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OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, rat uterin horn modellerinde traneksamik asit (TA) ve
hyaluronik asit/karboksimetil seliilozun(HA/CMC) postoperatif adezyon olusumunu
onleyici etkilerini makroskopik/mikroskopik adezyon skoru ve adezyon dokusunda
inflamasyonun histopatolojik/ biyokimyasal parametreleri acisindan
degerlendirmektir. Gere¢ ve Yontemler: Wistar-Albino cinsi 21 adet disi rat rastgele
olarak 3 esit gruba ayrilarak postoperatif adezyon modeli i¢in kullanilmistir. Kontrol
grubundaki ratlarin uterin hornlarinin antimezenterik yiizeylerine koterizasyon islemi
sonrast intraperitoneal 2 ml SF uygulanmistir. TA grubundaki ratlarin uterin
hornlarina islem sonras1 2 ml TA intraperitoneal(i.p.) uygulanmistir. Ugiincii grupta
tramvatize edilmis yiizeyi kapatacak sekilde HA/CMC ortii  kullanilmistir.
Postoperatif 21. giinde tiim ratlar tekrar opere edilmislerdir. Bulgular: Ug grup
arasinda makroadezyon ve mikroadezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklillk saptanmamustir. Inflamasyon skoru ve inflamatuvar hiicre aktivitesi
acisindan gruplar arasinda degisiklik izlenmemistir. Siiperoksitdismutaz(SOD),
glutatyon-S-transferaz(GST) aktivitesi ve malondialdehittMDA) diizeyi TA grubu ve
HA /CMC grubu arasinda farklilik gostermemistir. SOD ve GST aktivitesi kontrol
grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
saptanmistir. MDA diizeyi kontrol grubunda TA ve HA /CMC grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Sonu¢: Calismamizda, rat
uterin horn modellerinde TA ve HA/CMC kullanimi makroskobik ve mikroskobik
olarak adezyon olusumunu engellememistir. TA ve HA/CMC’nin inflamasyon skoru
ve inflamatuvar hiicre aktivitesi lizerine etkisi saptanmamistir. TA uygulandigi
dokularda serbest radikal diizeyini arttirip, doku hasarin1 azaltan antioksidan
enzimlerinin seviyesini distirmektedir. HA/CMC’nin de SOD ve GST enzim
aktiviterini diisiirmesi ve MDA seviyesini yiikseltmesi giivenli kullanimi ig¢in
adezyon dokusundaki dokuda hiicresel ve biyokimyasal parametrelerin detayli olarak

incelendigi yeni ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: adezyon; hyaluronik asit/karboksimetilseliiloz; rat; traneksamik

asit ; uterin horn.



ABSTARCT

Objective: The aim of this study was to evaluate adhesion preventing effects of
Tranexamic Acid (TA) and Hyaluronate/Carboxymethylcellulose Barrier (HA/CMC)
in the rat uterine horn models on the basis of macroscopic and microscopic adhesion
scores, and histopathological and as well as biochemical parameters of inflammation.
Materials and Methods: Twenty-one female Wistar-Albino rats randomly divided
into three grups were used. A standard injury was made on the uterine horns using
bipolar cautery. Before closure of the abdomen,7 rats in the control group were
administered intraperitoneally with 3 ml of saline. On the uterine horns of 7 rats
were covered by a single layer of HA/CMC films. 2 ml of TA was applied on the
uterine horns of 7 rats. On the 21st day after first surgery all of the rat evaluated.
Results: There was no significant difference between TA group, HA/CMC group
and the control group in terms of macro-adhesion score and micro-adhesion score
(p=0,191 and p=0,092). No statistically significant difference was found between
three groups in terms of inflammation score and inflammatory cell activity.
SOD,GST activities and MDA levels did not significantly differ between TA group
and HA/CMC group . SOD and GST activities in HA/CMC and TA group were
found to be significantly lower than control group. MDA level in control group was
statistically significantly lower than other groups . Conclusions: Our study does not
indicate any benefits of TA and HA/CMC on the formation of macroscopic or
microscopic adhesions. TA and HA/CMC have no effect on the severity of
inflammation and inflammatory cell activity. TA increases the level of free radicals
in applied tissues, and reduces the activities of SOD and GST enzymes that protect
tissue from damage. Also HA/CMC reduces SOD and GST activities and increases
MDA  level in  the individual  tissues. More biochemical  and
pharmacological studies are needed in order to evaluate the effects of HA/CMC on

the free radicals and antioxidant enzyme activities whether or not it is safe to utilize.

Key words: adhesion ; hyaluronate/carboxymethylcellulose ; intraperitoneal,

rat;tranexamic acid.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

e TA : Traneksamik asit

e HA : Hyaluronik asit

e CMC : Karboksimetilseliiloz

e NSAII : Non steroid Antiinflamatuvar laclar

e SF : Serum Fizyolojik

e PGE2 : Prostoglandin E2

o tPA : Doku Plazminojen Aktivatori

e PAI : Plazminojen Aktivatdr Inhibitor
o PAI-1 : Plazminojen Aktivatdr Inhibitor 1
e EGF : Epidermal Biiyiime Faktorii

e TGF-a : Transforming Biiyiime Faktorii Alfa
o IGF : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

e PDGF : Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii

o TGF-p : Transforming Biiyiime Faktorti

o FGF : Fibroblast Biiylime Faktori

e IL - Inter Lokin

e GM-CSF : Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

e G-CSF : Granulocyte colony-stimulating factor
e [FN-y - Interferon Gama

e TNF - Tiimor Nekroz Faktor

e mMRNA : Mesajc1 Riboniikleik Asit
e LPS . Lipopolisakkarid

e ATP : Adenozin Trifosfat

e ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

e LPO - Lipid Peroksidasyonu

e LOOH : Lipid Hidroperoksitler

e MDA : Malondialdehit

e DNA : Deoksiriboniikleik Asit

e GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz



GST
SOD
GSH
GSSG
NADPH
CAT
TAOK
LDH
LTD4
PGD2
TBARS

: Glutatyon Transferaz

- Stiperoksit Dismutaz

: Rediikte Glutatyon

: Okside Glutatyon

: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
: Katalaz

: Total Antioksidan Kapasite

: Laktat Dehidrogenaz

: Lokotrien D4

:Prostoglandin D2

: Tiyo-barbitiirik asit reaktif maddeler



SEKILLER, TABLOLAR VE RESIMLER

Sekil 1. Adezyon olusum mekanizmasi...............oovviiiiiiiiiiiiiiieeeen, 11

Sekil 2. Cerrahi travma sonras1 normal doku iyilesmesi ve adezyon olusum... 17
Sekil 3. Modifiye adezyon patogenezZi..........o.vvvreeeniieiieeiieeiiieieeaaaannns 20
Sekil 4. Angiogenesiz ve skar olusumu ... 21
Sekil 5. Traneksamik asit etki mekanizmast.............cc.ovvviiiiiiiiiiiiiineann., 38
Tablo 1. Adezyonlari azaltan adjuvanlarin siniflari ve etki mekanizmalari........ 31

Tablo 2. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun makroadezyon ve

mikroadezyon agisindan karsilastirilmasi................o.o 47

Tablo 3. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun inflamasyon skoru ve

inflamatuvar hiicre aktivitesi acisindan karsilastirilmasi............................... 48

Tablo 4. Kontrol grubu,DP grubu ve HA/CMC grubunun MDA diizeyi,SOD ve GST

aktivitesi agisindan karsilastirilmast.............oooiiiiii i 48

Tablo 5. Kontrol grubu,TA grubu ve HA/CMC grubunun MDA,SOD ve GST diizeyi

agisindan karsilastirtlmast....... ... 49

Grafik 1. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun SOD ,GST ve MDA

L4 L7537 () & 50
Resim 1. Ratlara yapilan, ilk operasyonun baslangi¢ safhasi........................... 41
Resim 2. Uterin hornlarda bipolar koter ile lezyon olusturulmast.................... 41
Resim 3. TA uygulanan gruba ait bir rattaki makroskobik adezyonlar...............42

Resim 4. Intraperitoneal olarak 3 ml salin uygulanan bir rat uterin hornunun

0] 11100 43

Resim 5. Iki ml TA uygulanan ve hig adezyon dokusu olugsmayan bir rat uterin horn

KESItI(H&E 100X). ... .ttt e e e 43

\



Resim 6. Siddetli adezyon, histiyositik proliferasyon ve fibrosis gézlenen HA/CMC
film uygulanan bir rat uterin horn kesiti(H&E 100X).............cooeviiiiiin.n. 44

