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1.0ZET

Peritoneal cerrahi sonrasi gelisen adezyon formasyonu postoperatif barsak obstruksiyonu,
infertilite ve kronik pelvik agrinin major sebebidir. Bu ¢alismada rat uterin horn modelinde
postoperative adezyon formasyonunu dnlemede N-asetilsistein ve heparin ve N-asetilsistein
ile heparinin kombine etkilerini belirlenmesi ve karsilastirilmasi amaglanmistir. Agirliklari
180-220 gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 24 adet disi rat 4 esit gruba bélindiu ve laparatomi
uygulandi. Ratlarin sag uterin horn antimezenterik yliziine koterizasyon yapilarak adezyon
olusturuldu. Grup A kontrol grubuna ila¢ uygulanmadi. Grup B’ye N-asetilsistein, grup C'e
heparin, grup D’e N-asetilsistein ve heparin intraperitoneal olarak uygulandi. 14 giin sonra

adezyonlar makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirilmeye tabi tutuldu.

Sonug¢ olarak, heparin postoperatif adezyonlari azaltmada etkilidir. Ancak N-

asetilsisteinin ve bu ilaclarin kombine kullaniminin adezyon azaltici etkisi gosterilememistir.

ANAHTAR KELIMELER: intraperitoneal adezyon, N-asetilsistein, Heparin,Utrin horn, Rat

Model



2.ABSTRACT

Adhesion formation after peritoneal surgery is a major cause of postoperative bowel
obstruction, infertility, and chronic pelvic pain. In this study, we aimed to compare the
possible individual effects of 2 N-acetylcysteine and heparin and the combined effects of N-
acetylcysteine and heparin on postoperative adhesion formation in a rat surgical model.
Wistar-Albino 24 fe male rats, weight range between 180-220 gr, divided into 4 groups and
the rats underwent laparatomy. The antimesenteric surfaces of right uterin horn was
coterized and subsequently adhesions devoloped. Group A were given any drugs. Group B N-
acetylcysteine, in Group C heparin, in Group D N-acetylcystein with heparin, were given by
intraperitoneally. 14 days later adhesions were investigated by macroscopic and

hystopathologic methods.

In conclusion, heparin is effective to decrease postoperative adhesion formation. But N-
acetylcysteine ant the combinations of these agents do not show any additional effect to

decrease adhesion formation.

KEYWORDS: intraperitoneal adhesion, N-acetylcystein , Heparin, Uterin horn, Rat model



3.GIRIS ve AMAG

Adezyon formasyonu peritoneal hasar sonrasi ortaya ¢ikan hicresel,
immunolojik, biyokimyasal ve biyomekanik faktérleri iceren dinamik ve kompleks bir
surectir. (1) Pelvik organlarin kendi aralarinda veya abdominal duvar ile arasinda
olusan bu fibréz bantlarin major komlikasyonlari, intestinal obstriiksiyon, pelvik agri
ve sekonder infertilitedir.(2)(3) Dens adezyonlarin varligl relaparatomi sirasinda da

teknik zorluklara neden olmaktadir.

Adezyonlari 6nlemek igin bugline kadar pekgok yontem ve farmakolojik ajan
kullanilmistir. Cerrahi teknikte degisiklikler, hipoksinin azaltilmasi, inflamatuar yanitin
en aza indirilmesi ve fibrinolitik sistemin aktivasyonunu saglayici pekgok ¢alisma
yapilmistir ve bu konuda ki arastirmalar devam etmektedir. Tim bunlara ragmen

adezyon olusumu azaltilmig fakat tamamen elimine edilememistir.

Travma ve stress gibi inflamatuar olaylari baslatan durumlarda immunolojik
hicreler tarafindan proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri salinir.
Oksidatif stresin pek cok diger hastalikta oldugu gibi benzer bicimde adezyonu arttiric
yonde rol aldigi tespit edilmistir. N-asetil sistein(NAC) thiol grubu bir antioksidandir.
NAC'nin oksidatif stres, anjogenez ve inflamasyon gibi 6nemli hiicresel yolaklar
Gzerine etkileri oldugu bilinmektedir. (4)

Heparin mukopolisakkarid vyapisinda (glikozaminoglikan) bir maddedir.
Fibrinolitik sistem Gzerindeki etkileri ile adezyon 6nleme lizerine pek ¢ok yararli etkisi

mevcuttur. Plazmin inhibitori olan antitrombin 3’e baglanarak onu katalize eder ve



plazminin yikimini azaltir. Ayni zamanda plazminojen aktivator aktivitesini(PAA)
arttirmakta ve makrofajlardan plazminojen salinimini uyarmakta ve fibrinolizisi
arttirmaktadir. Sonug olarak fibrin koagllasyonunu inhibe etmesi nedeni ile
intraperitoneal adezyonlari engelledigi gosterilmistir.

Bu deneysel calismamizda NAC ve heparinin ve beraber uygulaniminin
postoperatif intraabdominal adezyon olusmasi lizerine etkilerinin belirlenmesi ve

etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.



4.GENEL BILGILER

4.1 Periton

Karin boslugu ve icindeki organlarin yizeyini kaplayan periton, embriyonun mezoderm
tabakasindan olusmaktadir. Plevra ve perikardiumla karsilastirnldiginda viicuttaki en
bliyik ser6z zar olan peritonun, ylizey alani yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m2 olup,
viicut ylzeyine yakindir. Karin boslugunun i¢ ylziini déseyen diafragma alt yizini ve
pelvis tabanini kaplayan boélimine parietal periton, organlari saran bolimine de
visseral periton denir. Parietal periton total peritoneal ylzeyin %20’sini, visseral

periton ise %80’ini olusturmakradir. (5)

Peritoneal membran mezotheliyum denilen tek kath ylizeyinde mikrovilluslar
olan ve ince lumbrikan yapida sivi lireten skuamoz epitelden olusmaktadir.(5)
Peritoneumun iki bolima arasindaki bosluga cavitas peritonealis denilir. Aslinda karin
organlari karin boslugunun tiiminid doldurmalari nedeniyle burasi bir bosluktan ziyade,
ince bir aralik seklindedir. Bu aralikta peritoneumun birbirine temas eden yiizeylerini

kayganlastirarak rahat hareket etmelerini saglayan periton sivisi yer alir.

intrauterine hayatin erken dénemlerinde peritoneum karin boslugunu déseyen
genis bir kese seklinde gorilir. Bu donemde organ taslaklari peritoneum kesesinin
disindaki ekstraperitoneal bag dokusu icinde bulunurlar. Daha sonraki dénemlerde
organlar gelistikce bu peritoneum kesesi icerisine degisik oranlarda gomiilerek karin
bosluguna dogru uzanirlar. Embriyonik gelisim esnasinda blylyen organlar karin
boslugunun hemen hemen tamamini doldururlar. Bu nedenle kavitas peritonealis

denilen potansiyel aralikta ¢ok az miktarda sivi bulunur. Kavitas peritonealis erkekte

5



disarisi ile baglantisi olmayan kapal bir kese seklindedir. Kadinlarda ise tuba uterine,

uterus ve vajina yoluyla anatomik olarak disarisi ile baglantisi vardir. (1)

Periton yari gecirgen bir membran 6zelligindedir. Histolojik olarak bag doku ve
mezotelden olusan 2 kath yapidadir. Bag dokusu yada sub-mezotelyal tabaka;
glikoprotein, glukozaminoglikan, proteoglikan, farkli kollajen yapida fibrin demetleri,
fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve degisen miktarlarda yag hticreleri icerir.(6)
Subserdzal ylzeyde kan damarlari, lenfatikler ve sinirler yer alir.(7) Parietal peritonda
Ozellesmis termo, kemo ve mekano reseptoérler bulunurken organ ylzeylerini kaplayan
visseral periton 6zellesmis reseptorler yerine sadece gerilmeye yanit veren reseptorler
icerir.(8) Mikroskopik diizeyde incelendiginde mezotel hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bol miktarda granilli endoplazmik retikulum ve cok gelismis golgi cisimcigi olmasi

peritonun 6nemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. (9)(10)

(11)Peritonun en benzersiz 6zelligi cok ince bir yapiya sahip olmasidir. Mezotelyal
hiicreler birbirine gevsek baglanti koprileri ile baghdir. Bu nedenle periton travmaya
asiri hassastir.(11) Minimal mobilizasyon ve hasar durumunda peritoneal ylizey
zedelenir ve adezyon olusumu tetiklenir.(12) Peritonun 6nemli diger bir 6zelligi travma
sonras!i uniform ve hizla re-mezotelizasyonun gerceklesmesidir. Peritoneal iyilesmenin
hizi peritoneal yaranin blyukligliinden bagimsizdir. Hasarin boyutu ne olursa olsun
peritoneal re-mezotelizasyon 5-7 gin icinde tamamlanir.(5)(13) Komsu mezotelyal
hicrelerden migrasyon, subperitoneal konnektif doku hiicrelerinde metaplazi ve
peritoneal mezotelyal hicrelerde transformasyon ile tim peritoneal defekt alani ayni

anda mezotelize olur. Oysaki cilt yaralarinda epitelizasyon yara kenarlarindan



baslayarak derece derece ilerler.(11)(12) Hertzler, 1919 yilinda peritoneal iyilesmenin
cilt iyilesmesinden farkli oldugunu gdéstermistir. Peritoneal bir defekt olustugunda tim
ylzeyin ayni anda epitelize olmaya basladigini, deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan

derece derece epitelize olmadigini ortaya koymustur. (14)

Mezotel ve submezotel tabaka inflamatuar suirece katkisi olan maddeleri Greten
farkli hicresel komponetleri icerir. Boylece mezotelyum; adezyon molekillerini,
kemotaktik faktorleri, interlokinleri, TNF-alfa ve TGF R Uretebilir.(15) Mezotelyal
hicreler icerdigi plazminojen aktivatér (PA), plazminojen aktivator inhibitor(PAl) ile
fibrinolitik siirece de katilir ve inflamatuar asamalara uygun olarak bu faktérlerin

mezotel ve submezotel tabaka arasinda dagilimini diizenler.(16)

4.1.1 Peritoneal sivi

Peritoneal kavite az miktarda( ortalama 10 cc) ser6z sivi icerir. Menstriel siklus gibi
fizyolojik durumlarda, ya da asit gibi patolojik durumlarda miktari ve yapisi degisebilir.
Normal peritoneal sivi plazma proteinlerinin cogunu icerir. intraperitoneal inflamatuar
olaylarda, intraoperatif ve postoperatif donemde, adezyon olusum sirecinde fibrinojen
devreye girer. Diger aktif proteinler ise sitokinler, interlokinler, interferon gama, TNF
alfa, TGF i, ve VEGF'dir. (1) Periton yari gecirgen bir zar yapisindadir. Fizyolojik olarak
hiicre disi sivi ile yakindan iliskilidir. Plazma ile peritoneal kavite arasindaki gecis iki

yonlldur. Peritoneal sivi diyafram alt ylziinde yer alan lenfatiklere dogru drene olur.



