¢ acik ve laparoskopik jinekolojik cerrahi,
adezyonla iligkili yeniden bagvuru i¢in benzer risk tasimaktaydi (31). Jinekolojik cerrahiden
sonra ince barsak obstriiksiyonu tanisiyla hastaneye basvuran Kanadali kadinlar iizerine
yapilan diger retrospektif ¢alismalar, en sik nedenin adezyonlar oldugunu ve benign durumlar
icin yapilan cerrahi islemler igerisinde total abdominal histerektominin en yaygin islem
oldugunu ortaya koymustur (32). iki ¢alismada, abdominal histerektomi sonrasi ince barsak
obstriiksiyonu insidans1 1000’de 13,6 ile 16,3 arasinda degismektedir ve intestinal
obstriiksiyonlar nedeniyle yatirilan hastalar arasinda mortalite oran1 % 11,4 olarak

belirtilmistir. (26, 32).



B. PERITONUN OZELLIKLERI

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek igin, peritonun yapisinin
bilinmesi gereklidir. Intauterin hayatin 4. haftasinda, coelom, daha sonra diafragmay1
meydana getirecek olan transvers bir septum ile ayrilmaya baglar. Boylelikle her ikisi de serdz
bir zarla kapli olan gogilis ve karin bosluklar1 olusur. Karin boslugu ve icindeki organlarin
ylzeyini kaplayan endotel membrani periton olarak adlandirilir. Periton, embriyonun
mezoderm tabakasindan olusmaktadir. Peritonun yiizey alan1 yetiskinlerde yaklasik olarak 2
m” olup, viicut yiizeyine yakindir. Yar1 gecirgen bir membran yapisindaki periton, fizyolojik
olarak hiicre dis1 sivi ile yakindan iligkilidir. Erkeklerde peritoneal bosluk dis ortama

kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri ile peritoneal kaviteyi dis ortama baglar (33, 34).

Peritonun visseral ve parietal olmak iizere iki tabakasi vardir. Karin igindeki
organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini kaplayan periton tabakasina visseral, karin
duvarlarini, diafragma alt yiizlinii ve pelvis tabanini kaplayan periton tabakasina ise parietal
periton denir. Visseral ve parietal tabakalar arasindaki bosluga peritonal kavite denir. Bu
kavitede transiida Ozelliginde yaklasik 50 cc sivi bulunur. Bu sivi, kayganlastiric1 ve
antibakteriyel ozellikler tagimasinin yaninda fibrin olusumunda da rol almaktadir. Periton
stvist dinamik bir yapiya sahiptir, devamli salinim ve emilim halindedir (35). Peritoneal sivi

diafram alt yiiziinde yer alan lenfatiklere dogru drene olur.

Omentum, iki kath periton yapragindan olusan, vaskiilarizasyonu ve mobilitesi
oldukca 1iyi olan bir yapidir. Enfeksiyonu sinirlamak ve iskemik dokulara kollateral dolagimi
saglamakla gorevlidir (36). Peritonun yiizeyindeki mezotel tabakasinda skuaméz hiicreler yer
almaktadir. Mezotelyal hiicreler, gevsek desmozomlar ve interseliiler baglarla birbirine
baglanarak ince bir tabaka olusturur. Mezotelin altindaki gevsek bag dokusu tabakasinda

peritonun hareketliligini saglayan kollajen ve elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ve



makrofajlar bulunur (37). Bazal membran ise fibroelastik dokudan olusmaktadir ve

fibroblastlari, histiyositleir, mast hiicrelerini ve lenfositleri igermektedir (36).

Peritoneal sivida mezotelyal hiicreler, makrofajlar, lenfositler, eozinofiller ve serbest
mast hiicreleri bulunmaktadir. Inflamasyon hallerinde nétrofiller de bulunabilir (57). Periton
plazma ile iliski halinde bir yapidir. Plazma ile peritoneal kavite arasindaki geg¢is iki yonliidiir.
Siv1 ve elektrolit gegisi pasif diflizyon ve daha az olarak aktif transport ile olmaktadir.
Peritonun fonksiyonel absorbsiyon yiizeyi yaklasik 1m*’dir. Gegirgenligi inflamasyonla artar

(9, 38).

Peritonun ince ve hassas yapisi, periton yiizeyini travmalara karsi c¢ok duyarl
kilmaktadir. Bununla birlikte hizli reepitalizasyon yetenegi iyilesmeyi kolaylastirmaktadir. Bu
siire¢ hizl1 ve genellikle peritoneal kavitede adezyon olusturulmadan yapilir. Derinin insizyon
kenarlarindan reepitelize olmasina karsin peritoneal reepitelizasyon, peritoneal destekleyici
matriks icerisindeki primitif hiicrelerden hasarli alana mezotelyal hiicre migrasyonu ile
olmaktadir. Mezotel hiicrelerinin migrasyonunun orijini belirsizdir, submezoteliyal stem

cellerden kaynaklandig diistiniilmektedir (40).



B.1. Peritoneal yara iyilegsmesi

Adezyon olmaksizin iyilesme siireci, peritoneal hasar1 takiben, 3 saat icerisinde,
pargalanmis stromal mast hiicrelerinden kapiller permeabilite artis1 ve serdzanjindz bir sivi
salgilanmasina neden olan histamin ve vazoaktif kininlerin salinimi ile gergeklesir (41). Bu
olay sonucunda periton bosluguna proteinden zengin plazma, tromboplastin, fibrinojen, ve
doku plazminojeni aktive edici faktorler salinir, trombositler ve fibrin etkilenmis olan bu
bazal membranda birikirler. Bazal membran ile temas ettikleri zaman 12 saat igerisinde fibrin
polimerizasyonu olusur. Monositler, plazma hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler ve
histiositlerin de aralarinda oldugu bir¢ok inflamatuar hiicre bu fibrindz bantlara go¢ eder (42).
Yeni olusan fibrindz adezyonlar fibrinolizise ugrar, ortaya ¢ikan fibrin yikim {iriinleri absorbe
edilir ve normal peritoneal rejenerasyon gerceklesir. Fibrinin lizisi peritoneal mezotelial
plasminojen aktivatoriiniin iglevine baghdir (43). Normalde iyi oksijenlenen saglam mezotel
hiicreleri plazminojeni aktive edici 6zellige sahiptir. Plazminojen aktivator (PA) aktivitesi ile
plazminojen plazmine doniisiir. Plazmin, fibrini parcalar. Genellikle 72 saat igerisinde
fibrinolitik sistem bu bantlar1 lizise ugratmak icin tetiklenir ve yaralanmadan sekiz giin sonra
normal degerlerinden daha yiiksek diizeylere ulasir. lIyilesme fibrozis ve mezotelyal
rejenerasyon kombinasyonu ile olur (1). Peritoneal defektin gelisiminden sonraki 2—3.giinde
tamir siireci baslar. 3—5. giinlerde peritonun ciplak alanlari reepitelize olur ve 3—4. haftalarda

iyilesme tamamlanir (44) (Sekil 1).

Peritoneal defekt her yerde es zamanh olarak iyilesir. Ellis ve ark. (39) 1965 yilinda
sicanlarda; dermal defektlerdekinden farkli olarak biiyiik peritoneal yaralanmalarin da kiigiik
peritoneal yaralanmalar ile aym1 hizda iyilestigini gosterdi. Biiyiikk ve kiiclik peritoneal

defektler ayn1 zamanda iyilesirler ve mezoteliyal iyilesme 7 giin i¢inde tamamlanir (39, 46).



Bu 6zelligi nedeniyle peritoneal defektler, acik birakilmalar1 veya siitiire edilmeleri halinde 3

hafta icinde mezotelial ylizeyden hemen hemen fark edilmez hale gelmektedir. (47).

Postoperatif adezyon

Cerrahi doku travmasi

Stromal mast hiicrelerinin Artmis vaskiler permabilite
parg¢alanmasi .
Histamin 7 rlorn
Likositler
Kinin o

Makrofajlar

Vazoaktif maddelerin ve inflamatuar eksudanin olusmasi

|

Fibrinolizis ve mezotelyal rejenerasyon

Mezengim alti

tabakanin
A tamiri 4
Normal fibrinolitik aktivite Azalmig fibrinolitik aktivite

Fibrin depolanmasi

Fibrin eksudanin .
kapiller olugum

72 saat igerisinde

kirlimasi ¥
Adezyon formasyon

Sekil 1. Adezyon olusum mekanizmasi. (56).
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C. ADEZYON OLUSUM MEKANIZMASI

Peritoneal iyilesmenin multidisipliner bir yaklasimla yeniden taninmaya
calisilmasindan bu yana, adezyon olusumu daha iyi anlasilmis ve arastirmalarin yogunlugu
adezyon ve yara iyilesmesi fizyopatolojisine dogru kaymistir (48). Adezyon olusumunun
patofizyolojisinin altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin anlagilmasi

adezyondan korunmada giivenli ve etkili yontemlerin gelistirilmesini saglayacaktir.

Adezyon gelisimi normal fizyolojik peritoneal iyilesme siirecinin bozulmasidir,
bununla birlikte anormal iyilesme olarak adlandirmak dogru olmaz, ¢ilinkii adezyon olusumu,
devaskiilarize dokulara oksijen ve besin maddelerini yeniden saglamak i¢in bir yol olarak
degerlendirilebilir. Adezyonlar kesici, mekanik veya termal hasar, infeksiyon, radyasyon,
iskemi, vendz tikanma, kuruma, siyrik, kan ve yabanci cisim reaksiyonundan
kaynaklanabilecek doku hasarinin sonucudur. Hayvan ve insan deneyleri hasarin tek basina
adezyonlara sebep olmadigma iliskin veriler sunmaktadir. Aslinda hasar bir baslangic
faktoriidiir. Intraperitoneal kan varhigi da adezyon olusumuna yol agmakla suglanmistir,
bununla birlikte gercek rolii tam olarak anlasilamamistir (48). Genel olarak eslik eden doku
iskemisi yoklugunda intraperitoneal kan, adezyon olusumuna neden olmaz. Serozal hasarin
yoklugunda pihtilasmamis kanin adezyon olusumunu uyarmadigi gozlenmistir. Ayni
calismada defibrine kanin, plazmanin, serumun, yikanmis eritrositlerin ve heparinize kan
trlinlerinin adezyon olusumunu uyarmadigr gozlenmistir. Cerrahi islem sirasinda alana
girebilecek yaygin reaktif yabanci cisimler arasinda siitiir, cerrahi eldiven pudrasi, sargi bezi,
metalik cisimler, kumas parcasi, maske ve laparotomi pedleri yer alir. Bu yabanci cisimler
asirt fibrin olusumuna ve adezyon gelisimine neden olur. Bununla birlikte, eslik eden
peritoneal hasar yoklugunda bu yabanci cisimler daha az adezyon olustururlar (48). kontrast

madde enjeksiyonu ile gerceklestirilen bir deneyde adezyon olusumundan peritoneal defektin
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degil iskemik dokunun primer sorumlu oldugu gosterilmistir (49). Doku iskemisi, asir1 veya
kaba doku manipiilasyonu, ligasyonu, siitiirasyonu, ezilmesi, koterizasyonu veya peritonun
soyulmasindan kaynaklanabilir. Bu durum fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu yolu ile
adezyon olusumuna ve iskemiye ugramamis alandan yeterli kan akimi olmayan alana dogru
anjiogenezi stimiile eder (43). Ayrica, uzamis cerrahi islem siiresince peritoneal dokunun
kurumasi, mezotelyal hiicre deskuamasyonuna ve sonu¢ olarak bazal membranin agiga

cikmasina ve fibrin depolanmasina neden olur (48).