VI



ICINDEKILER

i Sayfalar
ONSOZ ..o I
OZET et 1
INGILIZCE OZET (ABSTRACT) ....oviiiiieie e 111
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .................c.co v
SEKILLER, TABLOLAR, RESIMLER ...........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiien VI
ICINDEKILER ..ottt VIl
1.GIRIS VE AMAGC ..., 1
2. GENEL BILGILER ......oouutiiiiiiiiiiiiiie e, 3

2.1 Adezyon ve patoOZeNeZi ........ovverririiiieieieie e 3
2.2 Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi ....................... 6
2.3 Peritoneal yara iyllesmesi .........c.ooeiviiiiiiiiiiiiiiiaea, 10
2.4 Adezyon olusum mekanizmasi.............ccooeiiiiiiiiiiiiii, 12
2.5 Adezyon olugumu ve peritoneal fibrinolitik aktivite ............... 16
2.6 Peritonal iyilesmede mediatdrlerin ve stokinlerin rolii ............. 18
2.7 Cerrahi Teknik ve Adezyon .............ccooeiiiiiiiiiiiiiiiain., 22
2.8 Iskemi ve Adezyon .............coouiiuiiiiiiiiiiiiiii e 24
2.9 Serbest Radikaller ..o 25
2.9.1.1. Siiperoksit Radikali .............c..coooi 25
2.9.1.2. Hidrojen Peroksit ...........coooiiiiiiiiiiiiiieen, 25
2.9.1.3. Hidroksil Radikali ..............c.cooviiiiiiiii, 26
2.9.1.4. Singlet OKSIJEN .....oviviiiiie e 26
2.9.1.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarini
Artiran FaKtorler..... ..o 26
2.9.1.5.1. Eksojen faktorler ............cooiiiiiiiiiiii 26
2.9.1.5.2. Endojen faktorler .............coooiiiiiiiiiii 26
2.9.2. Antioksidan Savunma Sistemleri ....................coo 27
2.9.2.1. Endojen Antioksidanlar ...................ocooiin 27
2.9.2.1.1 Enzimatik Antioksidanlar ...................ol 27
2.9.2.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)............cccevviiiiieinnnn. 27
2.9.2.1.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz) ................. 28
2.9.2.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) ...................oe.. 28

Vil



2.9.2.1.1.4. Glutatyon transferaz(GST) ........cccooviiiiiiiiiiiinn.. 28

2.9.21.15. Katalaz ......oooviii 29
2.9.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar ............... 29
2.9.2.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar ................. 29
2.9.2.2. Eksojen Antioksidanlar ... 30
2.10 Postoperatif Adezyonlar1 Onleme Prensipler........................... 32
2.10.1. Fibrinolitik Ajanlar ..............coooiiiii e 32
2.10.2. Anti-koagiilan Ajanlar .................cooiiiiiii 32
2.10.3. Anti-inflamatuvar Ajanlar ................cooiiiiii 32
2.10.4. Anti-iskemik-Antioksidan Ajanlar .....................oe 33
2.10.5.AntibiyotiKler ... ... 34
2.10.6. Mekanik Ayiricilar ..o 35
2.10.6.7 Traneksamik aSit............cooviiiiiiiiiiiii e 37
3. GEREC VE YONTEM......iiuiiuiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
3.1. Istatistiksel ANALIZE .. ....ovuenen et 46
B, SONUCLAR ..., 47
5. TARTISMA ..ot e, 51
6. SONUGC oottt 54
6. KAYNAKLAR ..o e 55






GIRIS

Postoperatif pelvik adezyonlar kronik pelvik agri, disparoni ve dismenore ile
birliktelik gostererek yasam kalitesini bozmaktadir (1). Reprodiiktif donemdeki bir
kadinda tuboperitoneal adezyonlar infertilitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir.
Hastalarin %55-94’linde pelvik ve abdominal cerrahi sonrasinda adezyonlar ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarin %3-8’1 ilerleyen yillarda brid ileus nedeniyle yeniden
operasyon gec¢irmektedir (2,3). Postoperatif adezyonlar, hastanin hastanede yatis
stiresini uzatti@1 gibi, adezyonlarin giderilmesi igin gerekli tedaviler, hastaya ve
devlete artan maliyetlere neden olmaktadir (4,5). Giiniimiizde intraperitoneal
adezyon formasyonunu ve reformasyonunu 6nlemek yada azaltmak i¢in rutin olarak
kullanilan, etkin ve uygun maliyete sahip, evrensel olarak kabul edilmis adezyon
Onleyici bir ajan olmadigi belirtilmistir (6). Bu amaca yonelik olarak hayvan

modelleri lizerindeki yapilan ¢alismalar tiim hiziyla siirmektedir.

Adezyon olusumundaki temel mekanizmalarin normal kosullarda lokal
hormonlar ve biiylime faktorleri tarafindan saglanan doku oksijenizasyonunun
yetersizligi ve serbest oksijen radikalleriyle metabolitlerinin ortaya ¢ikardigi abartili
16kosit bagimli inflamatuvar yanit oldugu disiiniilmektedir (7,8). Postoperatif
adezyonlarin olusmasinda  azalmig fibrinolizisin de oOnemli bir etken oldugu
diisiiniilse de fibrinolitik mediatorler ile yapilan calismalar tartigmali sonuglar

vermektedir (9).

Traneksamik asit (TA) lizin amino asidinin sentetik derivesidir. TA elektif
cerrahi prosediirlerde siklikla kullanilan potent bir antifibrinolitik ajandir.
Fibrinolizisi giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Spinal cerrahi ve ortopedik cerrrahi
prosediirlerde sikca kullanilmaktadir (10). TA’nin anormal uterin kanama ve
postpartum kanama tedavilerinde basarili oldugu gosterilmistir (11,12). Kolay elde
edilebilirlik ve diisiik maliyet gibi avantajlara sahiptir (12).

Hyaluronik asid (HA) hiicreler arasi matriksin temel komponentlerinden

birisidir (13). HA yara iyilesmesinin erken sathasinda 6nemli rol oynamaktadir.



Na Hyaluronat ve Karboksimetilseliloz (HA/CMC) dan iiretilmis olan
membran yapisimdaki bilesiklerin  gecici fiziksel bir bariyer gorevi yaparak
adezyonlar1 engelledigi diisiintilmektedir(13). Abdominal ve pelvik cerrahi
sonrasinda olusan adezyonlarin makroskobik olarak siddetini azalttig1 baz1 hayvan ve

insan ¢alismalarinda gosterilmistir(14,15).

Bu galismanin amaci rat uterin horn modellerinde traneksamik asit(TA) ve
HA/CMC’in adezyon Onleyici etkilerini makroskobik/mikroskobik adezyon skorlari,
inflamasyonun  histopatolojik  ve  biyokimyasal parametreleri  agisindan

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1 Adezyonlar ve Komplikasyonlar:

Postoperatif adezyonlar, cerrahi girisimler sonrasi peritoneal yiizeyler
arasinda olusan anormal birlesmelerdir. Adezyonlar peritonun yaralanmaya karsi
cevabi ve organizmanin dogal savunma mekanizmasidir. Bu mekanizmada gelisen
asiriik  durumunda patolojik adezyonlar olusmaktadir (4,16). Jinekolojik
operasyonlardan sonra pelvik adezyonlarin gelismesi, pelvik cerrahi sonrast en sik
goriilen komplikasyonlardan olup; infertilite, pelvik agri1 ve intestinal obstriiksiyona
neden olabilmekte ve sonraki abdominal ve pelvik operasyonlarda operatif
yaralanma riskini arttirmaktadir (17).

Uterus, fallop tiipleri ve overleri iceren adezyonlar nedeni ile olusan infertilite
birgok kadinda morbiditeye neden olmaktadir. Tubal infertilitenin; enfeksiyona bagl
tubal hasar, endometriozise bagli yapisikliklar ve cerrahi sonrasi gelisebilecek
adezyonlarla olusabildigi bilinmektedir (17). Tubal infertilitenin; enfeksiyona,
endometriozise ve cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan adezyonlarla iligkilidir. Adezyonlar
adneksial anatominin bozulmasina neden olarak; germ hiicresi ve embriyo
transportunu bozarak fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Adneksial adezyonlar1 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 (18).
Tubal cerrahi sonrasi ortalama 49 ay izlenen kadinlarda term gebelik orani, adneksial
adezyon skorlari ile ters orantili oldugu saptanmistir (19). Bir ¢alismada uterus,
tubalar ve overleri iceren adezyonlarin neden oldugu infertilitenin tiim infertilitelerin

yaklagik %20’sini olusturdugu rapor edilmistir (20).