4.1.2 Peritoneal iyilesme

Peritoneal iyilesme siireci cerrahlari 6zellikle ilgilendirir. Peritoneal kaviteye go¢ eden
immun ve inflamatuar hiicreler, visseral pariyetal peritondaki mezotelyal hiicreler ve
submezotelyal dokuya go¢ eden fibroblastlarla bunlarin salgiladiklari Urinler, bu
olaylardaki peritoneal cevapta anahtar regilatorlerdir. Peritoneal iyilesme; normal

fizyolojik onarim ve adezyon olusumu seklinde 2 mekanizmayla sonuglanabilir.

ilk iyilesme mekanizmasinda; mezotelyal hiicreler defekt alaninda re-epitelize
olur. Visseral ve parietal periton arasinda ufak farkliliklar olmakla birlikte komplet

peritoneal rejenerasyon, zedelenme sonrasi 8 giin igerisinde gergeklesir.(17)

ikinci mekanizmada; inflamasyon yada cerrahi travma kimyasal mediatorlerin
salinimini baslatir. Zedelenmis iki peritoneal ylizey arasinda inaktif fibrinojen fibrin
matrixe donlslr ve bu bolgeye I6kositler, eritrositler, plateletler, mast hicreleri yigilir.
(18) Bu asamada peritoneal fibrinolitik aktivite devreye girer ve TPA(doku plazminojen
aktivator) ve UPA(Urokinaz plazminojen aktivator) etkisi ile inaktive plazminojenden
plazmin olusur ve fibrin matrixi yikarak birinci mekanizmaya benzer sekilde iyilesme ile
sonuglanir. Bunun tam aksine lokal fibrinoliz yetersiz olursa fibrin matrix organize

olarak adezyon olusumu ile sonuglanir.(17)

Herhangi bir zamanda mezotelyal hiicrelerde mitoz orani % 0.16-5 iken,
peritoneal zedelenme sonrasi artan blylime faktorleri ve sitokinlerde artisa bagh
olarak bu oran %30-60 lara yilkselmektedir.(19) Cerrahi, inflamasyon yada iskemi

sonucu olusan peritoneal hasar mezotelyal hiicrelerde deskuamasyon olusturur. Aciga



ctkan alanda hicresel infiltrasyon, sero-anjindz eksuda olusumu ile karakterize
inflamatuar reaksiyon baslar.(20) Hasarlanan alandaki mezotelyal hiicreler ve hiicum
eden inflamatuar hicrelerin Urettigi mediatorler vaskiiler permeabiliteyi ve PMN,
monositlerin ve I6kositlerin migrasyonunu arttirir. (10) Bu akut faz yanitinda anahtar
rol Ustlenen mediatorler; kemoatraktanlar( IL-8, MCP-1), sitokinler(TNF-alfa, IL-18 ve

IL-6) ve bliylime faktorleri( TGF-B, IGF-1, PDGF)dir.

Hasarlanan bolgeye ilk giden PMN’dir ve 1-2 glin hasarli alanda bulunurlar.
Daha sonra makrofajlara dontsecek olan monositler gelir ve yaralanan ylizeye yapisir.
Makrofajlar ve mezotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen doku faktori(TF)
hiicresel mediatorlerin Uretimini arttirarak ekstrinsek koaglilasyon kaskadini aktive
eder. Sonucta gecici fibrin6z matrix olusur.(10) Bu fibrin matrix organize olur ve

giderek yerini fibroblast, makrofaj ve dev hicreler igeren dokuya birakir.

Hasarlanan iki peritoneal ylizey arasinda sekillenen fibrin bantlar fibrinoliz ile
parcalanir. Fibrinolizi baslatan plazmin, makrofajlar ve periitoneal mezotelyal
hiicrelerde Uretilir. Mezotelyal hiicrelerde bulunan doku plazminojen aktivatérleri olan
TPA ve UPA cerrahi sonrasi adezyon formasyonuna karsi énemli bir dogal savunmadir.
inaktif plazminojenden doku plazminojen aktivatorleri aracilig ile meydana gelen aktif
enzim plazmin; fibrin jel matriksini adezyon formasyonu Uzerine bir etkisi olmayan
fibrin yikim drinlerine donUstirir.(21) Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrindz
adezyonlar lizise ugrar, yeterli degilse konnektif doku formasyonuna ve adezyon
gelisimine yol acar. Dengeyi saglamak amaci ile TPA, plazminojen aktivator inhibitor 1

ile inhibe edilir. Travma ve inflamasyon alanlarinda plazminojen aktivatér inhibitérin



(PAI) yiikselmis seviyeleri, TPA ve UPA etkisini engeller. intra abdominal cerrahi sonucu
TPA ve PAI-1 arasindaki dengede bozulma nedeni ile fibrinolitik aktivitede azalma ve
fibrin eksuda olusumunda artis goézlenir. Sonugta PAI, TPA ve UPA'nin aktiflestirdigi
plazminin fibrin jel matriksi ortadan kaldirma 6zelligini engellemis olacaktir. Bu durum

adezyon gelisimi ile sonuglanir. (22)(23)
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4.1.3 Mezotelyal rejenerasyon

Periton ici organlarin serozal yiizeyi ve parietal periton mezotelyal hiicreler tarafindan

dosenmistir. Peritoneal inflamasyon, iskemi, infeksiyon ve cerrahi sebepli doku

travmasi bu hicreleri submezotelyal bag dokusunu korunmasiz birakarak hasar

verebilir veya oldurebilir. (24)

Raftery ratlar Uzerinde yaptigl calismada elektron mikroskobu kullanarak

parietal ve visseral periton rejenerasyonunu, peritoneal defektin iyilesme sirecini

incelemistir. (6)

Hasardan 12 saat sonra ilk olarak fibrin demetleri ve PMN’ler tespit edilir.
Yaranin tabaninda yizeyine kiyasla ¢cok daha az hiicre infiltrasyonu gorulir. (25)
24-36. saatte siperfisial alanda ¢ogunlugunu makrofajlar olustururdugu hiicre
sayisi giderek artar. Fibrin ve makrofaj demetleri yara ylizeyine dogru ¢ikinti
yapar. Bu asamada yara tabani nispeten asellilerdir.

2. glin yara yuzeyi tek kat fibrin iskeleti ve makrofaj ile kaplanmis haldedir. Yara
ylzeyinde ilaveten 2 tip hiicre daha gorilmektedir. Bunlar yara tabaninda az
sayida bulunan primitif mezensimal hiicreler ve desmosom ve tight junctionlar
ile baglantili adaciklar seklinde mezotelyal hiicrelerdir.

3 glin sonra yara ylzeyindeki primitif mezensimal hiicrelerin sayisi artar, en
baskin hiicre tipi hala makrofajlardir. Yara tabaninda mezotelyal hiicreler ve
prolifere fibroblastlar daginik olarak bulunur. 3. giin yara ylizeyi ve yara

tabaninda hiicresel igerik benzer hale gelmistir.
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- 4-5. gln bazi alanlarda desmosom ve tight junctionlar ile birbiriyle bagli tek katli
mezotelyal hiicreler ile dosenerek iyilesme tamamlanmistir.

- 5-6. gilnlerde vyara vyuzeyindeki makrofaj sayisi belirgin azalarak vyerini
mezotelyal hiicrelere birakir.

- Cerrahi sonrasi 7. giin mezotelyal hiicrelerin altinda bazal membran
belirginlesir.

- 8. gln tim yara ylzeyi mezotelyal hiicreler ile 6rtaliddr.

- 10. gin tek kath mezotelyal tabaka sirekli yapida bir bazal membrana Uzerine
oturur. Yara tabanindaki fibroblastlar yara uzun aksina pararle olarak dizilir ve

fibroblastlar arasinda kollajen demetleri olusur.

4.1.4 Visseral ve parietal periton karsilastirmasi

Visseral periton iyilesirken parietal peritondan ufak farkhliklar icerir. (25)(26) Raftery
1Istk mikroskop ile karacigerin cekum ve parietal peritondan 1 gilin daha erken
mezotelyal tabaka ile kaplandigini gostermistir.(6) Karacigerde mezotel hiicreleri
altinda diizensiz bazal membran 5. giinde sekillenirken, parietal periton ve ¢cekumda
cerrahiden 7. Gin sonra bile hala sekillenmemistir. Raftery bu durumu yorumlarken,

karacigerin yeni mezotelyumun olusumu i¢in substrat sagladigini varsaymistir. (6)(25)

- Hasar sonrasi 5. giin visseral periton ile parietal periton arasinda onarimda ki
farkhliklar oldukga belirgindir. Parietal peritonda yara ylizeyinde uniform, ¢ok
sayida mikrovillus igeren, tight junctionlar ile bagl prolifere fibroblastlar yer

alir. Visseral peritondaki yara ylzeyinde devaml tabaka halinde tight junction

13



ve desmozomlarla baglantili mezotelyal hicreler yer alir. Ayrica karacigeri
kaplayan hucrelerin altinda bazi alanlarda bazal membran bulunur. Bazal
membran visseral peritonun altinda bulunabilir fakat parietal peritonun altinda
yoktur.

- Hasarin 7. GliniU hem visseral hem parietal periton ylizeyi mezotelyal hiicreler
ile kaplanmistir. Mezotelyal tabakanin altinda bazal membran ¢ogunlukla
sekillenmigtir fakat araliklar hala belirgindir. Bazal membrandaki yogun kollajen
kopriler primer olarak fibroblastlardan sekillenir. 8. Gin her iki periton

tipindede bazal membran yapisi batinlik kazanir.

4.2 Adezyon Formasyonu

Normal fizyolojik peritoneal iyilesme siirecinin bozulmasi ve devaskilarize dokulara
yeniden oksijen ve besin maddelerinin saglanmasi icin ortaya ¢ikan yeniden yapilanma
adezyon formasyonu ile sonugclanir. Peritoneal onarim sonucu ortaya ¢ikan major klinik
problem intrabdominal ve pelvik adezyonlardir.(25) intraabdominal adezyonlar farkli
peritoneal ylzeyler arasinda olusan baglantilardir.(27) Abdominal cerrahi gegirmis
hastalarin yaklasik %85’inde (%55-%100) postoperatif adezyon olusmaktadir.(28)(22)

Adezyona bagli barsak obstruksiyonunda mortalite orani %6-15dir. (29)(30)

Peritonun farkli nedenlerle hasarlanmasi, inflamasyon ve sonrasinda peritoneal
koagilatif bir mekanizmanin tetigini ¢eker. Fibrinolitik mekanizmalarda azalma yada
asiri fibrin birikimine yol agan faktérler adezyon formasyonu ile sonuglanir. Peritoneal

hasara neden olan faktorler arasinda infeksiyon, radyasyon, travma, iskemi, Kesici,
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mekanik veya termal hasar, yabanci cisim reaksiyonlari ve endometriozis artiklari

sayilabilir.(31)

Adezyon formasyon patogenezini arastirmak amaci ile hayvanlar ve insanlar
Uzerinde 50 yili askin zamandir pek ¢ok deneysel ¢alisma yapilmaktadir. Peritoneal
inflamatuar yanit, prokoagiilan aktivite, fibrin yok etme kapasitesindeki bireysel
farkhliklar adezyon olusumunu belirledigi tespit edilmistir. Cerrahi Oncesi, cerrahi
sirasinda ve sonrasinda bu mekanizmalari etkileyen pek ¢ok faktér mevcuttur.(5)
Cerrahi Oncesi faktorler arasinda; yas,(32)(33) cinsiyet ve diger genetik faktorler,(34)
obezite,(35) kullanilan ilaglar,(36)(37)(38)(39) gecirilen enfeksiyon,(40)(38) sigara ve
alkol kullanimi,(41) diabet, hiperkolesterolemi,(42) stres,(34) gebelik,(43) menstriel
siklusun evresi(44), dilrinal ritim(45) gibi pek cok faktdr vardir. Cerrahi sirasinda ise
operasyon sliresi ve tipi, (46)(47) irrigasyon kullanimi, anestezi(48) ve antibiyotik gibi
kullanilan ilaglar ve kan transflizyonu(49) inflamasyon, koaglilasyon ve fibrinolitik
mekanizmalarda degisiklige neden olarak adezyon olusumu ile sonuglanan
mekanizmalari tetikler. (5) Cerrahi sonrasi ise medikasyon ve enfeksiyon fibrinolitik

cevabi etkiler.

Peritoneal ylzeylerin cerrahi travmaya maruz kalmasi sonucu devreye giren
yara iyilesme mekanizmalari; fibrinéz eksuda, sitokin Uretimi, hicresel migrasyon,
vaskiler ve fibrinolitik  aktivitenin  baskilanmasi  adezyon  olusumunu
baslatmaktadir.(20) Travma sonrasi inflamasyona bagl salinan mediatorler, 6zellikle
histamin vaskiler gecirgenligi arttirir. Normal iyilesme siirecinde fibrin matrix

fibrinolizis ile ortadan kaldirilir. Fibroblast proliferasyonu sonucu remezotelizasyon
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gerceklesir. Fakat travmaya bagh olusan iskemi durumunda fibrinolitik aktivite
baskilanir ve olusan fibrin yikilamaz. Fibrin bantlar 6dem fibroblastlar infiltre olur ve

fibrin organizasyonu adezyon ile sonuglanir.