Adezyonlarin 6nemli nedenleri arasinda karin i¢i  enfeksiyonlar1 da yer alir. Peritonit
oldugu diisiiniilerek acilan hastalarda adezyon ve buna bagli komplikasyonlar da sik goriiliir
(9). Peritonitte damar permeabilitesindeki artigla peritoneal kavitede seroangindz bir sivi
birikir ve bu sivi adezyon gelisimine neden olur. Bu adezyonlarin ¢ogu gecici fibroz
adezyonlar olup, birka¢ giinde kaybolurlar. Bir kisminda da fibroblast invazyonu ve kapiller
damar gelismesi ile kalic1 adezyonlara dontisiir. Bakteriyel peritonit ve doku iskemisinde
plazminojen aktive edici sistemin etkisini azaltarak, adezyon olusumunu arttirdigmma dair
insan c¢alismalar1 da mevcuttur (50). Ortamdaki mikroorganizmalar toksin salgilayarak
koagiilasyon sistemini bozmakta ve serozal harabiyetin de artmasina neden olmaktadir. Bu da

adezyon olusumunu artirmaktadir (51).

Siitlirasyonun adezyon olusumuna katkida bulundugunun bildirilmis olmasina karsin,
peritonun siitlire edilmesinin adezyon olusumunu azalttigini1 6ne siiren yazarlar da mevcuttur
(52). Zedelenmis peritonun siitiire edilmesinin iyilesme siiresine ve yaranin kalitesine hi¢bir
etkisi yoktur. Aksine postoperatif olusacak agri ve adezyon olusumunu artirmaktadir. Peritona
konulan siitiir iskemiye neden olur. Olusan yabanci cisim reaksiyonu sonucu inflamasyon ve

bunu izleyen iyilesme siirecini olumsuz etkiler (50).
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Insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilan calismalar, cerrahi travmanin, peritoneal
ylizeylerde, komsu visseraya yapisabilen fibrinden zengin bir matriks birikimine neden olan
inflamatuar bir reaksiyon baglattigin1 gostermistir (53). Fiziksel, kimyasal yada iskemik
travma veya infeksiyon varliginda fibrinolitik aktivite baskilanir veya adezyon olusumunu
engellemekte yetersiz kalir. Fibrin matriksin organizasyonu adezyon olusumunda biiyiik 6nem
tasir. Bu matriks birka¢ adimdan sonra olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine
dontistimiiyle baslar, daha sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olugsur. Bu en son {iriin fibrin jel
matriksini olusturmak i¢in fibronektinin de i¢inde bulundugu proteinler ile etkilesir. Siirecin
1-3. giinlerinde fibrin jel matriksinde, 16kositler, eritrositler, trombositler, endotel, epitel ve
mast hiicreleri, hiicresel ve cerrahi debrisler olusur. Daha sonra olusan bu matriks kademeli
olarak; makrofaj, fibroblast ve dev hiicreleri iceren, damarlanan graniilasyon dokusuna
dontsiir. 4. giinde fibrinin ¢ogu erimis olup, yerini ¢ok sayida fibroblast ve bunlarin
olusturdugu kollajen yapisina birakir, bu yapimin igerisinde, endoteliyal hiicrelerin de
bulundugu kiiciik damar yapilar1 se¢ilmeye baslar. Besinci ve onuncu giinlerde fibrinojen ve
kollajen yapisi tiimii ile organize olmustur. Yaralanmadan sonraki 1 ile 2.ay arasinda kollajen
lifler, igsi sekilli fibroblastlar ve az sayida makrofajlar1 hala icermektedir. Adezyon kalsifiye
alanlar icerebilen fibroz bir bant seklini almistir. Altinct ayin sonunda ise adezyonda
hemosiderin igeren makrofajlar izlenir (1). Zamanla fibr6z adezyonlarda remodelling olusur

ve genellikle ilerleyici olarak fibroz adezyonlarda bir zayiflama olusur.

Fibrin depolanmasi ve fibrinolitik aktivite arasindaki denge bozulursa fibrinéz bantlar
kalic1 olur ve prolifere edici fibroblastlarla infiltre olur ve daha sonra anjiogenez gelisir ve
doku iskemisi mevcutsa adezyon olusur (25). Herhangi bir nedenle periton irritasyonundan

sonra adezyon olusumundan sorumlu tutulan fibrinojenin fibrine doniisiimiinde doku
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tromboplastinin 6nemi biiyliktiir (38, 54). Tromboplastin kaynakli fibrinin asir1 iiretimi veya

PAI tip1 ile tip2’nin aktivitelerinde artis sonucu fibrinolizis tamamlanamaz.

Inflamatuar hiicreler fibrindz adezyonlar1 invaze etmeye basladiklarinda substans P,
transforming biiylime faktor beta (TGFB) ve IL—1 gibi biliylime ve kemotaktik faktorler
salgilarlar. Fibroblastlar prolifere olur ve fibr6z adezyon olusumuna neden olan ECM
salgilarlar. Substance P'nin kemotaktik, anjiogenik ve mitotik potansiyeli, 6zellikle fibrinolitik
sistemi modiille etme gibi bircok acidan anjiogenezi kolaylastirip artirabilir. Serozal
inflamatuar reaksiyon ve takiben olusan fibroblast proliferasyonunda trombositlerin énemli
rolii oldugu gdsterilmistir (7). Ozetle, adezyon siireci doku inflamasyonu ile baslar,
inflamatuar eksuda igerisine fibrin depolanir, fibroblast ile invaze olan fibrin, kollajen

depolanmasi ile organize olur ve kollajenin olgunlagmasi ile kalici fibréz adezyonlar olusur.

De novo adezyon olusumu ile adezyolizis sonrast yeniden adezyon olusumu
mekanizmasinin ayni oldugu seklinde yaygin inamig vardir, bununla birlikte bu goriisii
destekleyen deneysel veriler mevcut degildir. Hem klinik hem de deneysel arastirmalarda
adezyon yeniden olusum olasiliginin de novo olusum olasiligindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (55). Bu durum 6nceden hasar gérmiis dokuda doku iskemisi olasiliginin daha

yiiksek olmasina atfedilmektedir.
C.1. Adezyon olusumu ve peritoneal fibrinolitik aktivite

Enzimatik ¢oziinmeyle gerceklesen fibrinolizis lokal salinan fibrinolitik faktorlerin
etkisiyle olusur ve yaralanmay1 takip eden giinlerde yapisiklik gelismeden siireci normale
cevirir. Fiziksel, kimyasal yada iskemik travma fibrinolitik aktiviteyi azaltir. Cerrahi oksidatif
stresin oynadig1 rollerin birinin de tPA aktivitesinin upregulasyonunu engellemek oldugu

goriilmektedir.
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Peritoneal fibirinolitik aktivitede travma tarafindan indiiklenen lokal siipresyon adezyon
olusumuna yatkinlik yaratir (42). Adezyon olusumunda fibrinolitik sistem bozuklugunun
onemli role sahip olduguna iliskin hayvan ¢alismalarindan kanitlar edinilmis olup ayni
durumun insanlar i¢in de gecerli olabilecegine dair veriler de mevcuttur (56). Postoperatif
donemde lokal fibrinolitik aktivitenin azalmasiin, adezyon olusumunda ana faktor olan
plazminojen aktivatdr inhibitorleri (PAI) seviyesindeki artisa sekonder olabilecegi one
siiriilmiistiir. Normal peritonda gosterilmemis olan PAI, inflamasyon halinde salinmaktadir.
Travma, mezotelyal, endotelyal ve inflamatuar hiicrelerden PAI 1 ve 2’nin salmimina neden
olur, bu durum PA’ni azaltir. Boylece fibrozis gelismekte ve fibroblast hiicre yogunlugu
artmaktadir (40). Bir ¢alismada endometriotik odaklarda PA aktivitesi diisiik olarak
bulunmustur. Bunun endometrioziste olusan yapisikliklarin gelisiminde etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Buckman (51) isimli arastirmaci tarafindan yapilan bir deneyde, deperitonize
alan1 agik birakma ve fleb ile kapama sonrasi fibrinolitik aktivite farki arastirilmistir. Saglam
periton yanindaki deperitonize duvarin fibrinolitik aktivitesinin ¢ok iyi oldugu, fleb ile ortiilen

ve siitlire edilen bolgelerin iizerinde kalic1 adezyonlar olustugu gosterilmistir (51).

Kalsiyum, plazminojen aktivatorlerinin sentezinde rol alan bir kofaktor olarak,
inflamatuvar cevapta 6nemli bir yere sahiptir. Buna bagli olarak kalsiyum kanal blokerlerinin

adezyon gelisimini engellemede etkili olduklar1 goriilmiistiir (57).