Adezyonlar postoperatif donemde pelvik agriya neden olarak yasam kalitesini
etkilemektedir. Herhangi tipte bir abdominal ya da pelvik cerrahi sonrasi kronik
pelvik agri nedeniyle hastaneye bagvurularin %5,7’sinin nedeni pelvik adezyonlardir.
Pelvik adezyon nedeniyle bagvuranlarin %3,8’inde tekrar laparotomi gerekmektedir
(21,22). Kronik pelvik agrinin prevalansi %12’dir. Kronik pelvik agr i¢in yapilan
diagnostik laparaskopilerin %10-25’inde tek bulgu pelvik adezyonlardir. Genel



olarak adezyonlarin organ mobilitesini bozarak visseral agriya neden olduklar1 kabul

edilmektedir (16).

Adezyon dokularinin immuno-histokimyasal incelemesinde sinir lifleri
gosterilmis olmasina ragmen, Kligman ve ark. adezyon ile agr1 arasindaki iligki
tutarsiz bulmustur (23). Adezyonlarin genisligi ile agrinin siddeti arasinda iliski
olmadig1 diisiiniilmektedir. Barsak ve adneksial adezyonlarin lizisinin abdominal ve
pelvik agr1 Tlzerindeki etkisinin net olmadigi belirtilmektedir. Wipfli ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kronik abdominal agri nedeni ile opere edilen 95
hasta laparoskopik adezyolizis sonrasinda 6 ay takip edilmislerdir.Hastalarin
%37’sinde agr1 kaybolmus, %14 “lnde hafiflemis, %40°inda gegici bir agrisiz donem
izlenmistir(24).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 10 milyonun {izerinde kronik pelvik agri
yakinmasi olan kadin oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin tedavi giderleri i¢in
harcanan para, isglicii kaybi1 ve iiretkenligin azalmasma bagli ekonomik kayip
degerlendirildiginde yillik maliyet oldukca ciddi rakamlara ulasmaktadir (17).
Adezyolizis ile kombine veya tek basina laparotomi uygulanmak {izere randomize
edilmis kronik pelvik agris1 olan hastalarda adezyolizisin yalnizca barsaklari igeren
yogun adezyonlar1 olan hastalarda yararli oldugu belirlenmistir (25). Pelvik agn
sebebi ile tanisal laparoskopi yapilan hastalarda en 6nemli nedenin adezyon oldugu

gosterilmistir (26).

Menzies ve Ellis, bir veya daha fazla cerrahi geciren hastalarn %93’iiniin
intraabdominal adezyonlar1 oldugunu bildirmistir (25). Intraabdominal operasyon
gegiren hastalarda barsak obstriiksiyonu orani %0,3—10,7 arasindadir (27, 28 ). Genel
cerrahide tiim girisimlerin %1’inin ve tiim laparatomilerin %3‘iiniin peritoneal
yapisikliklar nedeniyle oldugu saptanmistir (22). Jinekolojik nedenlere bagli yapilan
pelvik operasyonlarda postoperatif adezyon olusumu daha yiiksektir (28).
Postoperatif adezyonlar, reoperasyon durumunda batin i¢ine ulasim siiresini
artirrmaktadir, abdominal kavitede eksplorasyonu zorlastirarak, kanama ve organ
yaralanmas1 riskini yiikseltmektedir (25, 28). Postoperatif adezyonlar hastanin
hastanede yatis siiresini uzattip tedavi maliyeti artirmaktadir(17). Adezyonlar

postoperatif ince barsak obstriiksiyonunun en yaygin nedenidir (29, 30). Ulkemizde



yapilan bir calismada intraabdominal adezyona bagli intestinal obstriiksiyon orani
%16 olarak bulunmustur (31). Yapilan bir calismada barsak obstriiksiyonlarinin

%79 unun postoperatif kaynakli oldugu goriilmistiir (32).

Genis kapsamlt bir c¢alismada intraabdominal adezyonlarin barsak

obstriiksiyonlarinin %74 tinden sorumlu oldugu saptanmistir (33).

Iskogya’da abdominal ya da pelvik cerrahi yapilan hastalarin yaklasik iigte
biri, cerrahi sonras1 10 yil icerisinde ortalama iki kez, gelisen adezyonlarla dogrudan
ya da dolayli olarak iligkili durumlar veya olasilikla olusan adezyonlarla komplike
olacak yeni bir cerrahi girisim igin hastaneye yeniden basvurmuslardir. Bu
bagvurularin %?20’sinden fazlas1 ilk cerrahi girisimden sonraki ilk yil igerisinde
olmustur ve bagvurularin %4.5’inin nedeninin ince barsak obstriiksiyonlart oldugu
saptanmigtir (21, 34). Ac¢ik cerrahi islemler igerisinde postoperatif adezyonlarla
iligkili bagvuru orant 7.5/100 ile en yiiksek cerrahi over cerrahisi sonrasinda ortaya
cikmaktadir (34). Laparoskopik sterilizasyon islemleri hari¢ agik ve laparoskopik
jinekolojik cerrahi sonrasi, adezyonla iliskili bagvuru oranlarinin benzer oldugu iddia
edilmistir (35).

Jinekolojik cerrahiden sonra ince barsak obstriiksiyonu tanisiyla hastaneye
basvuran Kanadali kadinlar iizerine yapilan diger retrospektif calismalar, en sik
obstriikksiyon nedenin adezyonlar oldugu ve total abdominal histerektominin
obstrilksiyona neden olan en yaygin islem oldugunu ortaya koymustur (36).
Abdominal histerektomi sonrasi ince barsak obstriiksiyonu insidans: 1000°de 13,6 ile
16,3 arasinda degismektedir ve intestinal obstriiksiyonlar nedeniyle yatirilan hastalar
arasinda mortalite oran1 % 11,4 olarak belirtilmistir (36).

Peritoneal  iyilesmenin ~ multidisipliner ~ bir  yaklasimla  yeniden
tanimlanmasindan sonra, adezyon olusumu daha iyi anlasilmistir. Arastirmalarin

¢ogu adezyon ve yara iyilesmesi fizyopatolojisi lizerine yogunlasmustir (16, 23, 24).



2.2 Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi

Intauterin hayatin 4. haftasinda, coelom, daha sonra diafragmayr meydana
getirecek olan transvers bir septum ile ayrilmaya baslamaktadir. Boylelikle her ikisi de
serdz bir zarla kapli olan gogiis ve karin bosluklar1 olugsmaktadir. Karin boslugu ve
icindeki organlarin  yilizeyini kaplayan endotel membran1 periton olarak

adlandirilmaktadir. Periton, embriyonun mezoderm tabakasindan olusmaktadir.

Peritonun visseral ve parietal olmak tiizere iki tabakasi vardir. Karin i¢indeki
organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini kaplayan periton tabakasina visseral, karin
duvarlarii, diafragma alt yiiziinii ve pelvis tabanmi kaplayan periton tabakasina ise
parietal periton denmektedir. Visseral ve parietal tabakalar arasindaki bosluga peritonal

kavite adin1 almaktadir.

Pariyatal ve visseral peritonlar birbirinin kesintisiz devamidir. Pariyatal
peritonun innervasyonu somatik afferent sinirler tarafindan yapilmaktadir. Dolayisi
ile agriy1 lokalize etmektedir. Karin 6n duvarindan karacigere dogru uzanan periton
yapragina falsiform ligamen denir. Falsiform ligamenin alt ucunda ligamentum teres
hepatis uzanmaktadir.Karaciger sag lobunu ve safra kesesini distan saran periton
iistte alt koroner ligamani,iki koroner ligament birleserek sag trianguler ligamenti
yapmaktadir. Porta hepatis kenarina gelen periton yapraklari buradan midenin kii¢iik
kurvatiiriine ve duodenumun birinci parg¢asina uzanmaktadir ve bu uzanima omentum
minus denir. Omentum minusun karaciger ile mide ve abdominal 6zefagus arasindaki
kismina hepatogastrik ligament denir. Icerisinden sag gastrik arter ve ven
bulunmaktadir. Omentum minusun Karaciger ile duodenum arasinda uzanan
boliimiine hepatoduodenal ligament denir ve icerisinde vena porta, ana hepatik arter
ve koledok yer almaktadir. Midenin 6n ve arka yliziinii Orten periton, karin 6n
duvarinin arkasinda pubise kadar iner ve sonra yukari yiikselerek transvers

mezokolon ile devam eder. Bu periton katlantisina omentum majus adi verilmektedir.

Periton transvers kolonu sardiktan sonra karin arka duvarindan asagiya
uzanarak rektumun list 6n kismini Orter ve buradan erkekte mesaneye uzanarak

rektovesikal ¢ikmazi olusturmaktadir. Kadinlarda rektouterin ¢ikmazi (Douglas),



ondeki mesaneye uzanarak vezikouterin ¢ikmazi olusturur. Mesaneyi Orten periton

karm 6n duvarina atlayarak yukar1 uzanmaktadir.