Preoperatif | yas, cinsiyet, genetic faktérler, viicut kitle indeksi, ilaglar, enfeksiyon,
sigara, diabet, stress, hiperlipidemi, gebelik, diurnal ritm, mestriiel siklus

fazi, egzersiz

Operatif anestezik maddeler ve ilaglar, cerrahi tipi ve siiresi, peritoneal hasarin
kapsami(iskemi, koagiilasyon..vs), kan kaybi, irrigasyon kullanimi, kan

transflizyonu

Postopertif | Antibiyotikler ve ilaglar, enfeksiyon, bireysel fibrinolitik cevap

l l l

Fibrinoliz inflamasyon Koagiilasyon

Sahip olunan fibrinolitik kapasite

Yeterli fibrinolitik > Yetersiz fibrinolitik
kapasite kapasite
Yok S Adezyon formasyonu —> Siddetli

Tablo 2: Fibrinolitik aktiviteyi, koaglilasyon ve inflamasyonu etkileyen faktorler (5)
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4.2.1Adezyon Patogenezi

iki hasarl peritoneal yiizeyin birbiri ile temasi sonucu adezyon olusumu meydana gelir.
(25; 50) Adezyon olusumunun patofizyolojisi genis olarak arastiriimis ve bu sirecin
kanama olgusundan bagimsiz olarak doku faktori tarafindan aktive edilmis
fibrinojenden kaynaklanan fibrin pihtisi veya daha spesifik olarak “fibrin-jel matriks” ile
baslatildigi anlasilmistir (21), (25) iki periton yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca,
birbirlerine dogru bantlar ve kopriler halinde uzanirlar. Bu bant ve kopriler de

adezyonlari olugturur.(51)

Cerrahi travma sonucu azalan kan akimi nedeni ile ortaya gikan iskemi, fibrin jel
matrix olusumunun baginda gelir. Zamanla bu matrix yerini makrofaj, fibroblastlar ve

kok hiicreleri iceren vaskiiler graniilasyon dokusuna birakir.

Blylik olglide peritonun, olusan fibrini eritebilme yetenegini azaltan yada asiri fibrin
birikimine yol acan faktorler adezyon olusumuna sebep olur. Bu faktorler; travma,

iskemi, yabanci cisim reaksiyonlari, enfeksiyon ve endometriozis artiklaridir.

Dizerega ve Rodgers ratlar lzerine yaptiklari deneylerde 15tk mikroskobu ve
elektron mikroskobu kullanarak postoperatif adezyon formasyonu incelemis ve
histolojik ve morfolojik komponentlerini tanimlamislardir.(26) Yapisiklik olusumu,
koagtilasyon sirasinda tipik olarak olusan fibrin jel matriks ile baslamistir. Fibrin jel
matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapiskan bir madde goriinimiindedir. 1-3
glnlerde primer olarak PMN |6kositlerin bulundugu beraberinde makrofaj, eozinofiller,
eritrositler peritoneal hasar sonucu olusan deskuamasyona baglh nektotik hticreleri
iceren fibrin matrix olusur. Erken donemde, yapisikliklarin ylizeyine tutunan mezotelyal
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hicrelere ait higbir kanit yoktur. Dérdinciu gln civarinda fibrinin ¢ogu ortadan
kaybolmustur ve bunun yerine buylk sayida fibroblast ve bununla birlikte kollajen
mevcuttur. Dort gin sonra, makrofajlar fibrin agdaki I6kositler icinde predominant
hicre durumundadir ve az sayida fibroblast vardir. Besinci glinde, fibrin genel anlamda
organize olmakla birlikte, fibroblastlar ve birkac adet mast hiicreleri icermektedir. 7.
Gun kollajen ve fibroblastlar adezyonun predominant komponentini olusturur. Bununla
beraber endotel hiicreleri arasinda kii¢lik vaskiler yataklarda olusur. Mast hiicrelerinin
sayisi 2 hf ile 2 ay arasinda giderek artar. Bu silire¢ boyunca adezyonda goriilen
hiicreler kollajen fibrilleri ve makrofajlardir. 2 haftadan sonra nadiren makrofaj ve
lenfositlere rastlanir.(25) Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollajen fibriller, aralarinda ig
seklinde organize olmustur. Sonucta yapisiklik, fibréz band yapisina olgunlasmistir. (52)
Genis ve iyi organize olmus yapisikliklar, iclerinde sik¢ca kan damarlari, konnektif doku

fibrilleri icerir ve yine sikca mezotel tarafindan sarildiklari gérilmastr.

Klingman tarafindan pelvik agrisi olan 17 kadin incelendiginde 10 kadinda pelvik
adezyonlarda sinir lifleri oldugu tespit edilmis.(53) Adezyonun icerdigi sinir lifi sayisi ile
pelvik agri arasinda korelasyon bulunmadigi gibi, mezotelyal proliferasyon,
kalsifikasyon, ©6dem, vaskilarizasyon, inflamasyon, fibroblastik proliferasyon ve
kollejenizasyonla da iliskili bulunmamistir.(25) Tulandi ve arkadaslarida diger
hastaliklarla herhangi bir iliski tespit edemezken endometriozisli hastalarda benzer

sonuglar bulmuglardir. (54)
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4.2.2 Adezyon Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

4.2.2.1 iskemi

iskemi, adezyon olusumunu baslatan en ©6nemli faktérdiir. Tim peritoneal
yaralanmalar lokal iskemiye neden olurlar(5)Akut olusan strese bagl adrenerjik sinir
stimdilasyonu sonucu salgilanan norepinefrin splanknik kan akimini azaltir. Bu
intestinal iskemi durumu postoperatif adezyon etyolojisinde onemli bir faktordir.
(55)(56)(57) intestinal iskemi/reperfiizyon intestinal kaslarda molekiiler ve hiicresel
inflamatuar cevabi arttirir ve muskiiler kontraksiyon azalir. (58) intestinal motilitede bu
azalma adezyon gelisimini arttirmaktadir. (55)Ayrica hipoksiye bagh peritoneal
fibroblastalarda fibrinolitik aktivite azalir. lyilesme siirecinde fibroblastlardaki bazal
MRNA seviyesinde artis gozlenir. Koagllator faktorler, bazi sitokinler ve ekstrasellller
matrix komponentleri ve yeniden yapilanmada yardimci bazi proteolitik enzimlerin

Uretimi artar. (13), (59)

4.2.2.2 inflamasyonun rolii

inflamatuar sistem, koagulasyon ve fibrinolitik sistemin diizenlenmesinde énemli bir
role sahiptir.(40)'(60) Travma yada enfeksiyona yanit olarak gelisen akut inflamasyon
durumu koagtilasyon sistemini ve fibrin depolanmasini baslatir. Fibrin depolanmasi
bakterilerin etrafini kusatarak yeniden olusacak bakteri saldirisini dnlemek icin olusan
fizyolojik savunma mekanizmasinin bir parcasidir. inflamatuar reaksiyonun sonucu

olarak ortaya cikar. (5)
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Peritonun fizyolojik ve kimyasal irritasyonu, non bakteriyel inflamasyon ve
serofibrindz eksudasyon ile sonuglanir.(61)(62) Cerrahi sirasinda bu fibrinden zengin
eksuda doku yaralanmasina bagli hemostatik siirecin ve normal doku onariminin

asamalarinin bir pargasini olusturmaktadir.

Mezotelyal hiicreler lokal savunmada ve adezyon olusumunda ¢ok 6nemli role
sahiptir. Bir taraftan; koagilasyon silirecini baslatmada anahtar role sahip doku
faktorlerini sentezlerken, diger taraftan tPA ve uPA ve inhibitorleri olan PAI-1 Gretimini
saglayarak plazma bagimsiz fibrinolitik sistemde onarim asamasinda yer alir. IL-1 ve
TNF-alfa gibi inflamatuar mediatorler tarafindan TPA ekspresyonu azalirken,
prokoagiilator doku faktorlerinin ve antifibrinolitik PAI-1'in ekpresyonu artmakta

dolayisiyla fibrin depolanmasina egilimi arttirmaktadir.(63)'(64)

4.2.2.3 Fibrinolitik sistem

Fibrinolitik sistem fizyolojik ve patofizyolojik sistemde rol alan bir dizi proteolitik enzimi
icermektedir. Hemostatik denge, doku remodelingi, timor invazyonu, anjiogenez ve
reprodiksiyon gibi pek cok siirecte rol almaktadir. (65) Plazminojen aktivator sistemin
ana enzimi olan plazmin fibrinojeni fibrine doénulstlrir. Plazminojeni plazmine
donustiren tPA ve uPA enzimleridir. tPA ve uPA aktiviteside plazminojen aktivatér
inhibitorleri(PAI ) 1-3 tarafindan inhibe edilir. Adezyon formasyonda lokal peritoneal
fibrinolitik aktivitenin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.(21)(66) Bu nedenle

fibrinolitik sistemi anlamak 6nemlidir.
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Fibrinojen, ¢ozulebilir bir protein olup dokular ve kan trlnleri arasinda bulunur.
trombin ile reaksiyona girerek fibrine dontslr. Adezyonlar icin gerekli prekiirsor
fibrinoz eksudadir. Fibrin matriksin organizasyonu adezyon olusumunda biyiik 6nem
tasir. Doku onarimi, hemostaz ve inflamasyon fibrin Gretimi ile sonuglanir.(2) Fibrin
Uretimi koaglilasyon kaskadinin sonucudur. Koagiilasyon kaskadinin aktive olmasi ile
protrombin(faktor 1) trombine(faktor lla) dondsir. Trombin, fibrinojeni fibrin
monomerine dondsutirir. Daha sonra ¢ozinlr fibrin polimeri olusur. Bu en son (riin
fibrin jel matriksini olusturmak igin fibronektinin de iginde bulundugu proteinler ile
etkilesir. Fibrin jel matriksin yapisinda; |6kositler, eritrositler, trombositler, endotel,

epitel ve mast hiicreleri, hiicresel ve cerrahi debrisler bulunmaktadir.