Lokosit infiltrasyonun inhibisyonu, fibrinolitik sistemin artirilmasi kadar onemli
olmayabilir. Norokinin reseptdr antagonisti CJ-12,555 I16kosit infiltrasyonunu, MPO
aktivitesini engellemeden adezyonu olusumunu oOnler. Lokositlerin iyilesme siirecindeki
etkileri tiimiiyle negatif degildir. Calismalar makrofajlar ve iirettikleri tPA’nin periton

iyilesmesindeki rollerinin kritik 6neme sahip oldugu gosterilmistir (58).
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C.2. Hucresel dizeyde adezyon olugum mekanizmasi

Son yillarda bu konuda yapilmis pek cok caligmada, adezyon olusumu ile protein
kinaz C arasindaki iligki incelenmistir. Protein kinaz C ile iligkili fosforilasyonun lokal
adezyon olusumu i¢in baslangi¢ sinyali olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu diisiincenin nedeni ise;
protein kinaz C inaktivatdrleri uygulandigi zaman adezyon bolgesinde hiicrelerin olmayisidir
(59). Fibrinolitik sistemin yetersiz olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve ekstraselliiler
matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi intraperitoneal adezyon olusumuna yol agan
baslica etmenlerdir. Yara yerinde farkli hiicre tiirleri arasinda etkilesimi diizenleyen cesitli
biyolojik sinyaller mevcuttur. Normal peritoneal iyilesme olmasi i¢in bu sinyaller optimal, net
ve senkronize olmalidir. Bu sinyallerde olan bir bozulma, kesinti veya asir1 olusum durumu

ya bozulma (iyilesmeme) ya da asir1 doku olusumuna (adezyon) yol agar.
C.3. Peritonal iyilesmede mediatorlerin ve stokinlerin rolii

Aktive olan makrofajlar biiyiimeyi indiikleyici ve sitotoksik ozellikleri olan bir ¢ok
maddenin geninin okunmasin1 gergeklestirir, iiretimini ve salgilanmasini saglar(60). Bu
maddeler travmaya yamt olarak yara yerinde olusur. Inflamatuar hiicreler, mezotel hiicreleri
ve fibroblastlar gibi c¢esitli hiicrelerin gdglerini ve mitozlarini, hiicrelerin farklilagmalarini,
anjiogenezi, ekstraselliiler matriks olusumunu ve apopitozisi i¢eren hizli doku reorganizasyon
olaylarin1 yonetirler (61) Yara yerinden salinan biiylime faktorleri ve sitokinlerin, peritoneal
doku tamiri ve adezyon olusum siirecini degistiren durumlardan etkilendigi goriilmiistiir.
Peritoneal makrofajlardan salinan maddelerin, peritoneal doku tamiri ve kalic1 fibréz adezyon
olusumunda onemli etkileri vardir. Yapilan bir ¢alismada yaralanmadan 5 giin sonra elde
edilen peritoneal lavaj fibroblastlarinin, yaralanma sonras1 2, 7 ve 10. giinlerde elde edilen

fibroblastlara gore proliferasyon cevaplari anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (63).
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Yaralanma sonucu bdlgede aciga ¢ikan kollajen ve debris iiriinleri trombositlerin
agregasyonuna neden olur. Aktive trombositlerden PDGF, TGF salinmakta ve trombiis
olusmaktadir. Trombositlerden salinan polipeptid yapisindaki bu mediatorler inflamatuar
hiicre gocli ve hiicresel adezyondan sorumludur. Salgilanan PDGF fibroblastlardan kollajen
sentezini uyarir. Fibrin yikim iiriinleri de 16kositler i¢in kemotaktik ajanlardir. Onemli olarak
3. ve 4. giinlerde nétrofillerin yerini alan makrofajlar neovaskiilarizasyon ve fibroblast

proliferasyonunda 6nemli gorevlere sahiptir (64).

Bir ¢alismada iyilesme siirecinde peritoneal adezyonlarda IGF—1, IGF—1 reseptorii ve
IGF baglayici protein sentezi gosterilmistir. Yara yerinde olusan fibréz adezyondaki
fibroblastlarin EGF reseptorlerinin seviyesinin 4. ve 7. giinlerde maksimuma ulagtig1 tespit
edilmistir. Bu giinler peritoneal fibroblastlarin EGF’iin mitojenik etkisine en c¢ok cevap
verdikleri donemdir (65). lyilesme sirasinda fibroz adezyonlarda TGFa, IL—1, IL-3, IL-10,
TNFa, GM-CSF, IFN-mRNA ekspresyonlar1 oldugu gosterilmistir. Travma sonrasi 7. giinde
bu sitokinler icin mRNA ve proteinlerin ekspresyonlar1 yiiksek olarak tespit edilmistir.
TGFa’nin ve reseptorlerinin, peritoneal doku iyilesmesi ve adezyon olusumunda dogrudan
sinyal olarak gorev yaptig diistiniilmiistiir (66). Bagka bir calismada da trombositlerde yiiksek
miktarlarda bulunan bu maddenin, postoperatif adezyonlarda fibrozisi uyardig1 gosterilmistir

(67).

C.4. Adezyon olusumunda risk faktorleri

Adezyon olusumunda doku hipoksisinin tetikleyici faktor oldugu ve doku fibrozisinde
artisla sonuglanan inflamatuar siireci olusturan ve aralarinda azalmis PA aktivitesi, ECM
depolanmasi, artmig sitokin iiretimi, artmis anjiogenez ve azalmis apopitozun bulundugu bir

dizi molekiiler olay1 baglattig1 kabul edilmektedir (70). Adezyon olusturmaya egilim kisiye
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0zgii bir durumdur. Beslenme durumu, diyabet, l6kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren

hastaliklar gibi ¢esitli bireysel faktorler adezyon olusumunu etkilerler (8).

Pelvik adezyon olusum mekanizmasinin net olarak bilinmemesine karsin asagidaki

risk faktorleri su¢lanmaktadir:

Intrabdominal infeksiyon

. Doku hipoksi veya iskemisi

o Doku kurumasi

o Cerrahi siiresince dokularin kaba manipiilasyonu
o Reaktif yabanci cisim varligi

o Intraperitoneal kan varligi

. Onceki adezyonlarm diseksiyonu
C.5. Adezyon engelleme stratejileri

Cerrahi sonras1 adezyonlar karsilikli peritoneal ylizeylerin hasari sonucu meydana gelir.
Dokulara nazik yaklasimla genis ve gereksiz kesilerden kaginarak periton ve organ travmasini
azaltmak ve mikrocerrahi tekniklerin kullanimi, yabanci maddeleri ortamdan uzaklastirmak,
nekrotik dokunun eksizyonu, gelisebilecek iskemiyi minimalize etmek, infeksiyondan
korunmak, etkili hemostaz saglamak, dokularin kurumasini 6nlemek, serozal hasari en aza
indiren mikro ve atravmatik siitiir materyallerini kullanmak suretiyle adezyon olusumu

miimkiin oldugunca azaltilmaya ¢alisilmalidir (1, 8, 33, 71-72).

Ozetle, adezyon olusumu, lokal inflamatuar yanit1 azaltmak, koagiilasyon kaskadini inhibe

etmek, fibrinolizisi baglatmak ve hasarli dokular arasina adezyon engelleyici bariyerler
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yerlestirmek suretiyle azaltilabilir. Bir sican modelinde lateks cerrahi eldivenler ve pudrali
eldivenler kullanildiginda adezyon olustugu, ancak sentetik pudrasiz eldivenlerle adezyon
olusmadigr gozlenmistir (73). Lazerin kullanildigi ameliyatlarda az adezyon gelistigini
savunanlar olsa da, yapilan arastirmalarda elektromikrocerrahinin adezyon olusumunu

azaltmadig1 gosterilmistir (74).

Laparoskopinin laparatomiden daha az adezyona yol ag¢tigi diisiincesi tamamen dogru
degildir; belirleyici olan cerrahi yaklasim degil doku hasariin genisligidir (75). Laparoskopik
cerrahi sonras1 daha az adezyon gelistigini gosteren c¢alismalarin yanisira laparoskopik
cerrahiden sonra da adezyonlarin olustugunu gosteren calismalar da vardir (76). Secilen
cerrahi yaklasimdan bagimsiz olarak, myomektomi gibi prosediirler genellikle adezyon
olusumu ile sonuglanir. A¢ik abdominal myomektomiden sonra adezyon prevalanst %90’dan

fazladir ancak laparoskopik myomektomiden sonra bu oran en az %70’tir (77).

Parietal peritoneal kapatmanin gerekli olup olmadigi tartismalidir (78-80). Laparotomi
sonrast peritoneal kapama ile adezyon insidansinin yaklasik %22 ve peritoneal kapama
olmaksizin %16 oldugu bildirilmistir (78). Ovaryan kanseri olan kadinlarda pelvik ve
periaortik peritonun kapatilmasi ile, disseke alanlarin agik birakilmasina oranla daha fazla
adezyon olustugu bildirilmistir (79). Bununla birlikte, primer sezaryen dogumda parietal
peritoneal kapamanin anlamli diizeyde daha az yogun, ince adezyon olusumuna yol agtigi

gozlemlenmistir (80).

1942 yilinda Boys (72) adezyonlarin azaltilmasi i¢in bes maddelik bir yaklagim dnermistir:
1. Peritoneal travmanin azaltilmas1 ya da peritonun korunmasi

2. Seroz eksudanin pihtilagmasinin engellenmesi

3. Biriken fibrinlerin parcalanmasi



19

4.  Mezotel rejenerasyonu oluncaya dek yiizeylerin ayr1 tutulmasi
5. Inflamatuar reaksiyonun engellenmesi

Aslinda 1942 yilinda Onerilen yaklasimlar ayni sekilde kalmistir ve Onemini
stirdiirmektedir. Ellis (81) ise koruyucu 6nlemleri 5 grupta ele almistir: (1) lubrikan uygulama
veya gazla distansiyon (2) peristaltik hareketleri artirma (3) hasarli ylizeyleri kaplama (4)

enzimatik sindirim (5) fibrin depolanmasini inhibe ediciilaglarin kullanimi (81).
C.6. Adezyon gelisimini azaltmak igin uygulanan adjuvan yontemler

Adezyon gelisimini azaltmak i¢in kullanilan ¢ok sayida adjuvan etkili yontemin bir 6zeti

Tablo 1’de sunuldu.



Tablo 1. Adjuvan yontemler ve olas1 etki mekanizmalar (25, 82).
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Fibrinolitik ajanlar (fibrinolizis, plazminojen

aktivatorlerinin stimiilasyonu)

Antikoagiilanlar (piht1 ve fibrin

olusumunun engellenmesi)

Fibrinolizin
Streptokinaz
Urokinaz
Hyaliironidaz
Kimotripsin
Tripsin
Pepsin

Plasminojen aktivatorleri

Heparin
Sitrat
Okzalatlar

Anti-inflamatuar ajanlar (vaskiiler
permeabilitenin azaltilmasi, histamin saliniminin

azaltilmasi ve lizozomlarin stabilizasyonu)

Antibiyotikler (infeksiyondan koruma)

Kortikosteroidler Tetrasiklinler

Nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar Sefalosporinler

Antihistaminler

Progesteron

Kalsiyum kanal blokorleri

Kolsisin

Mekanik Ayirim (yiizey ayirimi, hidroflotation)

Intraabdominal Uygulamalar Bariyerler

Dekstran Endojen dokular | Ekzojen materyaller
Mineral yag Omental greftler | Fibrin yapistiricilar

Silikon Peritoneal greftler | Politetrafluoroetilen
Vazelin Mesane bantlari Oksidize seliiloz

Kristaloid soliisyonlar
Karboksimetilseliiloz
Hyaliironik asit
Selate hyaliironik asit