Sindirim sistemine ait organlar 6nce periton i¢inde gelisirler daha sonra bir
kismi yaptiklari donme hareketlerinden dolayr karin arka duvarma yapigsmaktadir.
Arka duvardaki periton kaybolur, yerini bag dokusu alir. Boylece sadece 6n yiizde
periton kalir. Erkeklerde peritoneal bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda fallop
tiipleri ile peritoneal kaviteyi dis ortama baglamaktadir (37,38).

Peritoneum, tanim olarak cepegevre sarmalamak anlamindadir. Insan
viicudunun en biiyikk serdz zaridir. Yaklastk 2 m?lik yiizey alaniyla cildin
biiyiikliigiine yakindir. Periton boslugu sivi dinamigine sahiptir. Periton boslugunda
visseral ve pariyetal peritondan sizan transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu <3 gr/dl, 16kosit miktar1 <3000 /mm?) yaklasik 50 cc serbest sivi
bulunmaktadir. Karinda biitlin organlar bu iki yaprak {izerinde birbiriyle temas
halindedir. Stvinin absorbsiyonu da yine periton tarafindan olmaktadir. Omentum
ise, iki kath periton yapragindan olusan, vaskiilarizasyonu ve mobilitesi olduk¢a iyi
olan bir yapidir. Enfeksiyonu smirlamak ve iskemik dokulara kollateral dolagimi
saglamakla gorevlidir (39).

Periton boslugu diger viicut bosluklarindan daha fazla sivi ile dolma
egilimindedir. Bunun iki nedeni vardir (40).

1. Karaciger siniizoidlerinde basing normalin 5-10 mmHg {istline ¢ikar ¢ikmaz, fazla
miktarda protein igeren s1v1 karaciger yilizeyinden karin bosluguna siiziilmektedir.

2. Visseral peritondaki kapiller basing viicudun diger bolgelerinden daha yiiksektir.
Nedeni; kacigerdeki portal kan akimina gosterdigi direncten kaynaklanmaktadir.
Periton boslugunda ozellikle diafragmanin alt yiizeyinde ¢ok sayida genis lenfatik
kanallar bulunmaktadir. Diafragmanin her hareketinde periton boslugundaki sivilar

duktus torasikusa akmaktadir (40,41).

Peritonun ylizeyindeki mezotel tabakasinda skuamoz 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 bulunmaktadir(42). Bazal membran ise



fibroelastik dokudan olugmaktadir ve fibroblastlari, histiyositleri, mast hiicrelerini ve

lenfositleri igermektedir(39).

Peritoneal sivida mezotelyal hiicreler, makrofajlar, lenfositler, cozinofiller ve
serbest mast hiicreleri bulunmaktadir. Inflamasyon hallerinde nétrofiller de

bulunabilir(43).

Periton yar1 gegirgen bir membran 6zelligindedir. Peritona lire, elektrolitli s1v1
gibi maddeler verildiginde hizla kana ge¢mektedir. Peritonun ileri derecede
sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (44,45). Periton plazma ile iliski halinde bir
yapidir. Plazma ile peritoneal kavite arasindaki gegis iki yonliidiir. Sivi ve elektrolit
gecisi pasif difiizyon ve daha az olarak aktif transport ile olmaktadir. Peritonun
fonksiyonel absorbsiyon yiizeyi yaklasik Imetrekare’dir. Gegirgenligi inflamasyonla

artmaktadir(16, 46).

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

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (47).

Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri
tizerinde kolayca kaymalarini saglamaktadir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir.
Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunmaktadir.
Mikroskobik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda bol
miktarda graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip
olmasi peritonun Onemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret
etmektedir. Sekresyonun temel yap1 maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler
albumin, globiilin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil
ve hyalunurik asitten olusmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi bol miktarda

mast hiicresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf niiveli 16kosit igcermektedir. Yapisinda



bulunan fosfolipidlerden en Onemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil

etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlik olusturma 6zellikleri vardir.

Fosfolipidler, prostoglandin ve lokotrien sentezi igin substrat olabilmekle
beraber cerrahi travma ve enfeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve
benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. Ameliyat lambalarinin lipit
peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem
sirasinda serozal yiizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir.Peritoneal kavite normalde
sterildir. Enfeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma alt1 ylizeyindeki drenaj
bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢ikmaktadir (45, 48, 49, 50, 51,
52).



2.3 Peritoneal yara iyilesmesi

Adezyon olmaksizin iyilegsme siireci, peritoneal hasar1 takiben, 3 saat
icerisinde, pargalanmig stromal mast hiicrelerinden kapiller permeabilite artis1 ve
serézanjindz bir sivi salgilanmasina neden olan histamin ve vazoaktif kininlerin
salinimi ile gercekmektedir (53). Bu olay sonucunda periton bosluguna proteinden
zengin plazma, tromboplastin, fibrinojen, ve doku plazminojeni aktive edici faktorler
salinmaktadir. Trombositler ve fibrin etkilenmis olan bu bazal membranda
birikmektedir. Bazal membran ile temas ettikleri zaman 12 saat icerisinde fibrin
polimerizasyonu olusmaktadir. Monositler, plazma hiicreleri, polimorfoniikleer
hiicreler ve histiositlerin de aralarinda oldugu bir¢ok inflamatuar hiicre bu fibrinéz
bantlara go¢ etmektedir (54). Yeni olusan fibrindz adezyonlar fibrinolizise ugrar,
ortaya cikan fibrin yikim triinleri absorbe edilir ve normal peritoneal rejenerasyon
gerceklesir. Fibrinin lizisi peritoneal mezotelial plasminojen aktivatoriiniin islevine
baghidir (55).

Normalde iyi oksijenlenen saglam mezotel hiicreleri plazminojeni aktive edici
ozellige sahiptir. Plazminojen aktivator (PA) aktivitesi ile plazminojen plazmine
dontismektedir. Plazmin, fibrini parcalar. Genellikle 72 saat icerisinde fibrinolitik
sistem bu bantlar1 lizise ugratmak i¢in tetiklenir ve yaralanmadan sekiz giin sonra
normal degerlerinden daha yiiksek diizeylere ulasmaktadir. Iyilesme fibrozis ve
mezotelyal rejenerasyon kombinasyonu ile olur (56). Peritoneal defektin
gelisiminden sonraki 2—3.gilinde tamir siireci baglamaktadir. Peritonun ¢iplak alanlar
3-5. giinlerde reepitelize olur ve 3—4. haftalarda iyilesme tamamlanmaktadir (57)
(Sekil 1).

Peritoneal defekt her yerde es zamanl olarak iyilesmektedir. Ellis ve ark. (58).
1965 yilinda siganlarda; dermal defektlerdekinden farkli olarak biiyiik peritoneal
yaralanmalarin da kiigiikk peritoneal yaralanmalar ile ayni1 hizda iyilestigini
gostermistir. Biiyilk ve kiiglik peritoneal defektler ayni zamanda iyilesirler ve
mezoteliyal iyilesme 7 giin i¢cinde tamamlanmaktadir(59).Bu 6zelligi nedeniyle
peritoneal defektler, agik birakilmalar1 veya siitiire edilmeleri halinde 3 hafta i¢inde

mezotelial ylizeyden hemen hemen fark edilmez hale gelmektedir(60).
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Sekil 1: Adezyon olusum mekanizmas1 (57.Thompson, J. (2000) in

Peritoneal Surgery, ed. diZerega, G. S. (Springer-Verlag, New York), pp. 133-142).
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2.4 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 kaymustir (61).
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,
clinkii 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 olmadigina iliskin

veriler sunmaktadir.

Aslinda hasar bir baslangi¢ faktériidiir. intraperitoneal kan varlig1 da adezyon
olusumuna yol a¢makla sucglanmistir, bununla birlikte gercek rolii tam olarak
anlagilamamistir (61). Genel olarak eslik eden doku iskemisi yoklugunda
intraperitoneal kan, adezyon olusumuna neden olmaz. Serozal hasarin yoklugunda
pihtilasmamis kanin adezyon olusumunu uyarmadigi gézlenmistir. Ayni ¢alismada
defibrine kanin, plazmanin, serumun, yikanmis eritrositlerin ve heparinize kan
tirlinlerinin adezyon olusumunu uyarmadigi saptanmistir. 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
almaktadir. Bu yabanc1 cisimler asir1 fibrin olusumuna ve adezyon gelisimine neden
olur. Bununla birlikte, eslik eden peritoneal hasar yoklugunda bu yabanci cisimler
daha az adezyon olusturmaktadir (61). kontrast madde enjeksiyonu ile
gergeklestirilen bir deneyde adezyon olusumundan peritoneal defektin degil iskemik

dokunun primer sorumlu oldugu gosterilmistir (62). Dokunun iskemisi, asir1 veya
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kaba doku manipiilasyonu, dokunun 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 etmektedir (55).Ayrica, uzamis cerrahi islem siiresince peritoneal dokunun
kurumasi, mezotelyal hiicre deskuamasyonuna ve sonu¢ olarak bazal membranin
ac1ga ¢ikmasina ve fibrin depolanmasina neden olmaktadir (61).