Fibrinin azaltiimasi fibrinolitik sistem tarafindan diizenlenir. Fibrinolitik sistemin
aktive olmasi icin doku plazminojen aktivator tPA ve uPA tarafindan bir proenzim olan
plazminojen plazmine dondsur. Fibrin plazmin tarafindan yikilir ve fibrin yikim Griinleri
ortaya cikar. (67),(68) Primer plazminojen aktivatorii olan tPA , tiim dokular ve ayni
zamanda mezotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafinda Uretilir. Egzersiz,
hiperkoagiilabilite, ven6z okllizyon, histamin ve bazi vazoaktif ilaclar endotelyal
hicrelerden akut tPA salinimini stimile eder. uPA ise ilk olarak insan idrarindan izole
edilmistir.(69) Bobrek, akciger, mesane, plasenta, epidermal hiicreler, fibroblastlar ve

makrofajlarda bulunur. Plazminojen aktivator kapasitesi sinirhdir.(70) , (71)

Fibrinolitik sisteminde dengede tutulmasi gerekmektedir. a2-antiplazmin primer
fizyolojik plazmin inhibitoridir. Fibrinolizin regilasyonunda 6nemli role sahiptir. (72)

a2-antiplazminin plazminine yiiksek affinitesi vardir.(5) (73)
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Plazminojen aktivator inhibitorleri de regilasyonda énemli rol oynamaktadir. 3
tip PAl tespit edilmistir.(65) PAI-1 en glgli ve en onemli tPA ve uPA
inhibitoradir.(74)(75) Endotelyal hiicreler, mezotelyal hiicreler, makrofajlar, plateletler
ve fibroblastlarda Uretilir ve salgilanir. Endotelyal hicre kiltirlerinde trombin,
endotoksin, IL-1 ve TNF-alfa tarafindan (iretimi ve saliniminin arttigi goriilmustiir. (76),
(77), (78) Cerrahi ve inflamasyon durumlarinda akut faz reaktani gibi gérev alir ve
Uretimi artar.(79) Plazminojen aktivatorleri olan tPA ve uPA, PAI-1 tarafindan hizla
inaktive edilir. PAI-2 ilk olarak insan plasentasindan izole edilmistir. PAI-1’e kiyasla
daha yavas olarak her iki plazminojen aktivatoriide inhibe eder fakat fibrinolitik

sistemin diizenlenmesindeki 6nemi tam olarak tespit edilememistir. (80)

Tim mezotelyal hicreler fibrinolitik aktiviteye sahiptir. Doku plazminojen
aktivator ve plazminojen aktivator inhibitér arasindaki denge adezyon olusumunda
belirleyici rol oynamaktadir. (20)(23) Cerrahi yaralanma ile birlikte sikca gorilen
yetersiz kanlanma ve azalmis doku oksijenizasyonu, fibrinolizisi onlemekte ve
fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir. Bu da fibrinoproliferatif yapimin sirekli hale
gelmesine izin vermekte ve fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir. (23)
Cerrahi sonrasi peritoneal eksuda da ilk 6 saat plazminojen aktivator sistem
aktivasyonu azalmisken, 24-48 saat tamamen ortadan kalkmistir. (81) Cerrahi sonrasi
tPA konsantrasyonunda gecici azalma ve PAI-1 ve PAI-2 konsantrasyonunda artisa bagli
fibrinolitik aktivite azalir. insan mezotelyal hiicre kiiltiirlerinde PAI-1 ve PAI-2
seviyelerinin bakteriyel lipopolisakkaridler ve interlokin 1 ve TNF gibi inflamatuar
mediatorler ile arttigl gozlenmistir.(25) Whawell ve arkadaslari inflamasyon sonrasi

peritondan salgilanan benzer molekillerin  PAI-2 stimile ettigini ve abdominal
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kavitede adezyon formasyonu olusturacak fibrin depositlerin lizisini inhibe ettigini

gostermistir.(82)

Peritoneal eksuda volimi hastalar arasinda blylk varyasyonlar gosterir.
Peritonun cerrahiye yaniti bifazik olarak gerceklesir. Erken dénemde plazminojen
aktivator aktivitesi azalir, ikinci olarak tPA konsantrasyonu azalir. Bununla beraber PAI-
1 ve PAI-2 konsantrasonunda dramatik artis fibrinolitik aktivitede kayipla
sonuglanir.(83) Endojen PAl'ler, 6zellikle PAI-2 farkhliklari TPA aktivitesinde farkliliklara
neden olarak bireysel adezyon formasyonuna yatkinligin sebeplerinin basinda yer
alabilir.(25) Beslenme durumu, diyabet,l0kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren

hastaliklar gibi gesitli bireysel faktérler adezyon olusumunu etkilerler.(23)

4.2.2.4 Preteazlar ve proteaz ihibitorleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliler matriks proteinlerinin ve bazal
membran komponentlerinin yikimindan sorumlu ekstraselller endoproteinaz ailesidir.
Kalsiyum ve ¢inko bagimli olarak c¢alisirlar. Her bir MMP’nin kendine 6zgl substrati

bulunur. Substratlarina gére MMP’ler alti grupta siniflandirilirlar. (84)

1. Kollejenazlar; MMP-1, MMP-8 ve MMP-13’{in olusturdugu gruptur. interstisiyal

dokuda kollajen tip 1,11 ve llI’iin degredasyonunda rol alirlar. Diger MMP’ler ve

proteinazlarin yardimiyla jelatin form olustururlar.

2. Jelatinazlar; MMP-2 ve MMP-9 bu grubu olustururlar. Tip IV kollajenaz adi da

verilir. Denatire kollajen ve jelatinlerin yikimindan sorumludurlar.
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3. Stromelizinler; MMP-3 ve MMP-10 bu grubu olustururlar. Laminin, fibronektin

ve non-fibriler kollajenin degredasyonundan sorumludurlar.

4. Matrilizinler; MMP-7 ve MMP-26dan olusurlar. Stromelzinler gibi fibronektin,

laminin, Bazal membran tip IV kollajeni gibi ekstraselliler matriks

kompanentlerinin yikimindan sorumludurlar.

5. Membran tip MMP’ler; MMP-14, MMP-15, MMP-16 ve MMP-24 bu gruba
dahil olanlaridir. Bunlar tip 1 transmembran proteinleri olup, MMP-17 ve
MMP-25 glikozil fosfotidil-inositol dongusiiniin Gyelerindendirler. Bu enzimler

bircok ekstraseliler proteini yikma kapasitesine sahiptirler.

MMP aktiviteleri, TIMP ve a- makroglobulin gibi spesifik doku inhibitérleri ve
nonspesifik plazma inhibitorleri tarafindan da kontrol edilmektedir. TIMP ailesi, TIMP1-

4 seklinde dort tip protein igerir.

Parietal periton ve bazi intraperitoneal organlarin serézal ylizeyinden MMP ve
TIMP salgilandig1 gésterilmistir. Peritoneal hasar sonrasi ser6zal ylizeylerden salgilanan
MMP ve TIMP ekspresyonunun adezyon formasyonunda rolli oldugu gosterilmistir.
(16),(85) Cerrahi mantiplasyon sonucu peritoneal sivida bulunan PA/PAl ve MMP/TIMP

dengesindeki degisikliklerin adezyon formasyonu ile sonuglandigi gértlmustdr. (86)
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4.2.2.5 Growth Faktorleri

Peritoneal normal doku onarimi ve fibréz adezyonlarin olusumu bu asamalarda rol alan
olaylar mikroskopik dizeyde genisce arastirilmistir. Ancak adezyon olusumunda
molekiler boyuttaki mekanizmalar ve rol alan faktorler tam aydinlatilamamistir.
Fibrinolitik mekanizmalarin  yetersiz olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve
ekstrasellller matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi intraperitoneal adezyon
olusumuna yol acan baslica mekanizmalardir. Bu islemler hasarli alandaki farkh hicre
turleri arasinda etkilesimi dizenleyen cesitli biyolojik sinyallerle dizenlenir. Bu
sinyallerin olusmasinda bir bozulma, iletiminde kesinti olmasi veya asiri sinyal olusma
durumu; peritoneal iyilsemede bozulma ya da asiri doku olusumuna (adezyon) yol

agar.

Peritoneal membranda akut hasarlanma durumunda migrasyon kapasitesine
sahip olmalari nedeni ile peritoneal mezotelyal hiicreler tamir amach olarak bu alana
goc eder. Bu alana go¢ eden hicreler tarafindan salinan lokal mediatorler sinyal

Uretiminde rol almakta hiicresel adezyon ve migrasyona katki saglamaktadir.

Mezotelial hasar onarimi sirasinda lenfosit ve makrofajlar, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen olusumunu saglayan bliyiime faktorlerini sentezlerler. EGF
hiicre proliferasyonu, DNA sentezi ve yara iyilesmesinde 6nemli role sahiptir.(55)
Hiicresel adezyon ve migrasyonu arttirarak peritoneal membranlarin iyilesmesine de

katki saglamaktadir. (87)
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inflamasyon durumunda peritoneal makrofajlar ve ve mezotelyal hiicrelerden
uretilen TGF-B fibroblastik hicrelerden kollajen ve fibronektin Gretimini arttirarark
ECM sentezine katkida bulunur. Serozal yizeyler ve parietal peritondan asiri iretimi
adezyon formasyonunda artisla iliskili bulunmustur. (15), (88) TGF-B’nin MMP, TIMP,
PAI-1 ve  tPA salinimini transkripsiyon dlizeyinde etkileyerek ECM Uretimini
saglamaktadir. (16) Boylece peritoneal iyilesme ve adezyon formasyonunda onemli

etkisi oldugu gosterilmistir.

White ve arkadaslari kiltlir ortaminda hipoksik sartlarda normoksik sartlara
gore peritoneal fibroblastlarda TGF-B1, VEGF, ve tip | kollajen mRNA ve protein
seviyelerinde artis oldugunu gostermistir.(89) Ayni ortama eklenen TGF-B1’in doz
bagimsiz olarak TGF-B1, VEGF, ve tip | kollajen ekspresyonunu arttirdigida tespit

edilmistir.

4.2.2.6 Adezyon molekiilleri ve hiicresel kemotaktik mediatorler

Mezotelyal hiicrelerden salinan interselliler adezyon molekil-1(ICAM-1) ve vaskiler
adezyon molekil-1 (VCAM-1) ve hiicresel kemotaktik mediatorler olan integrinler,
selektinler ve immunglobulinler inflamatuar yanitta ve adezyon formasyonunda

anahtar role sahiptir.(16), (90)

4.2.2.7 Pro ve Antiinflamatuar Sitokinler

Peritoneal sivida bulunan sitokin profilinde degisikliklerin adezyon olusumuyla iliskisi
calismalarla gosterilmistir. Akut inflamasyonda proinflamatuar sitokinler olan IL-1 , IL-

6, IL-8 ve TNF-a miktari artar. (91), (92) inflamasyona baglh salinan kemotaktik
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mediatérleri hiicresel infiltrasyon takip eder. inflame alana gelen aktive makrofajlar
tarafindan da Uretilen IL-1 ve TNF- a salinimi devam eder. IL-6’da makrofajlardan salinir
ve inflamasyon sireci boyunca IL-1 salinimini arttirir.(93) Plasminin de IL-1, IL-6 ve
TNF- a salinimini arttirdig gosterilmistir. Abdominal cerrahi sonrasi proinflamatuar
sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF- a artis oldugu gosterilmistir. Bu sitokinler adezyon

formasyon/reformasyonunda rol almaktadir. (94)

IL-10 ve IFN-y antiinflamatuar sitokinlerdir, endometriozis ve adezyon
durumlarinda peritoneal sivida diisiik konsantrasyonda tespit edilmistir. (95) Farelerde

intraperitoneal IL-10 verilmesinin adezyonu azalttig1 gosterilmistir. (96)

4.3 Adezyonlari Onlemede Kullanilan Yéntemler

Adezyonu engellemede temel yaklasimlar; uygun cerrahi teknik, intraabdominal
yapilara yonelik travmanin azaltilmasi, adezyonlari 6nlemeye yoénelik adjuvanlari
icermektedir. (97) Peritoneal travmayl minimale indiren yaklasimlar ve yabanci
cisimlerin abdominal kaviteye girisini engelleyen metodlar adezyon gelisimini
azaltabilir. Diger efektif yaklasimlar; ciddi travmayi 6nlemek icin barsaklarin nazik
sekilde tutulmasi, dokularin irrigasyon ile nemli tutulmasi, genis abdominal yaralar ve
gereksiz diseksiyonlardan kacinilmasi ve serozal yaralanmalari azaltmak icin mikro ve

atravmatik malzemelerin kullanilmasini icermektedir.

insanlarda adezyon énleyici mekanizmalar 3 ana baslik altinda incelenebilir.(17)

27



1. Cerrahi yaklasim: laparoskopi, laparatomi
2. Cerrahi teknik: konvensiyonel, mikrocerrahi

3. Cerrahi adjuvanlar

4.3.1 Cerrahi Yaklasim

Laparoskopik yontemlerin yayginlagsmasi ile intrabdominal cerrahinin daha az travmatik
olacagl ve daha az yapisiklik olusturacagl distnulmustir. Laparoskopik cerrahinin

avantajlari

1. Parietal peritonun insizyonunda azalma (98)

2. Yabanci cisimlere( talk pudrasi, pamuk, gazl bez parcaciklari, tiy..vs) daha az
maruz kalma (22)

3. Daha az doku travmasi ve kanama(98)

4. Operatif bolgeden uzak dokularin maniplasyonunda azalma (99)

5. Erken donen barsak motilitesi(98)

6. Ortamin nemli olmasi ve doku yiizeylerinin kurumamasi.(100)

Butlin bu avantajlarina ragmen laparoskopi sonrasi adezyon olusumu
azalmissada tamamen elimine edilememistir. (101) (102) Fakat laparatomiye oranla
adezyon sikligi belirgin olarak azalmistir.(103),(104)(105) Bu durum operasyon alanina
yabanci cisim girisinin azalmasi, doku mantplasyonunun daha az olmasi ve minimal
peritoneal travma ile aciklanmaktadir. (94) Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda
da yapisiklik olusmasi ve bunun komplikasyonlariyla karsilasilabilmektedir. Bu nedenle

laparoskopik adezyolizis sadece fonksiyon kaybina neden olan vyapisikliklarin
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giderilmesi durumunda uygun gorilmektedir. (106)Nezhat ve arkadaslari tarafindan
laparatomi sonrasi pelvik agrisi olan 48 hastaya laparoskopik enterolizis
uygulanmis(107) ve hastalar postoperatif 2hf ile 5 yil sonuna kadar takip edilmistir.
Laparoskopik enterolizis sonrasi hastalarin pelvik agrilarinda belirgin diizelme oldugu
rapor edilmistir. Ayrica ayni hastalarda postoperatif 5 yil icerisinde yeni bir miidahaleye

gerek olmadigi, uzun déonem fayda sagladigi gosterilmistir.