Poloksamer

Fetal membranlar

Oksidize rejenere
seliiloz

Jelatin
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D. ANJIOGENEZ

Dokuda var olan kiigiik damarlardan yeni kan damar1 olusumu ile karekterize temel bir siire¢
olan anjiogenez, ilk kez 1935 yilinda plasentada olusan yeni kan damarlarini tanimlamak icin
kullanilmistir (82, 83). Bu siireg, embriyojenik gelisme sirasinda vaskiiler agacin olusumu,
siklik olarak over folikiili, korpus Iluteum ve menstriiasyon sonrasi endometrium
rejenerasyonu, yara iyilesmesi, kronik inflamatuar durumlar, diyabetik retinopati, psoriazis
ve tiimor biiytimesi gibi bircok fizyolojik ve patolojik durumda rol almaktadir (83).
Embriyonik gelisim sirasinda damarlar endotel hiicre prekiirsorii olan anjioblastlardan gelisen
primitif vaskiiler ag yoluyla gelisir. Yetiskin dokularda damar olusumu anjiogenez veya
neovaskiilarizasyon yoluyla olur (84). Fizyolojik anjiogenez dar kapsamli, denetimli ve
kendini simirlayicidir. Patolojik anjiogenez ise devamli ve ilerleyicidir (85). Normal
kosullarda viicuttaki endotel hiicrelerinin % 0.01'1 aktiftir. Anjiogenez, spesifik anjiogenik
molekiiller ile baglatilir ve spesifik inhibitér molekiiller tarafindan durdurulur. Bu iki karsit
olay endotel hiicre dongiisii esnasinda devamli olarak ve birlikte faaliyet gosterir. Normal
hiicreler tarafindan inhibitorlerin yiiksek diizeyde salinmasi, saglikli eriskin dokularda
duraganhigi saglar. Malign hiicrelerde ise anjiogenik uyaricilarin salinimi artarken
inhibitorlerin salinimi azalmaktadir (82, 86). Kapiller kan damarlari; bazal membran, endotel
hiicreleri ve perisitlerden olusurlar. Endotel hiicreleri ve perisitler; tiibiiler yapi, dallanma ve
kapiller ag olusumuna ait tiim genetik bilgileri tasimaktadirlar (82). Anjiogenik uyarida temel

hedef olan damarlar, postkapiller ventiller ve kii¢iik terminal veniillerdir.

Anjiogenez, birbirini takip eden bir dizi basamak halinde gozlenmektedir. Kapiller
gelisimdeki bu morfolojik olaylar su basamaklar1 igerir: 1) Ana veniilde bazal membranin
ve ECM'in, matriksmetalloproteinaz ve plazminojen aktivatorleri gibi ¢esitli proteolitik

enzimlerle degradasyonu, 2) Sitokinler, biiylime faktorleri ve adezyon molekiillerinin etkili
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oldugu endotel hiicre migrasyonu, 3) Endotel hiicre proliferasyonu, 4) Liimen
formasyonu ve tomurcuklanma, 5) Yeni bazal membran iiretimi ve perisitlerin toplanmasi,
6) Diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve perisitler yardimiyla stromal matriksin sekillenmesi (87)
(Sekil 2). Endotel hiicre proliferasyonu anjiogenik gelisimin temel bilesenlerinden biri
olmasina ragmen, Sholley ve ark.(88). yaptiklar1 bir ¢alismada anjiogenez icin endotel
proliferasyonunun sart olmadigini, damarlarda var olan endotellerin yeniden dagilimi ile

olustuklarini belirtmektedirler.

Adezyonlarin mikroskopik incelemesi, igerisinde c¢ok ince damarsal yapilarin oldugunu
gostermistir (49). Fibrozis, onarim alaninda erken evrede gevsek ECM ve yeni damar
catisindan olusan granulasyon dokusundan ibarettir. Bu olay zedelenme alanina fibroblast
g0¢ii ve proliferasyonu, bu hiicrelerden salinan baz1 maddeler ile ECM olusumundan ibarettir.
Bu basamaklardan birisini olusturan anjiogenezis vaskiiler bazal membranin parcalanmasi,
anjiojenik uyari ile orijinal kapillerlerden endotel hiicre gog¢ii, endotel hiicre proliferasyonu,
maturasyonu ve kapiller tiip i¢cine organizasyonundan ibaret kompleks bir olaydir. Bu siirec,
Ozellikle 16kositler, makrofajlar ve mast hiicreleri basta olmak iizere ortamda bulunan iltihabi
hiicreler, perisitler veya tlimoral hiicrelerden salinan VEGF, b—FGF, TGFpB, PDGF, TNFa,
EGF, IL-8 ve anjiogenin gibi proanjiogenik sitokinler ve bilyiime faktdrlerinin etkisiyle
baslar. Bu faktorlerden bazilari dogrudan endotelyal hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere
baglanarak onlarin proliferasyon ve migrasyonunu saglarken, digerleri anjiogenezisi stimiile
etmek icin lokal stromal veya inflamatuar hiicreleri uyarir (89, 90). Direkt etkili biiylime
faktorleri olarak wvaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) ve plasental biiyiime
faktorii (PGF) bilinmektedir. VEGF, hipoksik durumlarda iiretilir. Indirekt etkili faktorler
olan transforming biiyiime faktorii 3 (TGF-J3) ve (TNFa) ise inflamatuar hiicrelerden

salgilanan bagka sekonder biiylime faktorleri yoluyla endotel proliferasyonu ve
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migrasyonunu uyarirlar. Normalde bir¢ok dokunun ECM'inde inaktif olarak bulunan bazik
fibroblast biliyiime faktéri (bFGF), PDGF, prostaglandinler , bazal membran
komponentlerinin proteolizisi ile olusan hyaluronik asitten ¢ikan oligosakkaritler gibi
peptidler, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1), human angiogenik faktor (HAF),
anjiotropin, yeni tanimlanmis sekretuvar glikoprotein olan ECM 1 de diger anjiogenik

faktorlerdir (83, 86).

Ciddi doku hasarin1 takiben olusan adezyonlarda, stroma catisindaki zedelenmeyi takiben
ortaya ¢ikan skar dokusuyla olusan iyilesme temel modeldir. Bu olaym 4 genel komponenti
vardir: 1. anjiogenezis, 2. fibroblast go¢ii ve proliferasyonu, 3. ECM depolanmasi ve 4. fibrin

doku maturasyonu ve reorganizasyonu (84).
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D.1. Vaskiiler endotelyal biiytime faktiirt (VEGF)

VEGF’nin yedi subtipi mevcuttur, bunlar arasinda VEGF-A, VEGF-F ve plasenta
biiyiime faktorii (PIGF)’de bulunur. Son 15 yil i¢inde VEGF ailesinin ve reseptorlerinin
embriyonik vaskiiler gelisimde anahtar rol oynadigi, yetigkinlerde fizyolojik ve patolojik

anjiogenezde rol aldig1 gosterilmistir (91).

VEGF-A endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, tomurcuklanmasi ve tiip formasyonunu
indiikler (92). Ayrica endotelyal NO sentetazi indiikleyerek NO diizeyini artirmak yoluyla
vazodilatasyona neden olur (93). In vivo olarak anjogenezi ve fizyolojik vaskiilogenezisi
indiikledigi gosterilmistir (94, 95). Farelerde VEGF-A delesyonu letaldir. Vaskiiler defektlere
ve kardiovaskiiler = anomalilere neden olur (96). VEGF-A yara iyilesmesi, kronik

hipertansiyon, ovulasyon, mensturasyon ve gebelik gibi birgok anjiogenik siireci etkiler (97).

VEGF-B inflamatuar anjiogenik stirecte rol alir. Nakavt farelerde kollajenin indiikledigi
artiritte anjiogenezi azalttigi gosterilmistir (98). VEGF-B’den yoksun farelerde myokard
enfarktiisii sonrasi iyilesme ve kollateral gelisiminde bozukluk oldugu goriilmiistiir. Cerrahi

iskemi yapilan fare modellerinde proanjiogenik etkisi oldugu saptanmstir (98, 99).

VGF-C lenfoanjiogenezisin potent bir uyaricisidir. Iskemik tavsan modellerinde
rekombinant VGF-C uygulamasinin anjiogeneziste artiga neden oldugu gozlenmistir. Yara

iyilesmesinde anjiogenesiz ve lenfoanjiogenezisi artirici rolii mevcuttur (100).

VEGF-D iskemik ve timor anjiogenezisi gibi eriskin yagamdaki patolojik durumlarda
anjiogenezisi ve lenfatik damar gelisimini indiikledigi gosterilmistir (102). VEGF-D’den
yoksun farelerde embriyolojik gelisim esnasinda lenfatik damar defekti ortaya ¢ikmistir (101)

VEGF-E potansiyel bir endotelyal hiicre biiylimesi sitimiilatorii oldugu goriilmiistiir.

Farelerde subkutanéz dokuda O6dem olmadan anjiogenezisi belirgin derecede artirdigi
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saptanmistir. Topikal uygulamalarda yara anjiogenezisini artirdigi ve yara kapanmasini
destekledigi gorilmiistiir (103). VEGF-F heniiz yeterli bir bilgi yoktur. Lenfoanjiogeneziste

rol aldig1 distiniilmektedir (104)

PIGF insan plasentasinda yiiksek diizeyde bulunmustur. Tiroid, kalp, beyin, akciger gibi cogu
dokuda bulunmaktadir. Mitojenik potansiyeli ve permeabiliteyi artirici etkisi VEGF-A’ya
oranla daha zayiftir (105). Endotel hiicreleri ve monositlerin migrasyonunu ve VEGF-A
aktivitesini potansiyalize ettigi bulunmustur. Primer vaskiiler agin olusumu ve fetal
anjiogeneziste rol aldig1 gosterilmistir. PIGF eksikliginde fizyolojik ve patolojik
anjiogeneziste, yara iyilesmesinde, inflamasyonda, tiimor gelisiminde, iskemi sonrasi

kollateral gelisiminde bozukluk oldugu goriilmiistiir (106).
D.2.FGF

Asidik ve bazik faktorlerdir (aFGF ve bFGF). Anjiogenezde 6nemli rol aldigi diisiiniilen
heparine baglanan protein mitojenleridir(99). aFGF anjiogenezle ilk iliskilendirilen faktordiir.
In vitro olarak her ikisi de endotel hiicrelerinde birgok siireci etkilerler. Endotel migrasyonu
ve proliferasyonunu sitimiile ederler (107, 108). Kollajenaz ve PA {iretimini uyarirlar (109).
Tavuk koryoallantoik membrant ve korneasinda in vivo olarak kan damarlarinin
tomurcuklanmasini indiiklerler (110, 111). FGF hedef hiicreleri yiizeyindeki yiiksek affiniteli
tirozin kinaz FGF reseptorlerine baglanarak etki gosterir. BOylece endotelyal hiicrelerin
proliferasyonuna yol acar (112). ECM degradasyonu, anjiogenezis siirecinin ilk fazlar
sirasinda 6nemli bir basamaktir. Plazmin, PA sistemi ve MMP’lar bu olayda rol alirlar (113).
Urokinaz tipi plazminojen aktivatdrii plazmini plazminojene gevirir. Bir serin proteazi olan
plazmin, fibrin ve diger matriks proteinlerini pargalar ve bircok MMP’1 aktive eder (114).
FGF endotelyal hiicrelerdeki tirokinaz tipi plazminojen aktivatérii ve MMP fiiretimini artirir.