Adezyonlarin 6nemli nedenleri arasinda karin i¢i enfeksiyonlari da yer
almaktadir. Peritonit oldugu disiiniilerek agilan hastalarda adezyon ve buna bagh
komplikasyonlar da sik goriilmektedir (64). Peritonitte damar permeabilitesindeki
artisla peritoneal kavitede seroangindz bir siv1 birikir ve bu sivi adezyon gelisimine
neden olmaktadir. Bu adezyonlarin ¢ogu gecici fibroz adezyonlar olup, birkag¢ giinde
kaybolmaktadir. Bir kisminda da fibroblast invazyonu ve kapiller damar gelismesi ile
kalict adezyonlara doniismektedir. Bakteriyel peritonit ve doku iskemisinde
plazminojen aktive edici sistemin etkisini azaltarak, adezyon olusumunu arttirdigina
dair insan c¢alismalar1 da mevcuttur (9). Ortamdaki mikroorganizmalar toksin
salgilayarak koagiilasyon sistemini bozmaktadir ve serozal harabiyetin de artmasina

neden olarak adezyon olustumaktadir (63).

Siitiirasyonun adezyon olusumuna katkida bulundugunun bildirilmis olmasina
karsin, peritonun siitlire edilmesinin adezyon olusumunu azalttigin1 6ne siirenler de
mevcuttur (65). Zedelenmis peritonun siitiire edilmesinin iyilesme siiresine ve
yaranin kalitesine higbir etkisi yoktur. Aksine postoperatif olusacak agr1 ve adezyon
olusumunu artirmaktadir. Peritona konulan siitiir iskemiye neden olur. Olusan
yabanci cisim reaksiyonu sonucu inflamasyon ve bunu izleyen iyilesme siirecini
olumsuz etkilemektedir (9). insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalar,
cerrahi travmanin, peritoneal yilizeylerde, komsu visseraya yapisabilen fibrinden
zengin bir matriks birikimine neden olan inflamatuar bir reaksiyon baslattigini
gostermistir (56). Fiziksel, kimyasal yada iskemik travma veya infeksiyon varliginda
fibrinolitik aktivite baskilanir veya adezyon olusumunu engellemekte yetersiz
kalmaktadir. Fibrin matriksin organizasyonu adezyon olusumunda biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Bu matriks birka¢ adimdan sonra olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin

monomerine doniigiimiiyle baslar, daha sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Bu en
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son lirlin fibrin jel matriksini olusturmak icin fibronektinin de ig¢inde bulundugu
proteinler ile etkilesmektedir.

Stirecin  1-3. giinlerinde fibrin jel matriksinde, I6kositler, eritrositler,
trombositler, endotel, epitel ve mast hiicreleri, hiicresel ve cerrahi debrisler
olugmaktadir. Daha sonra olusan bu matriks kademeli olarak; makrofaj, fibroblast ve
dev hiicreleri iceren, damarlanan graniilasyon dokusuna doniisiir. Fibrinin biiyiik
kismi 4. giinde eriyip, yerini ¢cok sayida fibroblast ve bunlarin olusturdugu kollajen
yapisina birakir. Bu yapinin igerisinde, endoteliyal hiicrelerin de bulundugu kii¢iik
damar yapilar1 segilmeye baglar. 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 fibréz bir bant seklini almistir. Altinci aym sonunda ise adezyonda
hemosiderin igeren makrofajlar izlenir (56). Zamanla fibr6z adezyonlarda
remodelling olusur ve genellikle ilerleyici olarak fibr6z adezyonlarda bir zayiflama
olusmaktadir.

Fibrin depolanmasi ve fibrinolitik aktivite arasindaki denge bozulursa
fibrindz bantlar kalic1 olur ve prolifere edici fibroblastlarla infiltre olur ve daha sonra
anjiogenez gelisir ve doku iskemisi mevcutsa adezyon olugmaktadir (20). Herhangi
bir nedenle periton irritasyonundan sonra adezyon olusumundan sorumlu tutulan
fibrinojenin fibrine doniisimiinde doku tromboplastinin 6nemi biiyiiktiir (66).
Tromboplastin kaynakli fibrinin asir1 iiretimi veya PAI tipl ile tip2’nin
aktivitelerinde artis sonucu fibrinolizis tamamlanamaz.

Inflamatuar hiicreler fibrindz adezyonlar1 invaze etmeye basladiklarinda substans P,
transforming biiylime faktor beta (TGFB) ve interlokin-1 (IL—1) gibi biiyiime ve
kemotaktik faktorler salgilarlar. Fibroblastlar prolifere olup fibréz adezyon
olusumuna neden olan ekstraseliiler matriks (ECM) salgilar. Substance P'nin
kemotaktik, anjiogenik ve mitotik potansiyeli, 6zellikle fibrinolitik sistemi modiile
etme gibi bircok agidan anjiogenezi kolaylastirip artirabilir. Serozal inflamatuar
reaksiyon ve takiben olusan fibroblast proliferasyonunda trombositlerin énemli rolii
oldugu gosterilmistir (27). Ozetle, adezyon siireci doku inflamasyonu ile baslar,

inflamatuar eksuda icerisine fibrin depolanir, fibroblast ile invaze olan fibrin,
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kollajen depolanmasi ile organize olur ve kollajenin olgunlagmasi ile kalici fibroz
adezyonlar olusur.

De novo adezyon olusumu ile adezyolizis sonrasi yeniden adezyon olusumu
mekanizmasinin ayni oldugu seklinde yaygin inanis 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 (67). Bu durum 6nceden hasar gérmiis dokuda,

doku iskemisi olasiliginin daha yiiksek olmasina baglanmaktadir.
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2.5 Adezyon olusumu ve peritoneal fibrinolitik aktivite

Fibrinolitik sistemin yetersiz olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi intraperitoneal adezyon
olusumuna yol acan baslica etmenlerdir. Yara yerinde farkli hiicre tiirleri arasinda
etkilesimi diizenleyen ¢esitli biyolojik sinyaller mevcuttur. Normal peritoneal iyilesme
olmasi igin bu sinyaller optimal, net ve senkronize olmalidir. Bu sinyallerde olan bir
bozulma, kesinti veya asirt olusum durumu veya bozulma (iyilesmeme) ya da asir1 doku
olusumuna (adezyon) yol agmaktadir. Enzimatik ¢oziinmeyle gerceklesen fibrinolizis
lokal salinan fibrinolitik faktorlerin etkisiyle olusur ve yaralanmayi takip eden
giinlerde yapisiklik gelismeden siireci normale ¢evirir. Fiziksel, kimyasal yada
iskemik travma fibrinolitik aktiviteyi azaltir. Cerrahi oksidatif stres doku
plazminojen aktivatorii (tPA) aktivitesinin upregulasyonunu engelleyen 6nemli bir

faktordur.

Peritoneal fibirinolitik aktivitede travma tarafindan indiiklenen lokal
stipresyon adezyon olusumuna yatkinlik olusturmaktadir (54). Adezyon olusumunda
fibrinolitik sistem bozuklugunun O6nemli role sahip olduguna ilisgkin hayvan
calismalarindan kanitlar edinilmis olup aynmi durumun insanlar i¢in de gecerli
olabilecegine dair veriler de mevcuttur (68). Postoperatif donemde lokal fibrinolitik
aktivitenin azalmasinin, adezyon olusumunda ana faktor olan plazminojen aktivator
inhibitdrleri (PAI) seviyesindeki artisa sekonder olabilecegi éne siiriilmiistiir. Normal
peritonda gosterilmemis olan PAI, inflamasyon halinde salinmaktadir. Travma,
mezotelyal, endotelyal ve inflamatuar hiicrelerden PAI 1 ve 2’nin salinimina neden
olur, bu durum plazminojen aktivatorii(PA) azaltir. Boylece fibrozis gelismekte ve
fibroblast hiicre yogunlugu artmaktadir (69).