4.3.2 Cerrahi Teknikler

Pekcok arastirmaci postoperatif adezyon formasyonunda en onemli faktoriin cerrahi
teknik oldugunu kabul etmistir. Mikrocerrahi ilk olarak 1967 yilinda Swolin tarafindan
tanimlanmistir. (108) Mikrocerrahide temel prensip periton ve organlara cerrahi
travmayl minimize etmektir.(101) Blyltme, atravmatik davranma, iyi hemostaz,
gereksiz iskemilerden kaginma, anormal dokularin tam eksizyonu, klivaj planlarinin iyi
belirlenmesi, dokularin irrige edilmesi uyulmasi gerekli kurallardir. Abdominal cerrahi
sonrasl agllan peritonun dikislerle kapatilmasinin adezyonlar tzerine faydali olabilecegi
ileri strtlmugtir. Ancak travmaya ugramis periton vyizlerinin dikisle kapatiimasi
peritoneal onarimi kolaylastirmaz. Birgok deneysel ve klinik ¢alisma ile peritoneal dikis
hatlarinda ¢ok daha fazla adezyon olustugu gosterilmistir. iskemiyi azaltmak ve bu

amagla da miimkiin oldugunca peritoneal agikliklari dikis ile kapatmamak gerekir.(7)

Cerrahi sirasinda periton; ezilme, termal, elektrik, lazer, mekanik, hipoksik ve

strangilasyon injurisine yatkindir ve bu durum siiperfisiyal mezotelyal tabakanin
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hasarlanmasina neden olur. Alttaki konnektif doku ve iliskili mikrovaskiler yapilarin
bozulmasi inflamatuar cevaba yol agar, fibrinolitik aktiviteyi baskilar ve adezyon
olusumuna neden olur. Cerrahlar gerek laparatomi gerekse laparaskopi esnasinda
atravmatik, yumusak ve kanamasiz prensiplere uymali, serozal batlinlGgl azaltan ve
vaskiler travmaya yol acan ekartor ve klempler diseksiyonu diistinilmeyen dokulara

yerlestirilmemelidir.

Abdominal kavitede ki yabanci cisimlerin peritoneal ylzeyi irrite ederek
inflamatuar stiregleri baslattig1 bilinmektedir. (109) Yabanci cisimle arasinda gazli bez,
talk veya nisasta eldiven pudrasi, emilmeyen dikisler sayilabilir. Cerrahi eldiven
pudralarinin peritoneal edezyonu arttirdigi gosterilmistir. (109) (110) Dwivedi A.J. ve
arkadaslarida latekssiz ve pudrasiz eldiven kullaniminin postoperatif adezyon
insidansini gigli bir sekilde azalttigini gostermistir.(111) Peritoneal defektin sutir ile
onarilmasi yada greftlenmesi; iskemi, devaskilarizasyon, ve nekrozisi arttirmakta ve
azalmis fibrinolitik aktiviteyi predispoze ederek adezyon olusumunu arttirmaktadir.
Peritonun sitire edilmesinin doku hipoksisine neden olmasi ve kullanilan sitir
materyalinin inflamatuar cevabi arttirmasi nedeni ile peritonun kapatilmamasinin
adezyonu azalttigini belirten yayinlar da mevcuttur. (112) (113)(114) Bu konuda net bir
goris birligi yoktur. Perinonun kapatilmamasinin geleneksel periton kapatilmasina gore
adezyon gelisimi agisindan bir Gstlnligld olmadigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur.
(115)(116) Regina ve arkadaslarinin(117) tavsanlar Gzerinde vyaptiklari calismada
peritonu acik biraktiklari ve yaklastirma yaptiklari iki ana grup olusturmustur. Ayni
calismada ayni zamanda, periton vyaklastirmasi yapilan grupta farkli sGtar

materyallerinin sonuca etkisi arastirilmigtir. GCalisma sonucunda sitir materyal
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cesidinden bagimsiz olarak peritoneal yaklastirma yapilan grupta daha az adezyon
olustugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada sutur materyallerinin adezyon (zerine

etkisinin doku hipoksisi ile karsilastirildiginda ¢ok distk dizeyde oldugu belirtilmistir.

4.3.3 Cerrahi Adjuvanlar

4.3.3.1 Fibrinolitik ajanlar

intraperitoneal fibrinolizin, streptokinaz, tirokinaz, hyaliironidaz, kimotripsin, tripsin,
papain, pepsin fibrinolitik etki ile direkt fibrin yikimini saglarlar. indirekt etki ile PAA

stimile ederler. Bu ajanlarin kullanimi yonelik hala yeterli insan ¢alismasi yoktur. (17)

tPA(118) ve rekombinant tPA(119), (120) ile yapilan hayvan galismalarda umut verici
sonuglar elde edilmistir. Son zamanlarda ratlar Uzerinde yapilan deneylerde
antiprolifratif ilaglar olan paklitaxel(121) ve kamptotesinin (122) adezyon

formasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

4.3.3.2 Antikoagiilanlar (Heparin)

Heparin mukopolisakkarid yapisinda bir maddedir. Heparinin adezyon 6nleme (izerine
pek cok yararl etkisi mevcuttur. Antitrombin Ill ile baglanarak serin esteraz aktivitesini
arttirirarak fibrin depositlerin olusmasini engeller. (123) ikinci olarak PAA direkt olarak
arttirarak plazminojen aktivitesini ve dolayisiyla fibrinolizisi baslatir. (124) Uciinci
olarak makrofajlardan plazminojen salinimini uyarir. (125) Dordiinci olarak peritoneal

iyilesmede roli olan FGF baglar. (126)
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Bu konuda yapilan ilk g¢alismalar heparinin adezyon 0&nleyici dozunun
hemarajiye neden oldugunu gostermistir. Fakat intraperitoneal uygulamanin yada
infizyon seklinde travmatize alana verilen heparinin yararh etkilerinin oldugunu

gosteren ¢alismalarda mevcuttur. (127)

intraperitoneal heparin(123) ve diisik molekil agirhkli  heparin(128)
uygulamasinin adezyonsuz iyilesme ile sonuglandigi gosterilmistir. Sahin ve Saglam
laparatomide sodyum karboksimetilseliiloz (zerine heparin eklemis ve bu
kombinasyonun tek basina heparinden daha efektif oldugunu bulmustur. (129) Basbug
ve arkadaslarinin hayvan deneyinde de uterin hornlar lzerine preoperatif hiyaluronik
asit uygulanmis, postoperatif ayni alana heparin ve distk molekidl agirlikh heparin
uygulanmis. Hem heparin hemde dusiik molektl agirhkli heparin uygulamasinin tek
basina hiyaluronik asit uygulamasina gore adezyonlari belirgin azalttig
gosterilmistir.(127)  Her iki kombinasyonda da komplikasyon ve toksik etkiler

gorilmemistir.

4.3.3.3 Non-Steroid Antiinflamatuar Ajanlar

Bu grup ilaglar doku hasarina bagli inflamatuar yaniti azaltmak icin kullanilir. Diisiik doz
aspirin kullaniminin tromboksan A2 (zerindeki selektif etkileri nedeniyle adezyon
olusumunu azaltici olabilecegi disinilmistiir. (130) NSAID’ler ise siklooksijenaz
aktivitesini degistirir, arasidonik asit metabolizmasini bozar, prostoglandin ve
tromboksan gibi son Urlinlerin olusumunu o6nler. Prostoglandin ve tromboksan
Uretimini inhibe ederek NSAID’ler vaskiiler permeabiliteyi, plazmin inhibitérind,
platelet agregasyonunu ve koagilasyonu azaltarak makrofaj fonksiyonunu bozar.
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Genelde devaskilarize edilen alanlar hipoksik olup adezyon olusumunun en ¢ok oldugu
alanlardir. Sistemik verildiginde iskemik alanlara rahat ulasamamasindan dolayi NSAIi
ilaglarin lokal kullaniminin daha uygun oldugu disunilmektedir. Hiicresel fosfolipid
depolarindan arasidonik asit salinimini saglayan fosfolipaz A2’nin aktivitesini
etkileyerek inhibe eder, boylece prostoglandinlerin, I6kotrienlerin, tromboksanlarin ve
prostosiklinlerin olusumu azalir. Lizozomal membranlari stabilize ederek inflame
dokuda lizozomlarin yikihmini, proteolitik enzimlerle, hyalirinidazin lokal salinimini ve
grantlositlerden IL-1 salinimini engellerler. Le Grand ve arkadaslari tavsanlar lizerinde
yaptiklari calismada dgerlendirdikleri NSAli’lar olan tolmetin, ibuprofen, aspirin, and
indometazin degerlendirilmis. Adezyon oOnleyici etkilerinin belirgin ve birbirine yakin
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada tromboksan sentetaz inhibitorleri( imidazol ve
ridogrel) ve tromboksan A2 reseptoér blokerlerinin adezyon olusumunu azalttigini rapor

edilmistir.(131)

4.3.3.4 Kortikosteroid ve Antihistaminikler

Kortikosteroid tedavisi vaskiiler permeabiliteyi ve sitokinlerle kemokinlerin
serbestlenmesini  azaltarak  inflamatuvar yaniti  zayiflatir.  Fakat  klinikte
immunsupresyon ve gecikmis yara iyilesmesi etkilerinden dolayr kullanimi sinirl
kalmaktadir. Steroidlerle birlikte sikhkla kullanilan prometazin gibi antihistaminikler
fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler. Kortikosteroidler travma gecirmis
peritoneal boélgede vaskiler gecirgenligi, sitokin ve kemotaktik faktorlerin salinimini

engeller ve inflamatuar cevabi azaltirlar.
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4.3.3.5 GnRH Agonistleri

Deneysel ve klinik calismalar degisik etkilerle adezyon onleyici etkilere sahip olduklarini
gostermistir. Ratlarda GnRH agonistlerinin sebep oldugu hioestrojenik ortamin
adezyon azaltici etkisi gosterilmistir. VEGF ve FGF etkileyerek neoanjogenezi
etkilemektedir. PAI dlzeyini azaltarak antifibrinolitik aktiviteyi de onledigi
gosterilmistir. Postoperatif inflamasyonun derecesini de azaltmaktadir. Preoperatif ve

postoperatif kullaniminin giderek yayginlasmaya baslayacagi diisiiniimektedir. (132)

4.3.3.6 Progesteron-Estrojen

Progesteronun immunsupresif ve antiinflamatuar etkilerinden 6tlirli antiadeziv olarak
kullanimi diisiintilmustiir. (133) Medroksiprogesteron asetatin intrensek fibrinolitik
aktiviteyi azaltici, lokal inflamatuar cevabin azalmasiyla yapisiklik gelisimini engelledigi
bildirilmistir.(134),(135) deneysel hayvan modellerinde progesteronun adezyon
formasyonunu azalttig1 gosterilmistir.(135),(136) Ancak medroksiprogesteron asetatin
insan c¢alismalarinda intramuskuler ya da intraperitoneal uygulanmasinin bu bulgulari
desteklemedigi, aksine adezyon olusumunu artirdig1 izlenmistir. (136) Estrojenin
kullanildigi deneysel calismalarda ise intraperitoneal adezyon formasyonunu ve

peritoneal I6kosit sayisini kontrol grubuna gore belirgin azalttigi tespit edilmistir. (137)

4.3.3.7 Antibiyotikler

Genis spektrumlu antibiyotikler, baslica sefalosporinler postoperatif infeksiyona karsi
profilaktik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Fareler tizerinde yapilan calismalarda

intraperitoneal irrigasyon sivisindaki tetrasiklinler veya sefalosporinler gibi
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antibiyotikler adezyon formasyonuna arttirdigi  gosterilmistir. Bu nedenle
intraperitoneal kullanimi énerilmemektedir.(17) Oncel ve arkadaslarinin(138) deneysel
calismasinda postoperatif sistemik olarak kullanilan sefepim ve metronidazol
kullanmistir.  Calisma  sonucunda sistemik antibiotik  kullaniminin  adezyon

formasyonunu yavaslattigi ve siddetini azalttig belirtilmistir.