Ayrica tirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptorii ekspresyonunu diizenler (115).
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D.3. PDGF

[k olarak plateletlerden piirifiye edilmistir. Daha sonra diger hiicrelerde de tespit edilmistir
(116). A ve B zincirlerinden olusan heterodimer (PDGF-AB) veya homodimer (PDGF-AA
veya —BB) formda bulunur. Anjiogenezisteki rolii net degildir (117). in vivo ve in vitro olarak
vaskiiler hiicreler iizerindeki etkileri anjiogeneziste rol aldigini desteklemektedir. Kapiller
endotelyal hiicreler PDGF reseptorlerini eksprese eder ve bu reseptorler uyarildiginda DNA
sentezi artar (118, 119). Anjiogenik tomurcuklanma ve kanal olusumunu saglar (119, 120).
PDGF reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmis olan perisitlerin ve diiz kas hiirelerinin
proliferasyonunu stimiile eder (116, 121). Yakin zamanda in vivo olarak anjiogenezisi stimiile
ettigi bulunmustur (122, 123). Nakavt fare modellerinde kapillerlerin gelisimi i¢in gerekli
olan tiimdr perisitlerinin birikiminde rol aldigi gosterilmistir (124). Perisitlerin normal
mikrodamar stabilitesi icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Perisit yoklugu olan fare
modellerinde mikrovaskiiler yapida birgcok anomali oldugu gosterilmistir (125, 126).
Tiimdrlerde perisit birikimi arastirilmig, PDGF’nin 6nemli rol aldigi saptanmigtir. PDGF
yoklugu olan fare modellerinde transplante edilen edilen tiimér dokularinda daha az perisit

goriilmiistiir (126).
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D.4. TGFB

Son derece korunmus bir sitokin ailesidir (127). Endotelyal ve diger hiicreleri
etkileyerek proanjiogenik ve antianjiogenik Ozellik gosterir. Diisiik dozlarda anjiogenik
faktorleri ve proteinazlar1 upregiile ederek anjiogenezise katkida bulunur. Yiiksek dozlarda
endotelyal hiicre biiylimesini inhibe eder. Bazal membran yeniden olusumunu baslatir. Diiz
kas hiicre diferansiasyonu ve birikimini sitiimiile eder (128). Farelerde gen ¢alismalart ile
TGFB kaybimin damar duvari biitiinliglinde bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. TGFf3
reseptOr inaktivasyonu hematopoetik sistem ve yolk salc damar yapilarinda defektlere bagh
olarak letal sonuglanmaktadir (129). TGFB’nin anjiogenezisi sitimiille ederek timor

biiylimesini ve metastazini gii¢clii sekilde aktive ettigi gosterilmistir (130, 131).
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E. METILEN MAVISI

Ehrlich tarafindan 1891°de ilk sentetik antimalarial ajan olarak kesfinden bu yana metilen
mavisi (MM) klinik tibbin pek c¢ok farkli alaninda kullanilagelmistir, bunlar arasinda septik

sok, nefrolithiasis, methemoglobinemi ve ensefalopati yer almaktadir (132—134).

Vitamin E, siliperoksit dismutaz, katalaz ve allopurinol gibi antioksidan ozellikli birgok
bilesigin adezyonlardan korunmada etkili oldugu bildirilmistir (135). MM’ nin antioksidan
etki mekanizmas1 sitokrom oksidaz, katalaz, vitamin E gibi antioksidanlardan farkli
goriinmektedir. MM, durumla iligkili olarak peroksidan ve antioksidan 6zellik gdsterir. Salaris
ve ark.(136) MM’ni parazitik elektron alicis1 olarak tamimlamiglardir. Serbest oksijen
olusumuna neden olan reaksiyonlarda peroksidan oOzellik gosterir. NADPH oksidaz ve
ksantin oksidaz gibi NADPH tiiketimini inhibe ederek antioksidan etki gosterir (137).
Ornegin, bir elektron alicis1 olarak MM, ksantin oksidazdan elektron transferi i¢in molekiiler
oksijen ile yarigarak siiperoksit gibi oksijen radikallerinin liretimini inhibe eder (137, 138).
MM 151k varliginda serbest oksijen olusumunu artirarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmek
yerine indiikler (139). Perfiize arteriollerde MM hemen hiicre icerisine transport edilir ve
hiicre i¢inde ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz gibi NADPH tiiketici oksidazlardaki aktive
demir siilfiir merkezlerinden elektron alir (137). NADPH oksidaz aktivasyonu endotel hiicre
aktivasyonunda kritik bir basamaktir. Bu durumun sonucunda VCAM-1 ve E-Selektin gibi
selliiler adezyon molekiillerinin ylizeyel ekspresyonunda artis olur. Bu fonksiyonuyla
elektronlarin molekiiler oksijene transferini ve siiperoksitlerin enzimatik tiretimini bloke eder
(137). Perfiize arteriollerde ekstraselliiler SOD olusumunu artirdigi gosterilmistir. MM, solubl
guanilat siklaz (sGC) ve Inos’un (indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz) kombine nonselektif
inhibitoridiir (41). MM, guanilat siklaz (GC) enziminin hem grubuna baglanarak enzimin

inhibisyonuna neden olur. GC enzimi GTP’yi cGMP’ye doniistiiriir ve tiim hiicrelerde
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bulunur. cGMP hiicrelerde sekonder messenger olarak rol alir. Sitozolde lokalize olan soluble
GC izoenzimi, esas olarak NO tarafindan aktive edilir ve enzimin prostetik hem grubuna
baglanir. Bdylece cGMP bagimli gen transkripsiyonu yoluyla endotel hiicrelerinin

bliylimesini ve diferansiasyonunu saglar.

MM’nin farmakolojik etkileri arasinda O2 radikali iiretimi, nitrik oksit sentetaz (NOS)
inhibisyonu, K kanallarinin inhibisyonu sayilabilir (18). NOS ezimine baglh ferrous (iki

degerlikli) demirin oksidasyonuyla enzimin katalitik fonksiyonlarini1 bloke eder.

MM’nin adezyon olusumundan koruyucu etkisinin NOS inhibisyonu yolu ile oldugunun
diistiniilmiis olmasina karsin, N(G)-nitro L-arginine methyl ester (L-NAME) gibi NOS
inhibitorlerinin cerrahi olarak indiiklenmis adezyon modellerinde MM’nin etkisini taklit
etmedikleri gosterilmistir (41). Paradoksik olarak L-arginine ve spermine-nitric oxide
(SPERNO) gibi NO dondrlerinin adezyon olusumunu azalttiklar1 saptanmistir (142,143). Bu
nedenle, MM nin adezyon olusumu {lizerine olan etkisinin farmakolojik profili NO yolagi
inhibisyonu ile uyumlu degildir. MM’ nin adezyon olusumu iizerindeki inhibitor etkisini
aciklayabilecek bir ¢ok biyolojik etkisi vardir (144). MM’ nin serbest radikaller {izerinden
adezyon olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir. Siiperoksitler, peroksitler ve hidroksil
radikalleri gibi lokal iiretilen serbest radikaller poliunsatiire yag asitlerinin potansiyel
oksitleyicileridir. Bu mekanizmayla seliiller memranlar1 hasarlayarak peritoneal adezyon
olusumunu indiikledigi diistiniilmektedir (145). MM yan etkisi olmayan giivenli bir maddedir.
Siyanid zehirlenmesi olan insanlarda 7 mg/kg’a kadar uygulanmis ve herhangi bir yan etki

gosterilmemistir (146).
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F. PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin  [1-(5-oxohexyl)-3,7-dimetilksantin] bir metilksantin  derivesidir.
Pentoksifilin’in etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (147, 148). Uzun yillar
periferik vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Bu ilacin hayvan modellerinde ve
insanlarda farkli immiin aracili hastaliklarda etkili oldugu bilinmektedir. Pentoksifilin 6nemli
immunoregiilatuar ve antienflamatuar etkisi olan nonselektif bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir.
Bazi caligmalarda pentoksifilinin etkisinin fosfodiesteraz enzimi inhibisyonu sonucu
intraseliiller cAMP artisindan kaynaklandigini gosterilmistir (149). Pentoksifilin eritrosit
deformabilitesini diizeltir, platelet ve eritrosit agregasyonunu azaltir. Ayrica plazma ve
fibrinojen viskozitesini azaltir. Pentoksifilinin normal l6kosit fonksiyonlar1 {izerine etkisi
yoktur. Bununla birlikte tiim inflamatuar hastaliklarda aktive notrofil fonksiyonlar1 {izerine
etki eder. Lokositlerce yiriitiilen fibrinolitik yolak aktivasyonunu artirir ve trombozdan
korunmada 6nemli rol oynar (150). inflamatuar sitokinler (IL-1 ve TNFa) adherens ve
peroksidatif serbest radikal {iretimini indiikler, bu siire¢ vaskiiler doku hasarina ve
ateroskleroz olusumuna yol agar. Endotelyal hiicreler ve yiizeyler lizerine yapismay1 azaltir.
Lizozim ve siiperoksit salinimi inhibe eder, kemotaksisi artirir. Baz1 hayvan sok ve infeksiyon
modellerinde aktive noétrofillerce yiiriitiilen hiicre doku hasarimi azaltir. Dahasi endotelyal
hiicrelere notrofil adezyonunu inhibe ederek inflamasyon ve tromboz gelisiminde énemli bir
faktor olan 16kosit-endotel, 16kosit-platelet etkilesimini diizenler. Pentoksifilin in vitro olarak
periferal kan T lenfositlerinin aktivasyonunu ve adezyonunu inhibe eder (151-153).
Pentoksifilin in vitro olarak dermal fibroblastlarda glikozaminoglikan ve kollajen sentezini
inhibe eder. Ayrica dermal firoblastlarin proliferasyonunu inhibe eder. Ayni etkiyi
postoperatif adezyon bantlarindan elde edilen fibroblastlar iizerinde gosterebilir. Boylece

adezyonu azaltir. Siganlarda intestinal rezeksiyon sonrasi anastomoz bolgesinde
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intraperitoneal adezyon olusumunu azalttig1 bildirilmistir (154). Deneysel olarak indiiklenmis

bir sigan modelinde adezyonu azalttig1 gosterilmistir (155).