Bir c¢alismada endometriotik odaklarda PA aktivitesi diisik olarak
bulunmustur. Bunun endometrioziste olusan yapisikliklarin gelisiminde etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buckman ve ark. tarafindan yapilan bir deneyde,
deperitonize alani acik birakma ve fleb ile kapama sonras: fibrinolitik aktivite farki
aragtirtlmistir.  Saglam  periton yanindaki deperitonize duvarin  fibrinolitik
aktivitesinin ¢ok iyi oldugu, fleb ile ortiilen ve siitiire edilen bolgelerin iizerinde

kalic1 adezyonlar olustugu gosterilmistir (63).
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Kalsiyum, plazminojen aktivatorlerinin sentezinde rol alan bir kofaktor

olarak, inflamatuvar cevapta onemli bir yere sahiptir. Buna bagli olarak kalsiyum

kanal blokerlerinin adezyon gelisimini engellemede etkili olduklar1 goriilmiistiir (70).

Lokosit infiltrasyonun inhibisyonu, fibrinolitik sistemin artirilmasi kadar

onemli olmayabilir. Lokositlerin iyilesme siirecindeki etkileri tiimiiyle negatif degildir.

Calismalar makrofajlar ve trettikleri tPA’nin periton iyilesmesindeki rollerinin kritik

oneme sahip oldugu gosterilmistir (71).
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2.6 Peritonal iyilesmede mediatorlerin ve stokinlerin rolii

Normal periton doku onarimi ve fibréz adezyonlarin olusumuna yol acan
islemler mikroskobik diizeyde genis¢e arastirilmistir. Bu siirecin molekiiler boyuttaki

diizenleyici faktorleri ve mekanizmalar1 tam aydinlatilamamustir.

Fibrinolitik mekanizmalarin yetersiz olmasi, fibroblastlarin infiltrasyonu ve
ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezi ve depolanmasi intraperitoneal adezyon
olusumuna yol acan baslica mekanizmalardir. Bu islemler yaradaki farkli hiicre
tirleri  arasindaki  etkilesimi  diizenleyen ¢esitli  biyolojik  sinyallerle
diizenlenmektedir. Normal peritoneal iyilesme olmasi i¢in bu sinyallerin yaralanmis
dokudaki olusumlar1 optimal, net ve senkronize olmalidir. Bu sinyallerde olan bir
bozulma, kesinti veya asirt olusma durumu; dokunun iyilesmemesine ya da
adezyonuna yol agmaktadir.

Bahsedilen bu sinyallerin bazilar1 aktive olan inflamatuvar ve immiin
hiicrelerin triinleri olarak belirtilen, inflamasyon ve immiinite ile ilgili faktorlerdir.
Aktive olmus makrofajlar biiylimeyi indiikleyici ve sitotoksik ozellikleri olan yiiziin
tizerinde maddenin ekspresyonunu gergeklestirir, sentezler ve salgilamaktadir.
Bunlardan baslicalari; Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF), Transforming Biiyiime
Faktorii (TGF-a), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF), Platelet Kokenli Biiyiime
Faktorii (PDGF), Transforming Biiyiime Faktorii (TGF-B), Fibroblast Biiyiime
Faktorii (FGF), Interlokin (IL), Tiimér Nekroz Faktér (TNF-B), Graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktor (GM-CSF), Graniilosit koloni uyarici faktér (G-CSF)diir. Bu
maddeler makrofajlar veya yara yerindeki diger hiicrelerden salinarak yara yerindeki
cesitli hiicresel olaylarin lokal mediatorleri olarak gorev goriirler. Bu maddeler
travmaya cevap olarak yara yerinde olusacak inflamatuvar ve immiin cevaplari,
inflamatuvar hiicreleri, mezotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi c¢esitli hiicrelerin
goclerini ve mitozlarini, hiicrelerin farklilagmasini, anjiogenezisi, ekstraseliiler
matriks olaylarint ve apoptozisi iceren hizli doku reorganizasyon olaylarim

yonemektedir (49).
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Yara yerinde farkli hiicre tipleri arasinda haberlesmeyi saglayacak biiyiime

faktorleri ve sitokinler hakkinda olan bilgilerimize ragmen, normal peritoneal
tyilesme i¢in optimal ¢evreyi hazirlayan molekiiler mekanizmalar hala tam olarak
cOziilememistir.Peritoneal doku iyilesmesini saglayan biliylime faktorleri ve
sitokinlerin etkilerini iki seviyede incelemek gereklidir. ilki, doku yaralanmasi
alaninda lokal olan salgi ve sentezleri, ikincisi ise peritoneal sividaki faktdrlerin
etkisidir. Peritoneal sividaki faktorler ¢ogunlukla normal kosullarda periton sivisinda
olan yerlesik makrofajlardan salgilanirlar (3).
Ureme ¢agindaki kadinlarin peritoneal inflamatuvar hiicrelerinin sayis1 menstriiel
siklusun donemine gore degisiklikler gostermektedir. Endometriozis, doku
yaralanmasi1 veya intraperitoneal bir inflamasyon durumunda hem periton sivisinda
hem de yara alanindaki makrofaj sayist anlamli olarak artmaktadir (3). Bu
makrofajlarin  salgiladiklar1 {riinlerin sentez ve saliniminda artma olur. Bu
aktivasyon islemi ise kompleks, multifaktoriyel, normal ve iyilesme durumlarini
igeren bir siirectir.

Yaralanma sonucu ayni bolgede aciga c¢ikan kollajen ve debris iiriinleri
trombositlerin buraya agregasyonuna neden olmaktadir. Aktive trombositlerden
PDGF, TGF-B salinmakta ve trombiis olusmaktadir. Trombositlerden salinan bu
polipeptid yapisindaki mediatorler inflamatuvar hiicre gocii ve hiicresel yapismanin
saglanmasinda esas rolii oynayan faktorlerdir. Salgilanan PDGF fibroblastlardan
kollajen sentezini uyarir. Ayrica fibrin yikim {riinleri de 16kositler i¢in kemotaktik
ajanlardir. Onemli olarak 3. ve 4. giinlerde nétrofillerin yerini alan makrofajlar
neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonunda etkili maddelere sahiptir(3).
Periton yaralanmalar1 ve uterin horn yaralanmalarinda, iyilesme sirasinda fibréz
adezyonlarda TGF-p, IL-1, IL-3, IL10, TGF-a, GM-CSF, IFN-y Mesajci
Riboniikleik Asit (mRNA) ekspresyonlar1 oldugu gosterilmistir. Travma sonrasi 7.
giinde bu sitokinler i¢in mRNA ve proteinlerin ekspresyonlari artar. Travma
bolgesinde sentezlenen bu maddelerin doku onarim islemini dogrudan etkiledikleri
diisiiniilmekteyse de, beraberinde periton sivisindaki maddelerin de indirek olarak

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (72).
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2.7 Cerrahi Teknik ve Adezyon

Adezyon olusumundan korunmada en Onemli unsur serozal hasar
sinirlandirmaktir. Serozal hasar ya adezyonlarin kaldirilmasi gibi direkt ya da dokuya
kaba davranilmasi, kurulama, cerrahi 151k altinda uzamis cerrahi islemler gibi indirek
faktorler ile de olusabilir. Mikro-cerrahi tekniklerle doku yaralanmasini en aza indirmek,
fizyolojik sivilarla yapilan sik irrigasyonlarla dokulari 1slak tutmak, dikkatli bir
hemostaz ve gerekirse mikroskop kullanimi baslica alinabilecek onlemlerdir.

Operasyon ¢esidi olarak lazerin kullanildig1 ameliyatlarda az adezyon gelistigini
savunanlar (73) olsa da, yapilan arastirmalarda elektro mikro cerrahi veya mekanik doku
kesimine gore adezyon azaltici etkisi gosterilememistir (74). Laparoskopik cerrahi
sonrast daha az adezyon gelistigini goOsteren ¢alismalarin yaninda laparoskopik
cerrahiden sonra da agik cerrahiyle benzer oranlarda adezyonlarin olustugunu gosteren
caligmalar da vardir (4). Laparotomi sonrasi reoperatif laparoskopilerde, farkli tip
laparotomi insizyonlarinin adezyon olusumuna farkli etkileri oldugu gozlenmistir. Orta
hat insizyonlarda tespit edilen adezyon oranlar1 Pfannenstiel insizyonlara gore daha
yiiksekti r(75). Laparoskopik cerrahinin adezyon olusumundaki etkisi kesin olarak
bilinmese de, peritonla kapli yiizeylerin dis ortamla temasinin azalmasi, cerrahi 1sikla
temas etmemesi, ¢evre dokularin manipiilasyonunun minimal olmasi, peritoneal
hasarlanmanin daha az olmasi ve postoperatif takibin azalmasi sebebi ile yararlidir.