4.3.3.8 Pentoksifilin

Sikhkla periferik damar hastaliklarinda kullanilan metilksantin derivesidir.(139) Klinik
olarak vaskuler hastaliklarda kullanilan, cAMP/cGMPYi azaltan fosdiesteraz enzim
inhibitoradar. (140) (141) Hicre ici ikincil haberciler olan cAMP ve cGMP dizeyleri
endotel ve inflamatuar hicre migrasyonu, blyime ve proliferasyonunda rol
almaktadir.  Pentoksifilinin  in  vitro ortamda peritoneal mezotelyal hiicre
proliferasyonunu azattigi gosterilmistir. (142) Pentoksifilin ayni zamanda plazma
fibrinolitik aktivitesini arttirmaktadir. Plazma fibrinojen dulzeylerini azaltir, platelet
agregasyonunu oOnler, eritrosit ve lokosit fleksibilitesini arttirir. Pentoksifilin kanin
viskozitesini azaltarak akim hizini arttirir. Lokal fibrinolitik aktiviteyi arttirdigi igin

intraperitoneal kullanimi nin adezyon olusumunu azalttig distinilmektedir.

4.3.3.9 Taurolidin

Dogal bir aminoasit olan taurin derivesidir. Bir metilen képrisiyle iki molekiil
tauronamid ile (¢ molekil formaldehitin baglanmasi sonucu olusan iki halkali bir

yapidir. (143)Kimyasal formulu CH2H16N404S2 ‘dir. %2’ lik yogunluga kadar suda
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¢Ozunebilmektedir. Gram pozitif, gram negatif ve anaerob bakterilere, mantar ve
parazitler karsi etkili genis spektrumlu antibiyotiktir. in vitro testlerle tiimérisidal ve
antiadeziv etkileri gosterilmistir.(144)(145) Lokal sistemik veya cerrahi sirasinda
peritoneal lavaj seklinde kullanilabilmektedir. Herhangi bir yan etki bildirilmemistir.

(143) Bu nedenle yogun bakim Uniteleri ve cerrahi kliniklerinde kullaniimaktadir.

4.3.4 Mekanik Bariyerler

1. Solusyonlar

e Kristaloidler
e %32 Dextran 70
e Karboksimetilselliiloz
e Hyaluronik asit
e HA-PBS/ Seprocoat
2. Solid Bariyerler
e Otolog Peritoneal Transplantlar
3. Sentetik Solid Bariyerler
e Politetrafloretilen Membran (Gore-tex)
e ORC (Okside Rejenere Seliiloz) (Interceed)

e Hyaluronik Asit Karboksimetil Seliiloz MembranHA-CMC (Seprafilm)
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4.3.4.1 Peritoneal soliisyonlar

4.3.4.1.1 Kristaloidler

En sik kullanilan peritoneal sollisyonlar kristaloidlerdir. Hasarli peritoneal ylizeylerdeki
fibrini ve fibrin6z eksudayi dilie etmek amacglanmaktadir. Ringer laktat normal salin
solisyondan daha iyi tampon gorevi gorir. Hayvanlarda intraperitoneal ringer laktat
kullaniminin adezyon formasyon ve reformasyonunu azalttigl goralmistir. (146) Ancak
peritoneal sivi emilim orani 35 ml/saattir. Batin icine verilecek 500 ml soliisyon 14
saatte emilir. Postoperatif ilk 6 glin icin en az 5 It siviya ihtiya¢ duyulmasi ve pratik

kullanimi ortadan kaldirmaktadir.

4.3.4.1.2 Dekstran

Dextran suda eriyebilen bir glukoz polimeri olup aslinda plazma genisletici olarak
kullanilmaktadir. Birgok molekiler agirlikta Uretilebildikleri halde arastirmalarda siklikla
tercih edilen %30’luk dekstran 70’dir. Ticari olarak mevcut olan dekstran sollisyonu
Hyskon ®, 70.000 dalton molekil agirlikli dekstranin %10’luk dekstroz icinde %32’lik

soliisyonudur.

(Hyskon®) yiiksek viskoziteli olmasi nedeni ile emilim slireci uzun oldugu icin
kullanilan bir soltsyondur. Silikon benzeri etki ile yuzeyleri kaplayarak yaralanmis
ylizeylerin birbirine temasini onler. Buna ek olarak peritoneal bosluga sivi gecisine
dolayisiyla gecici bir asit olusumuna yol acarak barsaklarin bu asit icinde ylizmesine
sebep olur. Dilisyon siiresince, dextran lokal fibrin konsantrasyonunu azaltir, lokal

plazminojen aktivatorlerini hazirlar ve adezyon molekillerinin notrofil ekspresyonunu
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engeller. Ancak bu sivi gegisi nedeni ile bacakta ve vulvar bdlgede 6dem
gorulebilir.(147) Plevral eflizyon ve karaciger enzimlerinde artis yaptigida gorilmustar.

(148) Fakat bu komplikasyonlar gecicidir ve birkag giin icerisinde geriler.

4.3.4.1.3 Karboksimetilselliiloz

Hasarli peritoneal yilzeyleri birbirinden ayirarak travmatize peritoneal yiizeylerin
serbestce iyilesmesini saglar ve adezyon olusumuna engel olur.(149) Dekstrandan daha

etkili oldugu bulunmustur.

4.3.4.1.4 Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit yiuksek molekil agirlikli, biyolojik olarak stabil, toksik olmayan ve bir
polianyonik polisakkariddir. Tekrarlayan N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asit
yapisindadir. Omurgalilarda tiim dokularda ve viicut sivilarinda bulunur. Ekstraselliler
matriksi stabilize edici etkisi vardir. Karin bosluguna konulan hyaluronik asit
muhtemelen periton sivisi ile ayni sekilde (diyafragmadaki stomalardan) emilmekte ve
endojen hyaluronik asit ile ayni sekilde (temel olarak lenf sivisi ve kan icinde, az

miktarda da karacigerde) yikilmaktadir(150)

4.3.4.1.5 Hyaluronik Asit ile Kombine Fosfat-Tamponlu-Tuzlar(HA-PBS)

Hiyaluronik asidin adezyon formasyonunu oOnlemek igin fosfat tamponlu salin ile
birlestiriimesi ile olusan makromolekiler bir soliisyondur (Sepracoat®, Genzym,
Cambridge, Massachusetts, ABD) . HA-PBS intraopertatif olarak uygulanir. Hasarlanmis
peritoneal ylzeylerin temasini 6nlemekten ziyade; indirekt cerrahi travmadan korumak

icin kullanilir.(151) Burns ve arkadaslari hayvan modellinde kullandiklari  bu
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solisyonun serozal hasari, inflamasyonu ve cerrahi sonrasi adezyonlari azalttigini

gostermislerdir(152)

4.3.4.2 Solid Bariyerler

4.3.4.2.1 Otolog peritoneal transplantlar

Deneysel galismalar mikrocerrahi teknik kullanilarak olusan parietal peritonda ki hasarli
ylizeyin otolog peritoneal transplantasyon ile kapatilmasinin adezyon olusumunu
azalttigini  gostermistir.(153) Uterin seroza gibi visseral periton hasarlarinda
kullaniminda adezyon siddetinde azalma daha belirgindir. Bu durum visseral peritonun

parietal peritondan daha yiksek adezyon riskine sahip oldugunu géstermektedir.

4.3.4.3 Sentetik Solid Bariyerler

4.3.4.3.1 Politetrafloretilen Membran (Gore-tex®)

Hiicresel gecisi engelleyen 1um’den daha kiicik delikleri olan, polytetrafluoroetylene
ile kapli 0.1 mm kalinhgindaki bir maddedir.(4),(120) Nonreaktif, nonabsorbable ve
yabanci cisim reaksiyonu olusturmayan, 8 yil gibi uzun bir stire kalabilen bir maddedir.
Antitrombojenik etkilidir.(17) Gore — Tex cerrahi membran, uygulanmadan 6nce iyi bir
hemostaz saglandiktan sonra yara ylzeyini her yerde 1 cm kadar gececek sekilde

kaplanmalidir ve kenarlardan birer sitir ile tutturulmalidir. Travmatize olmus dokuya
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postoperatif kondugunda adezyon formasyonunu azalttigi gosterilmistir.(155)

Laparoskopik kullanimi zordur.

4.3.4.3.2 ORC (Okside Rejenere Seliiloz) (Interceed®)

Fiziksel bir bariyerin ideal olarak sahip olmasi gereken non reaktif olma,
reepitelizasyonun kritik donemi boyunca aktif olarak kalma ve sonra absorbe olma gibi
Ozellikleri iceren bir adezyon bariyeridir. Hem hayvan hem de insan calismalarinda
peritoneal ylzeyleri ayirdigi ve ylzeyler arasinda bariyer olusturarak adezyon
formasyonunu azalttig gosterilmistir. Peritoneal bir ylzeye uygulandiginda 8 saat
icinde jel haline gelir.(97) ORC laparoskopiyle kolaylikla uygulanabilir ve sitir
konulmasina ihtiya¢ duymaz. Ancak kullaniminin dncesinde iyi bir hemostaz saglanmasi
sarttir.(7) Interceed uygulamasi postoperatif pelvik adezyonlarin insidansini,

blylkligini ve siddetini azaltir, ancak 6nlemez. (153)

4.3.4. 3.3 Hyaluronik Asit Karboksimetil Seliiloz Membran HA-CMC (Seprafilm®)

Hyallronik asit ve karboksimetilsellilozdan olusan bioresorbe olabilen membran
yapida bir materyaldir. Non-toksik, non-immiinojenik yapida olup, uygulamadan sonra
yaklasik 24-48 saat icinde tamamen hidrofilik bir jel haline donisir ve hasarli dokuyu
remezotelizasyon sirasinda 7 glin boyunca koruyan bir tabaka saglar. Uygulanma
sirasinda cerrahi teknikte bir degisiklik yapilmasini gerektirmez ve konuldugu dokuya
yapisarak adezyon olusumunu engeller. Seprafiim® ortamda kan oldugunda bile
kullanilabilir.(156) Abdominopelvik kaviteye, batin kapatiimadan hemen 6&nce
uygulanmahdir. Membran kuru tutulmali, cerrahi alan mimkin oldugunca kuru

olmalidir. Uygulanana kadar dokular ile temas etmemelidir, temas etmesi halinde hafif
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irrigasyon ile kaydirilabilmektedir. Adezyon insidansini ve siddetini azalttig

gosterilmistir.(157) Yiksek maliyet nedeni ile Glkemizde kullanimi yayginlasmamistir.