G. ENOKSAPARIN

Heparin adezyonlardan korunmada en ¢ok arastirilmig antikoagiilandir (156). Diisiik molekiil
agirlikli (LMW) heparinlerin adezyon olusumunu azaltici etkisi, heparin molekiiliintin farkl
etki mekanizmalar1 ile aciklanabilir. LMW heparinler fragmante olmayan heparin
fragmanlaridir ve kontrollii enzimatik veya kimyasal depolimerasyonu ile tretilirler (157).
Heparine denk antitrombotik etkinlige sahip olarak, daha az kanama riski olusturmalari
yaninda kullanimlar1 da daha kolaydir (158, 159). Stabil olmayan angina, inme, vendz
tromboembolizm profilaksisi ve tedavisinde gilivenle kullanilmaktadirlar (157). Heparin
adezyon olusumunu etkin bir bi¢imde engeller fakat yiiksek hemoraji riski tasir. LMW
heparinler ise kanama riski tasimazlar fakat adezyon olusumunu engellemede yetersiz

olabilirler (157).

Heparin, in vivo olarak antitrombin III ile kompleks olusturur ve trombin par¢alanmasini
artirir (160). Bu kompleks 6zellikle faktér Xa olmak {izere trombin digindaki serin proteazlari
da inhibe eder (161). Heparin olasilikla makrofajlarin PA salgilamasini sitimiile eder ve
ayrica PA aktivitesini de dogrudan sitimiile ederek plazminojenin etkisini artirir (162, 163).
Boylece adezyon olusumunun ikinci fazi olan fibrin depolanmasi azaltir, sonug¢ olarak
adezyon olusumu engellenir. Heparin fibroblast biiylime faktoriine baglanarak kutandz
yaralarin iyilesmesine katkida bulunur (164). Ayrica, 16kosit adezyonu olmak {izere 16kosit
fonksiyonunu da etkiler (165). Heparin fragmanlar1 farkli olarak FGF mitojenik etkisini

potansiyalize edebilir (18).
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MATERYAL VE METOD

METOD

Bu ¢alismada 40 adet, 200-250 gr agirliginda, gebe olmayan Wistar albino tiirii disi
sigan kullanildi. Sicanlar her grupta esit sayida olmak iizere 4 gruba randomize edildi.
Sicanlar standart oda 1sisinda (21-23 C°) ve %60-65 nem olan ortamda tutuldu. Standart sican
besini ve su ortamda sinirsiz miktarda bulunduruldu. Siganlara ketamin hidroklorid (40
mg/kg/1V, Xylazine) ile anestezi uygulandi. Operasyon Oncesi sicanlarin abdominal bélgeleri
trag edilip, povidon iyodiirle {i¢ kez boyanarak sterilizasyon saglandi. Steril sartlarda 3 cm’lik
alt abdominal midline insizyonla batina giris sonrasit her 2 uterin hornun antimezenterik
ylzeyinde 3 cm’lik alana radyofrekans unipolar koterle ( Elman Surgitron®, Leofarma,
Istanbul, Tiirkiye) 5 MHz frekansta koterizasyon yapildi (Resim 1). Birinci grup olan kontrol
grubundaki si¢anlara yalnizca koterizasyon uygulanmis, herhangi bir ajan kullanilmamuistir.
fkinci gruba 1 mg/kg enoksaparin (164) (Clexane®, Sanofi Aventis, Istanbul, Tiirkiye),
ticlincii gruba 2 ml % 1°lik MM (177,178) (Methylene Blue, Sigma, USA), doérdiincii gruba
45 mg/kg pentoksifilin (143) (Trental ampul®, 100 mg /5 ml, Aventis Pharma, Istanbul,
Tiirkiye) uterin hornlarda olusturulan cerrahi lezyonun iizerine uygulandi ve her iki horn 4-0
polyglactin siitiirle birbirine baglandi (Resim 2). Ayni tiir siitiirle abdomen 2 kat devamli, cilt
ise tek kat devamli kapatildi. Uterin hornlarin hava ile temas siiresi 10-20 dk arasinda
degismistir. Operasyondan 14 giin sonra siganlar servikal dislokasyon ile oOldiiriilmiis ve
batina subkostal bolgeden laparatomi yapilmistir. Siganlar, operasyonda hangi ajanin
kullanildigin1 ~ bilmeyen kadin dogum uzmani tarafindan makroskobik olarak
degerlendirilmistir. Makroskobik degerlendirme i¢in daha 6nce Linsky ve ark. (71) tarafindan
tariflenmis olan adezyon skorlama sistemi kullanildi. (Tablo 1 ve 2). Total adezyon skoru ise;

horn i¢in belirlenen adezyon yayginlik skoru ile adezyon siddeti skorunun aritmetik toplami
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olarak hesaplandi. Total adezyon skoru degerleri 0-4 arasinda degisti. Ornek fotograflar

alindi. (resim3-resims8).



Resim 1. Hornlarin koterizasyonu

Resim 2. Hornlarin birbirine baglanmasi
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Dort gruba ait biyopsi materyalleri histolojik inceleme, histokimyasal ve immiinhistokimyasal
boyamalar yapilmak {izere % 10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen hemotoksilen eozin ile boyali preparatlar
makroskopik adezyon skorlar1 bilinmeksizin degerlendirilmeye alinmistir. Serozal yiizeydeki
inflamasyon, fibroblastik aktivite, yabanci cisim reaksiyonu, kollajen formasyonu ve vaskiiler
proliferasyon siddeti Kanbour-Shakir ve ark.(166) yontemine gore grade 0 ile grade 4
arasinda semikantitatif olarak derecelendirildi (Tablo 4). Ayrica biitlin preparatlarda
kollajenizasyonun siddetini daha belirgin hale getirmek amaciyla Massons-Trichrom
histokimyasal boyama uygulandi. Buna ait sonuglar ise 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak skorlandi.
Adezyon olusumunda bir basamak olan anjiogenezi yorumlamak amaciyla preparatlardan 4
mikron kalinlikta kesitler alindi, immunohistokimyasal olarak VEGF Ab-7 (Mouse
Monoclonal Antibody, Cat # MS-1467-R7, Neomarkers, USA, 2007), bFGF (Mouse
Monoclonal Antibody, Cat # AM 359-5M, Biogenex, USA, 2007), PDGF (Rat Monoclonal
Antibody Clone, Cat # RB-9257-R7, Neomarkers, USA, 2007), TGF-B3 (Rabbit Monoclonal
Antibody, Cat # RB-9262-R7, Neomarkers, USA, 2007) belirleyicileri kullanildi. Sonuglar,

0, 1+, 2+, 3+ ve 4+ olarak skorlandi. Ornek fotograflar alindi. (Resim9-Resim20)



Tablo 2. Adezyon yayginlik skoru.
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Adezyon yok

Travmatize alanin %25’inde

Travmatize alanin %50’inde

Total tutulum

Tablo 3. Adezyon siddet skoru.

Ayirmaya direng yok

0,5

Orta siddette direng var

Keskin diseksiyona gerek var




Tablo 4. Histolojik adezyon skoru.
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inflamasyon | Fibroblastik Yabanci cisim | Kollojen Vaskiiler
aktivite reaksiyonu formasyon proliferasyon

Grade 0 | yok yok yok yok yok

Grade 1 %25 miks hafif hafif hafif hafif
inflamasyon

Grade 2 | %50 miks orta orta orta orta
inflamasyon

Grade 3 %75 miks belirgin belirgin belirgin belirgin
inflamasyon

Grade4 | Masif masif masif masif masif

inflamasyon




Resim 4. Hornun %50’sini kaplayan orta diren¢ gosteren adezyon.
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Resim 6. Skor 4 adezyon.

40



Resim7. Hornun %25’ini kaplayan adezyon

Resim 8. Yogun omental yapisikhiklar.
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Resim 9. Enoksaparine ait Grade IV enflamasyo ve yaban cisim reaksiyonu (HEx10)

Resim 10. Kontrol grubuna ait Grade III fibroblastik aktivite Grade II vaskiiler
proliferasyon (HEx10)



Resim 12. Enoksaparine ait Grade IV kolejenizasyon (MTx20)
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Resim 13. Kontrol grubuna ait VEGF negatif (IHKx40)

Resim 14. Kontrol grubuna ait VEGF dért pozitif (IHKx20)
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Resim 15. Kontrole ait TGFp ile igsi hiicrelerde ii¢ pozitif (IHKx20)

Resim 16. Kontrole ait TGF ile igsi hiicreler mononiikleer iltihabi hiicreler ve zeminde

kolejene matriks bir pozitif (IHKx10)



Resim 17. Metilen mavisi ile TGF ile iki pozitif (IHKx20)

Resim 18. Kontrol grubuna ait PDGF ile dort pozitif mononiikleer hiicreler (IHKx10)
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Resim 19. Enoksaparine ait bFGF ile dort pozitif mononiikleer hiicreler (IHKx20)

Resim 20. Pentoksifiline ait bFGF ile iki pozitif mononiikleer hiicreler (IHKx20)
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H. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasindaki adezyon yayginlik, adezyon siddet, total adezyon, inflamasyon,
fibroblastik aktivite, yabanci cisim aktivasyonu, kollajen formasyonu, vaskiiler proliferasyon,
MT, VEGF, PDGF, TGF ve aFGF skorlarin karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis ANOVA ve

Tukey testi uygulandi. P<0,05 ise fark anlamli olarak kabul edildi.



. BULGULAR
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Calisma gruplarinin tiim adezyon ve histolojik bulgular1 Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Gruplara gore bulgularin dagilim.

Kontrol Enoksaparin Metilen  mavisi | Pentoksifilin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Adezyon yayginlik skoru | 3(1-3) 1,5-(1-3) 3(1-3) 3(2-3)
Adezyon siddet skoru 2(1-2)° 1(0-1) 1(0-2) 1(1-1)
Total adezyon skoru 3,75-(2-4) 2(1-3,5)° 3(1,5-4) 3,5(2,5-3,5)
Inflamasyon skoru 1(0-3) 3(2-4)" 2(1-3) 1,5(0-3)
Fibroblastik aktivite | 2(2-4) 2(1-4) 1(0-2)° 2(2-3)
skoru
Yabanci cisim reaksiyon | 1,5(0-3) 3(1-4) 3(1-4) 1(0-3)
skoru
Kollajen formasyon | 2,5(2-4) 1,5(1-4) 1(0-4)" 2(1-3)
skoru
Vaskiiler  proliferasyon | 2(1-3) 2(1-3) 1(0-3)® 2(1-4)
skoru
MT skoru 2,5(1-4) 2(1-4) 0,5(0-2)" 2(2-3)
VEGEF skoru 0,5(0-4) 0,5(0-2) 0(0-1) 0(0-3)
PDGF skoru 2,5(1-4) 2(1-4) 1(0-2)" 1(1-3)
TGF skoru 2(0-4) 2(0-3) 1(0-3) 2(0-3)
aFGF skoru 2(0-4) 2(1-4) 1(0-2) 2(0-4)

MT, Masons trickrom; VEGF, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii; PDGF, platalet kokenli biiylime

faktorii; TGF, transforme edici faktor; aFGF, asidik fibroblast biiyiime faktorii.
P < 0,05 pentoksifilin grubuna karsin.