Cerrahi bir girisimden sonra biitiinliigii bozulan normal anatomik yapinin,
olabildigince ameliyat 6ncesi goriiniim ve sekline getirilmesi herkesce kabul edilen ve
mantikli goriinen, koklesmis bir cerrahi kuraldir. Oysaki zedelenmis peritonun siitiire
edilmesinin 1iyilesme siiresine ve yaranin kalitesine higbir etkisi yoktur. Aksine
postoperatif agr1 ve adezyon olusumunu arttirmaktadir. Bu muhtemelen dikisin yara
kenar1 boyunca gerilim olusturarak iskemiye yol ag¢masi yliziindendir. Peritoneal
koterizasyon ve siitlir ile onarim yapilan bolgelerde akut iltihabi fazin uzadigi, derin
submezotelyal dokuda kanama ve nekrozun olustugu gozlenmistir. Bdylece periton
yaralanmalariin siitiir materyali minimal reaktif olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi

sonucuna varilmistir (76).
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Operasyonlarda kullanilan siitiir materyalleri, operasyonun basarisi i¢in diger

faktorler kadar onemlidir. Bilindigi gibi operasyonlar sirasinda kesilen veya defekt

olusturulan serozal yilizeylerin onarilmasi i¢in kullanilan siitiir materyalleri yabanci cisim

reaksiyonu, siitiirler etrafinda mikroabseler ve mikro plastronlar olusturarak adezyon

olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle siitlir materyallerinin 6zellikleri,

ignelerinin ¢aplari, dayanikliliklari ve sekilleri 6nemlidir.

Alinabilecek cerrahi tedbirler su sekilde sayilabilir (77).

Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullanilmalidir.

Yeterli hemostaz yapilmali, batin i¢inde operasyon sonunda kan birakilmamasina
0zen gosterilmelidir.

Omentum koruyucu ortii olarak kullanilmalidir.

Dokularin asir1 manipiilasyonundan kag¢inilmali, batin i¢inde iskemik doku
birakilmamalidir.

Graniilom olusturabilecek keten ve ipek gibi siitiir materyalleri kisa kesilmeli,
talk ve nisasta gibi maddeler batindan uzak tutulmalidir.

Peritoneal defektleri miimkiinse gerginlik olusturmadan onarilmali, gerginlik
olusuyorsa ag¢ik birakilmalidir.

Siitiir materyali, en az reaksiyon vereninden ve miimkiin olanin en incesinden
secilmeli, asir1 siitiir materyali kullanilmamalidir.

Bakterilerin de etiyolojik faktdrler arasinda oldugu goz Oniine almarak
enfeksiyon ile miicadele edilmelidir.

Bagirsaklarin operasyon sirasinda su kaybetmesine ve kurumasma engel

olunmalidir.
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2.8 Adezyon ve Iskemi Iliskisi

Intraperitoneal adezyon olusumunu indiikleyen faktdrlerden ilk tanimlanani
iskemidir. Klinik ve deneysel ¢alismalarda biriken yiiz yillik gézlem ve bilgiyi ¢ok iyi
degerlendiren Ellis, yapisikliga yol acan asil etkenin doku iskemisi oldugunu gdstermis,
peritonun var olup olmamasindan ¢ok iskemi varliginin daha 6nemli bir faktoér oldugunu
ortaya koymustur (78).

Gilinlimiizde yapilan calismalarda da peritonda iskemi olusturan her etkenin
adezyon olusumunu baslattigini ispatlanmustir (79).

Iskemik periton, fibrini yikabilme kabiliyetini kaybetmektedir. Ayrica iskemik
doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini da azaltir. Son ¢aligmalar iskemi ve bunu
takip eden reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin inflamatuvar
reaksiyonda 6nemli rol oynadigini géstermistir (78, 80).

Iskemi ve reperfiizyon sirasinda serbest radikal olusumu artar ve canlilarda
bulunan antioksidan komponentler bunlarla bas edemez duruma gelir ve geri
dontiisiimsiiz bir haraplasmaya maruz kalmaktadir. Doku iskemisi sirasinda olusumu
artan serbest oksijen radikallerinin kaynagi organa gore degismekle birlikte
katekolaminler, mitokondri, serbest yag asidi metabolitleri, nitrik oksit, 16kositler ve
ksantin oksidazdir (80, 81). Bazi1 ¢alismalarda inflamatuvar mediatorler ve reaktif
oksijen radikallerinin adezyon olusumunda rolii oldugu gosterilmistir (53, 82).

Serbest oksijen radikalleri araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre
membran hasarinin énemli bir nedenidir, membran gecirgenligini etkileyerek hiicre
icinde asir1 Ca+2 birikimine yol agmaktadir (83). Hiicre membrani disfonksiyonu da,
hiicre sismesi ve hiicre oOlimii ile sonuglanir. Malondialdehit, lipid
peroksidasyonunda bir son iirlindiir ve oksidatif hasarin diizeyini gostermede
kullanilmaktadir (84, 85). Plazma MDA ve doku MDA seviyeleri serbest radikallerin

bir indikatorii olarak ol¢tilmektedir.
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2.9 Serbest Radikaller

Atomun yapisini olusturan elektronlar, orbita adi verilen yoriingede g¢iftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilagtiklart herhangi bir molekiil
ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron
aligverisinde bulunurlar. Diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak
onlarin yapisint bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan
molekiiller denilmektedir. Tek olan bu elektron yapilar1 genellikle iist kisma yazilan
bir nokta (O") veya ¢izgi (O ) ile gosterilmektedir (86-87). Biyolojik sistemlerde en
onemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler oksijenin (O,), iki tane
eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir radikaldir.

Oksijenin bu o6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini saglmaktadir. Serbest radikal olmayan maddelerle daha yavas reaksiyona
girmektedir. Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonuyla, ¢cok sayida ve yliksek
derecede reaktif iirlinler (ROS) olusur. Oksijen, hiicre i¢inde cesitli reaksiyonlardan
sonra en son H20 ya indirgenmektedir (86-88-89-90-151).
2.9.1.1. Siiperoksit Radikali (02.")

Stiperoksit radikali, tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu meydana gelmektedir (91-89).

O2+e-> 02”

Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢cok zararli degildir. Asil 6nemi
H202 kaynag1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir(151).

2.9.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit, O2‘nin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da O2‘lerin
enzimatik/non enzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusmaktadir (86).

202" + 2H+ >H202 + O2

Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir

tiir degildir (86).
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2.9.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH") hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller i¢inde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize radyasyona
maruz kalmasi ile olugsmaktadir (H20 - H + OH").

2.9.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen (102), ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif

oksijen molekiiliidiir. Doymus yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi

radikalini (ROQO’) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu (LPO)‘nu baslatabilir(89).

2.9.1.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarin1 Artiran Faktorler

Serbest radikal artirict faktorler eksojen ve endojen olmak iizere iki grupta

toplanabilir (89). Bunlar asagidaki sekildeki gibi siralanabilir;

2.9.1.5.1. Eksojen faktorler

e Diyetsel faktorler: Doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve meyve
yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi

e (Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon

e Ilaglar: Kemoterapotik ilaglar (adriamisin), glutatyon tiiketen ilaglar

2.9.1.5.2. Endojen faktorler

e Yogun egzersiz, sedanter yagsam

e Stres

e Doku hasar1 ve kronik hastaliklar

e Diyetsel antioksidan alimin1 etkileyen kosullar (malabsorbsiyon, kolestaz) olarak
belirlenebilir.

Sonucta serbest oksijen radikalleri iskemi ve sonucunda olusan doku hasar1 ve
kapiller permeabilite artisindan sorumlu toksik metabolitlerdir. Bu da adezyon
olusumunda ilk basamak olan transiidasyon ve bunun fibrinéz bir eksudasyona
doniismesi siirecinde en Onemli rolii serbest oksijen radikallerinin oynadigin

gostermektedir(78,151).
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2.9.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek {izere organizmada
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Saglikli bireylerde olusan ROS ile antioksidan
savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur.
Bu dengenin bozulmasi oksidatif stresle sonuglanmaktadir (89). Antioksidanlar genel

olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki grupta incelenmektir (92,151).

2.9.2.1. Endojen Antioksidanlar

a- Enzimatik antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD,
CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).

b- Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, [ karoten, vitamin C,
melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin,

bilurubin ve glutatyon)
2.9.2.1.1 Enzimatik Antioksidanlar

2.9.2.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baglatir ve
tepkimeler boyunca hidroksil radikali, 102 ve organik radikallerin olusumuna neden
olmaktadir. Radikalik zincir tepkimelerinin baslamasi ve tepkimeler boyunca O2~
-den ¢ok daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi SOD tarafindan engellenir.
Serbest radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD,
CAT ve GSH-Px‘den farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanilmaktadir
(92).
02”+ 027+ 2H --°°° > H202 + 02 (SOD ile katalizlenir)

Stiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin iiriinii olan H,0O, ise CAT ile

H,O’ya indirgenmektedir (92).
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2.9.2.1.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz)

Rediikte glutatyon (GSH)‘un yiiksek konsantrasyonlar1 ve okside glutatyonun
(GSSG) diistik diizeyleri organizmanin yagami i¢in gerekmektedir. Rediikte
glutatyon, protein stlfidrillerinin oksidasyonunu geriye cevirir. Yiiksek GSSG
diizeyleri protein siilfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karisik
GSH-protein siilfidrilleri olusturmaktadir. Antioksidan savunmanin etkinligini
siirdlirebilmesi i¢in oksitlenmis GSH‘in tekrar indirgenmis sekle donlismesi
gerekmektedir.