4.4 N-asetil sistein(NAC)

N-asetil sistein(NAC) dogal bir aminoasit olan L- sisteinin N-asetillenmis formudur.
Yaygin olarak respiratuar hastaliklarda mukolitik ajan olarak kullanilir. N-asetil sistein
hiicrelerde sulfidril gruplarinin kaynagi olup, -OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle
etkileserek, konjugasyon veya rediksiyon yoluyla serbest radikalleri temizler. NAC'nin
oksidatif  stres  olusturulan deneysel modellerde iskemik reperflizyonu
onlemekten(158)(159) tlimorogenesi degistirmeye(160) kadar uzanan etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarin NAC'nin oksidatif stres, anjogenez ve inflamasyon

gibi 6nemli hiicresel yolaklar tizerine etkilerinden dolayi oldugu muhtemeldir. (4)

Oksidatif stresin pek ¢ok diger hastalikta oldugu gibi benzer bicimde adezyonu
arttirict yonde rol aldig bulunmustur.(161)(162) Postoperatif peritoneumda oksidatif
stres diizeyinin yukseldigi gosterilmistir. (163) Hayvan deneylerinde, allapurinol, alfa-
tokoferol, melatonin gibi oksidatif stresi azaltan ajanlarin intraperitoneal olarak
verilmesi durumunda intraperitoneal adezyonun azaltildigi tespit edilmistir. (164) (165)
Bu konuda yapilan bazi ¢alismalarda, oksidatif stresi azaltmak igin direkt veya indirekt
verilen ajanlarin fibrinolitik aktiviteyi arttirarak adezyonlari azalttigini ve altta yatan
mekanizmalarin birbiri ile baglantili oldugunu gdéstermistir. (130, 133) Fibrozis modeli
olusturularak yapilan bazi deneysel calismalarda da NACIn antifibrotik ozellikleri

oldugu gosterilmistir.(167)(168)
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5. GEREGC VE YONTEMLER

Calismamiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri yerel etik kurulu tarafindan
201-22049 no’lu karar ile onay almis 09-25.08.2011 tarihlerinde Gazi Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi(GUDAM) hayvan laboratuarinda yapilmistir. 24 adet
Wistar albino tiri, ortalama 150-200 gr agirliginda, tGireme ¢aginda, gebe olmayan disi
sican calismaya alinmistir. Sicanlar deney sonuna kadar standart oda isisinda (21-23 C°)
ve %60-65 nem olan ortamda tutulmustur. Siganlarin bakiminda standart fare yemi ve
sehir igme suyu kullaniimistir. Calismanin hicbir donemde antibiyotik kullanilmamustir.

Gruplarda yer alacak sican sayisi adezyonlarla iliskili deneysel ¢alismalar goz
Ooniune alinarak tespit edilmis, toplam 24 tane sigan, her grupta 6 sican olmak Uzere
rastgele 4 gruba ayrilmistir.

Grup A: Laparatomisonrasi intraperitoneal 3 cc % 0,9 salin

Grup B: Laparatomi sonrasi intraperitoneal 200 mg/kg NAC (Asist ®, Sanofi

Aventis, istanbul/Tirkiye) iceren 3 cc salin

Grup C: Laparatomi sonrasi intraperitoneal 150 IU/ml heparin (Nevparin®,

Mustafa Nevzat, istanbul/Tiirkiye) iceren 3 cc salin

Grup D: Laparatomi sonrasi intraperitoneal 200 mg/kg NAC-150lU/ml heparin

iceren 3 cc salin uygulanmistir.

Hayvanlar operasyon oncesi anestezi saglamak icin periton bosluguna Ketalar (Ketamin
hidrokloride, 80 mg/kg — Eczacibasi, istanbul/Tirkiye) ve Alfazyne %2 ( Xylazine

hidroklorir, 10 mg/kg — Alfasan International B.V. Woerden/Hollanda)
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kullanilmistir. Anestezi sonrasi operasyon oncesi siganlarin abdominal bdlgeleri tras
edilip, povidon iyodirle (¢ kez boyanarak cilt ylzeyi temizligi saglanmistir. Nonsteril
sartlarda 3 cm’lik alt abdominal orta hat insizyonla batina giris sonrasi ¢cevre dokulara
minimal temasla uterin boynuzlar bulunarak, Basbug ve arkadaslari (169) tarafindan
tanimlanan yontem tercih edilmistir. Bu amagla sag boynuzun yaklasik 2 cm’lik
antimezenterik yiizeyine, bipolar elektrokoter cihazi ile (EK 160 Uziimcii ®, Ankara/
Turkiye) 8 MHz frekansta 10 farkli noktaya termal hasar uygulanmistir. Travmatize
edilen alanlarda asiri kanamadan kaginilarak hasar sonrasi intraperitoneal ilag
uygulamalari yapilmistir. islem sirasinda boynuzlarin hava ile temas siiresi 5 dakikayi
gecmemistir. Batin 6n duvari 2.0 vicryl ile tek kat devamli, cilt ise 4.0 vicryl ile tek kat
devaml sekilde kapatiimistir. Uterin boynuzlara termal hasar ve intraperitoneal ilag
uygulamasi standart sekilde ayni arastirmaci tarafindan yapilmistir. Operasyondan
sonra tim hayvanlarin ayni laboratuvarda ~ 2212 °C'de, 12 saat karanlik - 12 saat
aydinlik sikluslarinda, istedikleri kadar su ve standart fare yemi ile barinmalar

saglanmistir.
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Resim 1 : Batinin agilmasi

Resim 2: Sag uterin boynuzun koterizasyonu
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Resim 3 : Batinin kapatiimasi

ilk operasyon sonrasi 3. giin C grubundan bir sican batin ici abse nedeni ile ex olmustur.
14 giin sonra sicanlara tekrar genel anestezi uygulanarak, operasyonda ne gibi bir
uygulama vyapildigini bilmeyen, ayni klinikteki baska bir arastirmaci tarafindan
relaparatomi yapilmistir. Ayni arastirmaci tarafindan batin i¢i adezyonlari belirlemek
icin daha once Linsky ve arkadaslari (170) tarafindan tariflenmis olan adezyon skorlama
sistemi kullanilmistir.(Tablo 3-4) Hicbir sicanda sakrifikasyon uygulanmayi gerektirecek
siddette adezyon izlenmemistir. Adezyon belirlenen sicanlardan, histopatolojik
degerlendirme amaci ile adezyon alanini total olarak igerecek sekilde doku 6rnegi
alinmistir. Hemostaz kontrollini takiben batin tekrar kapatilmistir. Hayvanlar Gazi

Universitesi hayvan labaratuarina dogal ortaminda iyilesmeye birakilmistir.
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Tablo 3. Adezyonlarin sikhginin skorlandirilmasi

0 Adezyon yok

1 Travmatize alanin %25’inde adezyon
2 Travmatize alanin %50’sinde adezyon
3 Travmatize alanin timinde adezyon

Tablo 4. Adezyon siddetinin skorlandiriimasi

0 Ayirmaya direng yok

0,5 Orta siddette direng var

1 Keskin disseksiyona gerek var
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Resim 4: Adezyon yok

Resim 5: Uterin boynuzlarin %25’inini kaplayan adezyon
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Histopatolojik inceleme igin alinan dokular grup adi ve numarasi belirtilerek
%10 formol bulunan ayri ayri plastik patoloji kaplarina konulmus, incelenmek lzere
Fatih Universitesi Hastanesi Patoloji laboratuarina teslim edilmistir. Tim preparatlar
ayni arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Her bir 6érnek %10’luk formalin iginde
tespit edilmis, daha sonra parafinle bloklama islemine tabi tutulmus ve 5 pum
kalinhginda kesitler vyapilmistir. Hematoksilen eozin boyasi ile boyanmis,
adezyonlardaki inflamasyon ve fibrozis degerlendirilmistir. Hi¢ inflamasyon olmamasi
0, lenfosit, plazma hiicreleri ve dev hiicreler icermesi 1,bunlara ilaveten eozinofil ve
notrofil goriilmesi 2, daha fazla inflamatuar hiicre ve mikroabse goriilmesi 3 seklinde
skorlanmistir. Adezyonlardaki inflamasyon ve fibrozis degerlendirilmesi subjektif olarak
olarak 0, 1, 2, 3, degerleri verilerek skorlanmistir. Fibrozis degerlendirilirken; hic
fibrozis yok 0, minimal fibrozis 1, orta dercede fibrozis 2 ve dens fibrozis 3 olarak

degerlendirilmistir.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmis, gruplar
arasinda ortanca degerler yoninden farkin onemliligi Kruskal Wallis testi ile
incelenmistir. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka
neden olan durumlari tespit etmek amaciyla Conover’in g¢oklu karsilastirma testi

kullaniimistir. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Resim 6: Uterin boynuzlarin tamamini kaplayan adezyon

Resim 7 : Ayirmaya direng gostermeyen adezyon
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Resim 8: Keskin diseksiyon gerektiren adezyon
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6.BULGULAR

Calismamiza toplam 24 adet wistar albino tirQ sican dahil edilmis, sicanlar rastgele 4
gruba ayrilmistir. Gruplar A, B, C, D olarak isimlendirilmis, sirayla kontrol, NAC, heparin
ve NAC+heparin uygulamasi yapilmistir. ilk laparatomi sonrasi C grubundan 1 adet
sican ex olmus, diger gruplarda herhangi bir sorunla karsilasilmamistir. Tablo 5'de

gruplara gore adezyon sikhginin dagilimi gésterilmistir.

Tablo 5: Adezyon Sikhginin Gruplara Gore Dagilimi

Adezyon Skorlari 0 1 2 3
(n) (n) (n) (n)
Grup A 0 2 1 3
Grup B 0 2 2 2
Grup C 3 2 0 0
Grup D 3 2 1 0

n: denek sayisi

Adezyon sikhgr agisindan gruplar kiyaslandiginda Grup A ve B’ye gore C ve D
gruplarinda dezyon sikligi anlamli olarak daha diisiik bulundu(p< 0,001). Diger gruplar
arasinda adezyon sikhgl agisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilemedi(p>0.05). Gruplarin birbirleriyle kiyaslanmasi tablo 6’da ve sekil 1'de

gosterilmistir
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Tablo 6. Adezyon Siddeti ve Adezyon Sikliginin Gruplara Gére Dagilimi

Degiskenler Adezyon Siddeti Adezyon Yizdesi
Grup A 1(1-1)*° 2,5 (1-3)*°
Grup B 1(1-1)% 2 (1-3)%°
Grup C 0 (0-1)*%* 0 (0-1)*°
Grup 0,25 (0-1)>%¢ 0,5 (0-2)"¢
p-degeri 0,008 0,010

Tablo 6’da ki adezyon sikligi ve siddeti median (min-max)seklinde belirtilmistir.

- aGrup A ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,001),
- b Grup Aile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,001),
- ¢ Grup Bile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),

- d Grup Bile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),

- e Grup Cile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05)

s ¢
»

Adezyon Siklig
N

| =

Grup A Grup B Grup C Grup D

Sekil 1: Adezyon sikhiginin gruplar arasindaki dagilimi
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Tablo 7 : Adezyon Siddetnin Gruplara Gore Dagilimi

Adezyon Siddeti 0 0,5 1

(n) (n) (n)
Grup A 0 1 5
Grup B 0 1 5
Grup C 3 2 0
Grup D 3 1 2

(n: denek sayisi)

Adezyon siddeti agisindan gruplar kiyaslandiginda A ve B gruplarina gore C ve D
gruplarinda adezyon siddeti anlamli olarak daha dusik bulundu(p<0,001). Ayrica, C
grubuna gore D grubunda adezyon siddeti anlaml olarak daha biyik bulundu
(p<0,001).Adezyon siddetinin gruplara gore dagilimiTablo 5'de, gruplarin kiyaslanmasi

Tablo 6’da, ve Sekil 2’de 6zetlenmistir.