PP < 0,05 enoksaparin, metilen mavis ve pentoksifilin grubuna karsin

‘P<0,05 kontrol, metilen mavisi ve pentoksifilin grubuna karsin

p<0,05 kontrol, metilen mavisi ve pentoksifilin grubuna karsin

°P<0,05 kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin grubuna karsin

fP<0,05 kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin grubuna karsin

£P<0,05 kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin grubuna karsin

"P<0,05 kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin grubuna karsin

'P<0,05 kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin grubuna karsin
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Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin adezyon yayginlik
skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda sadece enoksaparin grubunun adezyon

yayginlik skoru pentoksifilin grubununkinden anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin adezyon siddet
skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda sadece kontrol grubunun adezyon siddet skoru
enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarininkinden anlamh olarak yiiksek

bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin total adezyon skorlari
birbirleri ile karsilastirildiginda sadece enoksaparin grubunun total adezyon skoru
kontrol, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplariminkinden anlamli olarak diisiik bulundu

(p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin inflamasyon skorlar1
birbirleri ile karsilastirildiginda sadece enoksaparin grubunun inflamasyon skoru
kontrol, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarminkinden anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin fibroblastik aktivite
skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda sadece metilen mavisi grubunun fibroblastik
aktivite skoru kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin gruplariminkinden anlamli olarak

diisiik bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin kollajen formasyon
skorlar1 birbirleri ile karsilagtirildiginda sadece metilen mavisi grubunun kollajen
formasyon skoru kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin gruplarininkinden anlamli olarak

diisiik bulundu (p<0,05).
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Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin vaskiiler proliferasyon
skorlar1 birbirleri ile karsilastirildiginda sadece metilen mavisi grubunun vaskiiler
proliferasyon skoru kontrol, enoksaparin ve pentoksifilin gruplarininkinden anlamli

olarak diistik bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin MT skorlar1 birbirleri
ile karsilastirildiginda sadece metilen mavisi grubunun MT skoru kontrol, enoksaparin

ve pentoksifilin gruplarininkinden anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

Kontrol, enoksaparin, metilen mavisi ve pentoksifilin gruplarinin PDGF skorlar1
birbirleri ile karsilastirildiginda sadece metilen mavisi grubunun PDGF skoru kontrol,

enoksaparin ve pentoksifilin gruplarininkinden anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05
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TARTISMA

Postoperatif adezyon olusumu, cerrahinin sonucunu belirleyen parametrelerin en
onemlilerinden olup, 6zellikle gen¢ kadinlarda infertilite ve kronik agri1 gibi 6nemli sonuglar
dogurabilmektedir (1, 2). infertilite, abdominal ve pelvik agr1, barsak obstriiksiyonu gibi ciddi
komplikasyonlara yol agmasi nedeni ile postoperatif adezyonlar yillar gectikce onemi artan

bir durumdur.

Postoperatif adezyon olusumunu Onlemek amaciyla birgok tedavi yoOntemi
kullanilmistir. Adezyon olusum basamaklar1 soyledir: doku enflamasyonu ve anjiogenezis,
fibrin depolanmasi, fibrin organizasyonu, kollajen olusumu ve maturasyonu. Bu basamaklarin
herbirine miidahale edilerek adezyon olusumu Onlenebilir. Omentum majus adezyon
olusumunda en fazla etkilenen dokudur ve omental adezyonlar daha hizli gelisir (167, 168).

Calismamizda da yogun olarak omental adezyonlar gézlenmistir.

Hayvan c¢alismalar1 adezyonlarin cerrahi sonrasi barsagin iskemik alanlarina vaskiiler
koprii saglamak tlizere olustugunu ancak zamanla avaskiiler fibréz yapilara doniistiiklerini
desteklemektedir (10, 168). Kemirici hayvan modelleri travmadan 6 saat sonra adezyon
icerisinde kan damarlar1 olustugunu ve maksimal anjiogenezisin 3. ve 12. giinler arasinda
gelistigini gostermislerdir (169, 170). Histolojik ve ultrastriiktiirel caligmalar matiir insan
adezyonlarinin ¢ok sayida kan damarlar igerdiklerini saptamiglardir (171). Bununla birlikte
adezyon igerisindeki kan damarlarinin gergek bir intimaya sahip olmadiklari, bu nedenle
fonksiyonel olmadiklar1 6ne stiriilmistiir (172). Adezyon damarlarinin zaman igerisinde

afonksiyonel hale geldigi belirlenmistir (168).

MM’nin, in vivo ve in vitro olarak anjiogenezisi stimiile ettigi, anjiogenik

tomurcuklanma ve kanal olusumunu sagladigi gosterilmis olan PDGF diizeyini azalttig
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gosterilmistir(173). MM’nin tavuk koryoallantoik membraninda antiangiogenik etkide
bulundugu gosterilmistir (174). Ancak, MM’nin anjiogenezis ile iliskilendirilmis diger

sitokinler olan VGF, aFGF ve TGF iizerine anlamh etkisi yoktu.

Inflamatuar siire¢ mezotelyal hiicrelerin aktivasyonuyla birlikte nétrofil, monosit,
makrofaj ve mast hiicrelerinin depolanmasi ile seyreder. Bu hiicreler inflamatuar sitokinler
sekrete ederler. Reaktif oksijen radikalleri salgilarlar. Bu maddeler adezyon olusumu ve
maturasyonunu baslatir. Bu hipotezi destekleyen calismalarda oksidatif stresle azalmis
fibrinolitik aktivite arasinda iligki gosterilmistir. Birgok antioksidan maddenin deneysel
olarak indiiklenmis adezyon olusumunu azaltti§1 gosterilmistir (175, 176). Intraperitoneal
MM uygulamasinin abdominal cerrahide adezyon olusumunu etkili bir bicimde azalttigi
gosterilmistir (41, 137, 177-179). Kluger ve ark.(177) %1 ve 9%0,125 araligindaki
konsantrasyonlarda yapilan c¢alismalarda en etkili konsantrasyonun %1’lik oldugunu
saptamiglardir. Optimal etkili intraperitoneal MM uygulama dozunun %1-2 (v/v) araliginda
oldugu bildirilmistir (41, 177). Bir ¢alismada MM’nin %1’lik konsantrasyonunun adezyon
olusumunu engellemede etkili oldugu gdosterilmistir (178). Bununla birlikte, daha yiiksek
(%5-7) ve distk (%0,1-0,5) konsantrasyonlarin etkisiz oldugu belirtilmektedir (177).
MM’nin yiiksek konsantrasyonlarda (%9) adezyonlar1 indiikledigi ve makrofajlar1 aktive
ettigi bildirilmistir.

MM’nin antiangiogenik etkisi oldugu gdosterilmistir ve bu etkisinin NO iizerine olan
etkisinden bagimsiz oldugu gdosterilmistir (174). MM, sGC ve Inos’un kombine nonselektif
inhibitoriidiir. MM nin nonselektif bir NOS inhibitorii oldugu gosterilmistir; hem yapisal hem
de indiiklenebilir NOS izoformlarinin inhibisyonunda rol oynadigi belirtilmektedir. NO diiz
kaslar1 gevsetirci etkisini inhibe eder ve ayni zamanda vazodilatator etkisi de vardir (180,

181). L-Arjinin’den NOS tarafindan sentezlenen NO’in koruyucu ve yikici etkileri olabilir



54

(182). NO anjiogenezisin ana mediatoriidiir; anjiogenik ve angiostatik etkileri gosterilmistir
(183, 184). MM nin adezyon olusumundan koruyucu etkisinin NOS inhibisyonu yolu ile olup
olmadigma iliskin ¢elisen goriisler mevcuttur. NOS inhibitorlerinin  cerrahi olarak
indiiklenmis adezyon modellerinde MM ne benzer etki gostermedikleri saptanmistir (41). Bu
nedenle, MM’nin adezyon olusumu iizerine olan etkisinin farmakolojik profilinin NO yolagi
inhibisyonu ile uyumlu olmadigi iddia edilmektedir (145). NO’in kompleks etkileri nedeniyle,
MM’nin inflamatuar progese benzeyen adezyon olusumunu oOnledigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur (41, 137, 177).

MM’nin adezyon olusumu iizerindeki inhibitor etkisini agiklayabilecek baska bir ¢ok
biyolojik etkisi vardir (144). MM, durumla iligkili olarak peroksidan ve antioksidan 6zellik
gosterir. Serbest oksijen olusumuna neden olan reaksiyonlarda peroksidan 6zellik gosterir
(136). Flavoenzimlerle elektron transferi i¢in molekiiler oksijen ile yarisir ve boylece oksijen
radikalleri olusumunu engeller (137). MM’nin serbest radikaller {izerinden adezyon
olusumunu engelledigi diisliniilmektedir. Bir sigan modelinde MM’ nin 24 saat igerisinde
gelisen oksidatif stresi inhibe ederek protoadezyon olusumunu azalttifi gosterilmistir.
Bununla birlikte MM nin antioksidan etkisi adezyon olusumunun ilk asamasini engellemek
seklinde degil, heniiz olgunlasmamis adezyon yapisinin yikilmasiyla ilgili goriilmektedir
(adezyon regresyonu). Bu durum peritoneal fibrinolitik aktiviteyi artirmasina baglanabilir.
MM’nin peritoneal fibrinolitik aktivitenin oksidatif strese bagli azalmasini inhibe ederek
adezyon olusumunu engelledigi gosterilmistir (144). MM nin pentozfosfat yoluyla NADPH
tiretimini stimiile ettigi, iki ile dordiincii giin sonrasi tPA sekresyonunda artis oldugu
bildirilmistir (185). Cerrahi sonrast 1. ve 7. giinlerde fibrin olusumunu engellemekten ¢ok
fibrindz protoadezyonlarm yikimmi indiikledigi gosterilmistir. Intraoperatif tek doz MM

uygulamas1 sonraki 24 saati askin siirede fibrinolitik sistemin upregiilasyonunu saglar.
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Boylece fibrinéz protoadezyonlarin pargalanmasina neden olur (144). MM, MPO f{izerindeki
gliclii inhibitor etki ile l6kosit kaynakli inflamatuar mediatorlerin salinimini ve adezyon
olusumunu azaltir. Notropeninin  adezyon olusumunu azalttigir gosterilmistir (186).
Stiperoksitler, peroksitler ve hidroksil radikalleri gibi lokal iiretilen serbest radikaller
poliunsatiire yag asitlerinin potansiyel oksitleyicileridir. Bu mekanizmayla seliiler memranlari

hasarlayarak peritoneal adezyon olusumunu indiikledigi diistiniilmektedir (145).