1,00 v

0,75 A

0,50 A

Adezyon Siddeti

0,25 A

/

0,00
Grup A Grup B Grup C Grup D

Sekil 2: Adezyon siddetinin gruplara goére dagilimi
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Tablo 8. inflamasyon ve Fibrozis Skorlarinin gruplara gére dagilimi

Degiskenler inflamasyon Fibrozis
Grup A 1,5 (1-2)*° 1(1-2)*°
Grup B 1,5 (1-3)%° 1,5 (1-2)°
Grup C 0 (0-2)* 0 (0-0)**°
Grup D 0 (0-2)*¢ 0,5 (0-2)>%°
p-degeri 0,031 0,003

Tablo 8’de ki inflamasyon ve fibrozis degerleri median (min-max)seklinde belirtilmistir.

a Grup Aile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001),

b Grup Aile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001),

¢ Grup B ile Grup C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,001),

d Grup B ile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),

e Grup Cile Grup D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

s

v
l — -_—

Grup A Grup B Grup C Grup D

inflamasyon

Sekil 3: inflamasyon skorlarinin gruplara gére dagilimi
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Gruplar inflamasyon skorlari agisindan kiyaslandiginda A ve B
gruplarina gore C ve D gruplarinda inflamasyon skorlarinin anlamli olarak
daha disuk (p<0,001) oldugu tespit edildi. Diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplara gore inflamasyon

skorlarinin dagilimi Tablo 8'de ve sekil 3'de 6zetlenmistir.

Fibrozis
[EY

Grup A Grup B Grup C Grup D

Sekil 4: Fibrozis skorlarinin gruplara goére dagilhimi

A ve B gruplarina goére C ve D gruplarinda fibrozis skorlari anlaml olarak daha
disik bulundu(p<0,001). Ayrica, C grubuna gore D grubunun fibrozis skorlari anlamli
olarak daha buyik bulundu(p<0,001). Gruplara gore fibrozis skorlarinin dagilimi Tablo

8’de ve Sekil 4’de 6zetlenmistir.
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7.TARTISMA ve SONUC

Postoperatif adezyonlar, infertilite, abdominal ve pelvik agri, barsak obstriiksiyonu gibi
ciddi komplikasyonlara yol agcmasi nedeni ile dnemi giderek artan bir durumdur.
Adezyon olusumunu baglatan mekanizmalar iginde en buylk yeri abdominal cerrahi
almaktadir. Relaparatomilerin artmasindan sonra postoperatif adezyonlarin sikligi ve
onemi daha net anlasiimistir. Adezyon gelisimini dnlemek igin yapilan arastirmalarin
temelinde peritoneal hasari 6nlemek yada sinirlamak, koagtlilasyonu 6nlemek, olusan
fibrini uzaklastirmak, fibrin kaph peritoneal ylzeylerin birbiri ile temasini engellemek

yer almaktadir.

Fibroz yapisikliklar, peritonun travmaya cevabinin bir sonucu olarak gelisir.
Bilinen ve en ¢ok Uzerinde durulan adezyon olusum mekanizmasinin fibrinolitik
sistemde yetersizlik oldugu dislinilmektedir.(28)(98)(105) Fibrinolizisin yetersizligi iki
mekanizma ile olusabilir. Birincisi asiri fibrin Gretimi, ikincisi ise fibrinolitik sistemin
yetersizligidir. Fibrinolitik sistemde rol alan ve major olarak peritoneal mezotelyal
hiicrelerden salinan TPA ve PAI-1 peritoneal fibrinoliziste 6nemli bir role sahiptir. (171)
Travma ve inflamasyon adezyon formasyonunu baslatici durumlar olarak kabul
edilmistir. (172) Doku iskemisinin de fibrinolitik aktiviteyi olumsuz etkileyerek adezyon
mekanizmasinda rol aldigi gosterilmistir.(173) Devam eden calisma ve gelismelere
ragmen adezyon olusum insidansini duslrilmis ancak tamamen elimine

edilememistir.

Deneysel calismalarda adezyon modeli olusturmak icin pek cok yontem

kullanilmistir. Lokal periton eksizyonu(174), abrazyon(175), iskemik hasar(176), termal
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hasar(177),peritoneal kavite icine yabanci cisim konulmasi (6rnegin; talk pudrasi) (176),
bakteriyel kontaminasyon(175) vs. siklikla tercih edilen yontemlerdir. Calismamizda
adezyon olusturma amaci ile bir ¢cok deneysel galismada uygulanmis ve etkinligi
gosterilmis termal hasar yontemini tercih edilmistir.

Heparin, fibrinolitik etkileri bilinen ve antikoagtilan olarak kullanilan bir ajandir.
Adezyon olusumunu azalttigi belirlenen pek ¢cok calisma mevcuttur. Ancak tim bu
calismalarda heparin kullanimina bagh en blyiuk sorun hemoraji olmustur.
Calismamizda heparin dozu belirlenirken 2011 yilinda Kement ve arkadaslari (178)
tarafindan yapilan deneysel calisma referans alinmistir. Bu calismada heparin igin
intraperitoneal glivenle kullanilabilecegi belirtilen doz araligi 125-250 IU olarak
belirtilmistir. Bu nedenle heparin dozu 150 IU olarak belirlenmistir.

Heparinin intraperitoneal uygulanimi ve adezyon Uzerine etkilerine yonelik ¢ok
c¢alismalar incelendiginde birbirine yakin sonuglar rapor edilmistir. Tayyar ve
arkadaslari(179) heparin ve amniotik membrani beraber kullanmis, Sahin ve
Saglam(180) ise sodyum karboksimetilselliloz ile heparini kombine etmeyi se¢mistir.
Kombine kullanimlarinin heparinin tek basina kullanimindan daha belirgin adezyon
azaltici oldugunu tespit edilmistir. Basbug ve arkadaslarida(127) deneysel hayvan
modelinde heparin ile hiyaluronik asiti (HA) beraber kullanmistir. Calisma sonucunda
HA ile kombine olarak kullanilan heparin ve disik molekll agirlikh heparin
uygulamasinin HA’nin adezyon azaltici etkisine katkisi oldugunu tespit etmislerdir.
Bahadir ve arkadaslarinin(181) ise heparin, taurolidin ve seprafilmi kiyasladiklari
calismalarinda en iyi sonuglar heparin grubunda olmakla birlikte tim ajanlar adezyon

onlemede etkin bulunmustur. Ancak heparin grubunda intraabdominal kanamaya bagl
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mortalite orani yiksek olarak goézlenmistir. Baska bir deneysel galismada heparin
preoperatif ve postoperatif medroksiprogesteron asetat(MPA) ile kombine edilmis,
sonucta MPA’'nin adezyon azaltmadaki etkisinde heparin ile kombine edilmesinin ilave
bir katkisi olmadigi gosterilmistir.(135) 1940 yilinda Lehman ve arkadaslari(182)
tarafindan yapilan genis capli deneysel calisma sonucunda heparinin intraperitoneal
kullaniminin adezyon formasyon ve reformasyonunu oOnledigi tespit edilmistir.
Hepaarinin deneysel calismalarda adezyon Onleyici etkisi tespit edilmesine ragmen,
Jansen RP’nin(183) 92 hastayr kapsayan calismasinda, operasyon sonrasl
intraperitoneal heparinli irrigasyon solisyonu uygulanmis, daha sonra kontrol icin
laparoskopi yapilan hastalarda heparin kullaniminin adezyon gelisimini 6nlemede
onemli bir etkisi olmadigl gézlenmistir. Calismamizda de deneysel calismalara benzer
sekilde heparinin kullanilan grupta adezyon skorlarinda diger gruplara kiyasla anlaml
farkhlik (p<0.001) izlenmistir. Histopatolojik olarak degerlendirildiginde de heparin
grubunda inflamasyon ve fibrozis derecesi anlamh olarak daha disik (p<0,001)

bulunmustur.

Antiadeziv olarak degerlendirdigimiz diger ajanimiz NAC'dir. NAC, yaygin olarak
respiratuar hastaliklarda mukolitik ajan olarak kullanilmaktadir. Ayrica serbest oksijen
radikalllerini tutarak antioksidan molekillere doénustirir. NAC'nin peritoneal
adezyonlar Uzerinde etkisini arastiran sinirli sayida calisma mevcuttur. Pata ve
arkadaslari(184) hayvan modelinde intramuskiler olarak NAC kullanmis ve NAC’nin
adezyon siddetini azalttigini tespit etmislerdir. Fakat bu g¢alismada NAC sadece
intramuskiler olarak kullaniimigtir. Chu ve arkadaslari(171) bu ¢ahismadan yola ¢ikarak

intraperitoneal ve oral olarak NAC verilmesinin adezyon Uzerine etkisini arastirmislar.
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Bu ¢alisma ayni zamanda NAC'nin intraperitoneal kullanildigi tek ¢alisma olmasi nedeni
ile dikkat ¢ekmigstir. 92 tane fare kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda salin igerisinde
150 mg/kg NAC intraperitoneal ve preoperatif, operatif ve postoperatif giinlerde 2
defa 1200 mg/kg oral olarak NAC uygulamislardir.  Calisma sonucu NAC'nin
intraperitoneal uygulamasinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda adezyonu % 53
oraninda azalttigi tespit edilmistir. Ayni calismada NAC'nin peritoneal fibrinolitik
aktiviteyi arttirdigi, oksidatif stresi ise azalttigi gosterilmistir. Peitoneal mRNA
aktivitesininde incelendigi calismada NAC’e bagl degisen mRNA sentezi sonucu
TPA/PAI-1 oraninda artis ve dolayisiyla fibrnolitik sistemin aktivitesinde artis oldugui
gosterilmistir. Oral olarak NAC kullaniminin ise adezyon oOnleyici etkisi tespit
edilememistir. Caismamizda Chu ve arkadaslarina(171) benzer sekilde intraperitoneal
uygulama tercih edilmistir. Uygulanan NAC dozu 200 mg/kg olarak yukseltilmistir.
Ancak calismamizda NAC'nin diger calismalardan farkli olarak adezyonu azaltmada
etkisi olmadigi, adezyon siddeti ve skorunun kontrol grubu ile benzer oldugu tespit
edilmistir.

NAC+heparin grubuna bakildiginda adezyon skoru tek basina heparin kullanilan gruba
gore anlamh daha buiyik (p<0.05 )bulunmustur. Histopatolojik degerlendirmede de
inflamasyon derecesi arasinda heparin grubu ile NAC-heparin grubunda benzer
sonuclarla karsilasilmistir. Ancak fibrozis derecesi, NAC-heparin grubunda heparin
grubuna gore anlamli yiksek izlenmistir. Daha 6nceki calismalarda adezyon azaltic
etkileri tespit edilen NAC'nin galismamizda ortaya ¢ikan farkli sonuglarinin arttirdigimiz

ilac dozu ile iliskisi olabilecegi dlisinilmustdir.
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Sonu¢ olarak, heparinin intraperitoneal adezyon olusumunu azalttig
gosterilmistir. Bu konuda ki tek kisitlama wistar albino tlrli farelerdeki adezyon
onleyici heparin dozunun insanlardaki dozlara nasil dénustirilebileceginin tam olarak
bilinmemesidir. NAC'nin ise adezyon olusturmada etkisiz oldugu, hatta kombine
uygulamada heparin uygulamasina gore yiksek adezyon goriilmesinde NAC'nin katkisi
olabilecegi diislintlmuistir. NAC'nin intraperitoneal etkilerinin diger calismalardan fakh
sonuglanmasinin verilen ilag dozu ile iliskili olabilecegi duslintilmustir. Arttirflan NAC
dozunun bu sonug¢ Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi igin ileri arastirmalar

yapilmasi gerekmektedir.
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