MM’nin cerrahi sirasinda uygulanmasi uygundur, ¢linkii adezyon olusumu erken
evrelerde tetiklenir (19, 187). Calismamizda intraoperatif %1°’lik MM uygulanan siganlarda
total adezyon skorunda anlamli azalma bulmadik, fakat adezyon siddet skorunda kontrol
gubuna gore anlamli azalma mevcuttu. Adezyon gelisiminde onemli basamaklar1 ifade eden
fibroblastik aktivasyon, kollajen formasyonu, MT ile boyanmayla saptanan kollajenizasyon
ve vaskiiler proliferasyon skorlar1 karsilastirildiginda MM grubunda anlamli azalma gozlendi.
MM’nin intraperitoneal uygulanmasinin adezyon olusumunu azaltmasina karsin anostomotik
yara iyilesme siirecinin erken fazini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (41). MM ile iliskili
saptadigimiz olumlu sonucu degerlendirirken, yara iyilesmesi iizerindeki olas1 olumsuz etkisi

de goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda pentoksifilin grubunun, adezyon yayginlik skorunun kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu, adezyon siddeti skorunun ise daha diisiik oldugunun saptanmis olmasina
karsin total adezyon skoru ve histopatolojik skorlama ile degerlendirilen adezyon belirtecleri
acisindan kontrol grubundan anlamli farklilik gostermedigi belirlendi. Ayrica, anjiogenezis ile
iligkili sitokinler yoniinden de anlamli farklilik bulunmadi. Genel olarak, pentoksifilinin

adezyon olusumu ve anjiogenezis iizerine anlamli etkide bulunmadig1 gdsterildi.

Pentoksifilinin, mikrosirkiilasyon tizerindeki yararli etkileri olan eritrosit ve 16kosit

deformabilitesini artirma, platelet ve eritrosit agregasyonunu azaltma yoluyla mikrovaskiiler
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kan akimimi diizeltme {izerinden adezyon olusumunu azalttig1 diisiiniilmektedir (188).
Pentoksifilin kan viskositesini azaltarak kan akimini artirir ve plazmanin fibrinolitik
aktivitesini yiikseltir. Intravendz ve intraperitoneal uygulamasmin fibrinolitik aktiviteyi
degistirerek adezyon olusumunu azalttig1 bildirilmistir (189). Pentoksifilin miirin ve insan
makrofaj ve 16kositlerinden TNFa tiretimini mRNA ve protein sentezi {izerinden inhibe eder.
Baska bir ¢alismada da TNFa ve IL—1 ile indiiklenen notrofil fonksiyon ve aktivasyonunun
pentoksifilinle bloke edildigi gosterilmistir (190). Krakauer ve ark. (191 c¢alismasinda ise
pentoksifilinin adezyon ve kemokinlerin epitel hiicresi lizerine olan etkilerini inhibe edici
etkisinin oldugu, yani pentoksifilinin IL—1 ve TNFa gibi sitokinlerin aksiyonunu inhibe ettigi
ve bu sitokinlerle olusan inflamasyon kaskadini onledigi gosterilmistir). Kaleli ve ark. (143)
sigan uterin horn modelinde pentoksifilinin intraabdominal adezyonlar1 azalttigim
bulmuslardir. Sicanlarda intestinal rezeksiyon sonrasi anastomoz bolgesinde intraperitoneal
adezyon olusumunu azalttig1 bildirilmistir (154). Indiiklenmis bir sigan modelinde adezyonu
azalttig1 gosterilmistir (155). Oysa Steinleithne ve ark. (192) tavsan uterin horn modelinde

pentoksifilinin adezyon gelisimini azaltmadigini gostermislerdir.

Pentoksifilinin, timériin indiikledigi anjiogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
etkisinin olasilikla endotelyal hiicre proliferasyonu ve bu hiicrelerden salinan iirokinaz tipi PA

diizeyini azaltmak iizerinden oldugu diistiniilmektedir (193).

Total adezyon skoru goz Oniline alindiginda, gruplar arasinda en diisiikk skorun
enoksaparin grubunda oldugu goriildii. Bununla birlikte, histopatolojik olarak degerlendirilen
adezyon belirteclerinden inflamasyon skorunu anlamli olarak artirdigi, diger skorlar {izerine
anlamli etkide bulunmadigi saptandi. Saptanan bu etki, heparinin PA aktivitesini dogrudan
etkileyerek adezyon olusumunu fibrinolizis saglayarak fibrin birikimini Onleyerek bloke

etmesi ile agiklanabilir (194). Ozellikle heparin olmak iizere antikoagiilanlar intraabdominal
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adezyonlarin insidansimi azaltmakta etkili bulunmustur (156, 195-197). LMW heparinlerle
ilgili daha az sayida calisma mevcuttur. Heparinin intraperitoneal uygulanmasi hayvan
modellerinde etkili bulunmustur (198, 199). Arikan ve ark. siganlarda enoksaparinin yara
tyilesmesini bozmaksizin intraabdominal adezyonlar1 azalttigin1 bulmuslardir (200). Sahin ve
Saglam, sican uterin horn modelinde laparotomi sirasinda intraperitoneal olarak sodyum
karboksimetilselilloz-LMW  kombinasyonu uygulamislar ve postoperatif adezyonlari
engellemede etkili oldugunu bildirmislerdir (201). Tayyar ve ark.(202) ise tavsan uterin horn
modelinde heparin eklenmis amniyotik membranin adezyon gelisimini engellemede etkili
oldugunu saptamislardir Siganlarda olusturulan fibrinopiiriilan peritonitin tedavisinde ilk dozu
IV, idame dozlar1 subkutan olarak uygulanan heparinin postoperatif intraabdominal
adezyonlar1 onlemede etkili oldugu gosterilmistir (39). Bununla birlikte, bagska hayvan
modellerinde ve insanlarda etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Diamond ve
ark.(203) tavsan uterin horn modelinde, intraperitoneal lavaj, intravendz injeksiyon ve
intraabdominal olarak uygulanan heparinin adezyon olusumunu engellemede etkisiz oldugunu
bildirmislerdir Benzer bigimde, karboksimetilseliiloz veya Dekstran 70 ile kombine edilmis
heparinin etkin olmadigi, yalnizca Interceed (TC7) ile uygulanan heparinin etkili oldugu
bildirilmistir (203). Interceed ile birlikte, her bir tavsan hornuna uygulanan 500 ve 1000 USP
tinite dozunda heparinin adezyon korunmada anlamli diizeyde etkin oldugu saptanmistir
(204). Ancak, insanlardaki klinik calismalarda, enoksaparinin hayvan c¢aligmalar1 ile
desteklenen adezyon olusumunu azaltici etkisi dogrulanmamustir (196, 205). Pelvik cerrahi
calismalarinda heparin soliisyonu ile peritoneal irrigasyonun peritoneal adezyonlar1 azalttigi

gozlenmemistir (205).

Heparinlerin, FGF-2 ve VEGF gibi proanjiogenik faktorlerle stimiile edilen

makrovaskiiler yataktan insan endotelyal hiicrelerinin kapiller tiip olusturmasini inhibe
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ettikleri gozlenmistir, heparinin inhibitdr kapasitesi molekiiler agirhigina baghdir (206).
Heparinin anjiogenik biiyltime faktdrlerinin hiicre reseptorlerine baglanmasini diizenleyerek

anjiogenezisi etkileyebilir.

LMW heparinlerin adezyon olusumu iizerine simdiye dek saptanmis ve ¢alismamizda
da desteklenmis olas1 azaltic1 etkisi yaninda, yara iyilesmesi iizerine olumlu etkide
bulunabilecegi bildirilmistir. Bir calismada diyabetik kronik ayak iilserli hastalarda {ilser
tyilesmesini olumlu yonde etkiledikleri ve bunu da iilser kenarindaki kapiller sirkiilasyonu
artirarak yaptiklari gosterilmistir (140). Yine bagka bir calismada da tilser 1yilesmesini olumlu

yonde etkiledikleri gosterilmistir (141).
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SONUGLAR

Adezyon olusumu mortalite ve morbidite sebebiyle cerrahinin en énemli sorunlarindan
biridir. Adezyon olusumunu engellemek i¢in pek c¢ok ajan denenmistir. Son yillarda
postoperatif adezyon olusumunu engellemek i¢in 6nerilenler ise; operasyonda periton hasarini
minimalize etmek, koagiilasyonu kaskadini baskilamak, fibrinolitik aktiviteyi artirmak,
hasarli yiizeyleri biribirinden uzaklastirmak, inflamatuvar yamitt ve doku iskemisini
azaltmaktir. Dikkat edilmesi gereken hususlar ise travmadan sonraki ilk hafta adezyon
olusumundaki en hassas donemdir ve adezyon olusumunu engelleyecek yontemler bu
donemde olusacak seri reaksiyonlari etkili bir sekilde engellemelidir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, enoksaparin, pentoksifilin ve MM uygulanan gruplarda adezyon siddet
skorunda anlamli azalma oldugu, ancak total adezyon skorunda gruplar arasinda anlaml
farklilik olmadig1 belirlendi. Postoperatif kanamaya neden olmayan ve yara iyilesmesi {izerine
olast olumlu etkisi bulunan enoksaparinin olasilikla fibrinolitik aktiviteyi artirarak adezyon
olusumunu etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir. Makroskobik olarak degerlendirilen
adezyon skorlamasinda anlamli etkisinin bulunmamasina karsin, histopatolojik olarak
degerlendirilen adezyon olusum basamaklar1 ve bir anjiogenezis belirteci olan PDGF’yi
inhibe ettigi gdsterilmis olan MM uygulamasi degerlendirilirken, antibakteriyel ve antiseptik
ozellikleri yaninda ve yara iyilesmesi lizerine olumsuz etkide bulunabilecegi goz Oniine
alimmalidir. Pentoksifilin ise, genel olarak adezyon olusumu ve anjiogenezis lizerine anlaml
etkide bulunmadi. Bunun nedeni adezyon modeli ile iliskili olabilir. Calismamizin sonuglari,
MM ve enoksaparinin adezyon olusumunu azaltic1 etkide bulunabilecegini desteklemektedir.
Sonuglarimizi destekleyecek daha fazla sayida ve klinik c¢aligmalara gereksinim vardir.
Adezyonlar en sik iskemik alanlarda gelismekte bu nedenle bu bolgelerde etkin ilag

konsantrasyonuna ulasmak zor olmaktadir. Ayrica peritonunun dinamik bir yapiya ve giicli
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absorbsiyon Ozelligine sahip olmasi ilaglarin yar1 6mriinii kisaltmaktadir.Adezyon olusum
stirecinin aktif ve uzun bir siire¢ olmasi bunun yaninda ilaglarin yar1 dmiirlerinin ¢ok kisa

olmasi tedaviyi gliclestirmektedir.
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