Glutatyon rediiktaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda
indirgenme reaksiyonunu katalizlemektedir (89).

GSSG + NADPH +H - 2GSH + NADP (GSH Rediiktaz ile katalizlenir)

NADPH/NADP+ ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan
stres ile antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir(92,151).
2.9.2.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan esas olarak GSH-Px enzimi
sorumludur. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baglamasini ve
gelismesini engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir.

H202 + 2GSH - GSSG + 2H,0 (GSH Px ile katalizlenir)

LOOH + 2GSH - LOOH + GSSG + 2H,0 (GSH Px ile katalizlenir)

Glutatyon peroksidazin fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlari vardir.
Eritrositlerde oksidan sisteme karsi en etkili antioksidandir (89).
2.9.2.1.1.4. Glutatyon transferaz(GST):

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve glisinden
olusan bir tripeptiddir. GST glutatyonu rediikte ederek kimyasal toksisite ve oksidatif
strese karst hiicreleri koruyan bir faz II detoksifikasyon enzimidir. GST’lar ve
onlarin merkaptiirik asit biyosentezindeki rolleri ilk kez 1961’ de Booth ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. GST’lar membrana bagh ve sitoplazmik olmak
tizere ikigrupta incelenmektedirler. Ksenobiyotik metabolizmasinda glutatyonun
rolii;faz I enzimlerince olusturulan reaktif tiirlerin glutatyon ile konjugasyona girmesi
ve sonugta hiicre makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile baglanmasimni

engelleyerek hiicre hasarin1 6nlemesi seklinde ger¢eklesmektedir (93).
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2.9.2.1.1.5. Katalaz

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan hem
enzimidir. Hidrojen peroksidin O2 ve H20 indirgenmesini katalizler (89).

2H202 > 2H20 + 02 (CAT ile katalizlenir)
2.9.2.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar
1. C vitamini (Askorbik Asit): Gii¢lii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, O2.-,
peroksit ve OH- radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara {iriin semidehidroaskorbat
yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti olusturmaktadir. Membran igindeki ve
ekstraseliiler dokulardaki LPO‘nu 6nlemektedir (94).
2. E vitamini (a-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karG koruyucu serbest radikal
temizleyicisidir. Ayrica OH- radikali, peroksi radikali ve O2.- ile direk olarak
reaksiyona girmektedir (94).
3. B karoten: A vitamini 6n maddesi olan B karoten etkili bir 102 ve radikal tutucu
antioksidandir (94).
4. Melatonin: Pineal bezden salgilanan viicutta bircok etkisine ek olarak direk radikal
temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim diizeylerini artiran ve nitrik oksit
(NO) sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskilayarak antioksidan etki gosteren bir
hormondur (89).
5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak énemli bir yer tutan GSH, serbest radikaller
ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur. Glutatyon,
proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi
korunmasimi saglamaktadir. Glutatyon eritrositleri, l6kositleri ve g6z lenslerini
oksidatif hasara kars1 korumada hayati onem tagimaktadir (89).
2.9.2.1.3. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Baz1 durumlarda {irik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest radikallere kars1 koruyucu

rol oynamaktadir (89-151).
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2.9.2.2. Eksojen Antioksidanlar
Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)
NADPH oksidaz inhibitdrleri (adenozin, lokal anestezikler)
Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (ibuprofen)
Demir tutuculari (desferroksamin, EDTA)
Rekombinant SOD (r-SOD)
Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve § karoten
Notrofil adezyon inhibitorleri
Asetil sistein, mannitol

Melatonin
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Tablo 1: Adezyonlari azaltan adjuvanlarin siniflar1 ve etki mekanizmalari(17).

I. Fibrinolitik ajanlar (fibrinolizisi ve plazminojen aktivatorlerini uyarirlar)

Fibrinolizin Kimotripsin
Streptokinaz Tripsin

Urokinaz Pepsin

Hyaluronidaz Plazminojen aktivatorleri

II. Antikoagiilanlar (fibrin ve piht1 gelisimini 6nlerler)
Heparin

Sitratlar

Oksalatlar

I11. Anti-inflamatuvar ajanlar (vaskiiler gecirgenligi ve histamin salinimini
azaltir, lizozom stabilitesi saglarlar)

Kortikosteroidler Progesteron
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ajanlar ~ Kalsiyum kanal blokerleri
Anti-histaminler Kolsisin

IV. Anti-iskemik, Anti-oksidan ajanlar (serbest oksijen radikal olusumunu
veya etkilerini engeller)

Vitamin E

Katalaz

SOD

Trimetazidin

Metilen mavisi

Allopurinol

Melatonin

V. Antibiyotikler (enfeksiyonu 6nlerler)
Tetrasiklinler
Sefalosporinler

VI. Mekanik ayiricilar [ylizeyleri ayirirlar veya hydroflotasyon (s1v1 i¢inde
yiizdiirerek) ile ayirma yaparlar]

Intra-abdominal verilenler Bariyerler
Dekstran Omental greftler
Kristaloit soliisyonlar Fetal membranlar
Karboksimethil seliiloz Gore-Tex
Hyaluronik asit Okside seliiloz
Poloksamerler Fibrin Glue
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2.10 Postoperatif Adezyonlar1 Onleme Prensipler

2.10.1. Fibrinolitik Ajanlar

Peritonda travma sonucu olusan fibrini pargalayarak, peritoneal adezyonlarin
olusumunu engelleyen ilaglardan baslicalar streptokinaz, steptodornaz, iirokinaz ve
doku plazminojen aktivatorii (t-PA)’diir (95). t-PA‘nin streptokinaz ve iirokinaza
gore nonallerjik olmasi ve kan pihtilasma iizerine fazla yan etki olmamasi gibi
birtakim {istiinliikleri vardir. Bu maddenin hayvan modellerinde adezyonlarin kalite
ve dansitesini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir 96). Digestiv enzimler olan
pepsin ve tripsinin giiniimiizde kullanilmamaktadir ve sadece tarihi 6nemi mevcuttur.

Pankreatik ekstre olan kimotripsin uzun bir yarilanma Omriine sahiptir.
Jarvinen ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada intraperitoneal olarak verilen
dekstran ve kimotripsin ile dekstran, kimotripsin ve hidrokortizon kombinasyonlari

ile adezyon olusumunun anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (97).

2.10.2. Anti-koagiilan Ajanlar

Heparinin Interceed ile kombine edilerek kullanildig: bir ¢calismada, adezyon
olusumunu belirgin olarak azalttigi bulunmustur (98). Vitamin E, diisiik molekiil
agirlikli heparin ve metilen mavisi ile yapilan bir ¢alismada postoperatif adezyon
olusumunu diisiik molekiil agirlikli heparinin kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalttig1 bildirilmistir (99).

2.10.3. Anti-inflamatuvar Ajanlar

Non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) 6dem olusumu, 16kosit gdcii ve
trombosit agregasyonunda onemli rol oynayan prostoglandin sentezini, aragidonik
asit metabolizmas1 iizerinden inhibe ederler. Prostoglandin sentezini inhibe eden
NSAIl ‘m (non steroid antiinflamatuvar ilaglar) adezyon formasyonunu azalttig
gosterilmistir (100). Sik kullanilan NSAII indometazin, oksifenbutazon ve
ibuprofendir (101, 102). Glivenal ve arkadaglar1 siklooksijenaz 2 (COX2) inhibitorii
olan nimesulidin postoperatif adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigin

gostermislerdir (103).
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Steroidler doku yaralanmasina karsi olusan ilk inflamatuvar cevabi, vaskiiler
permeabilite degisikliklerini azaltarak, fibroblast proliferasyonunu engelleyerek
azaltirlar. Immunsupresif etki ile sitokin olusumunu ve salinimini engellemektedir
(104).

Binda ve arkadaslarinin yaptigi deneysel laparoskopik hayvan modelinde
dekzametazonun adezyon olusumunu kontrol grubuna gore anlamli olarak azalttigin
gostermislerdir (105).

Diltizem, verapamil ve nifedipin adezyonlarla ilgili deneysel calismalarda
kullanilmistir. Etki mekanizmalar1 tam bilinmemekle beraber, bu ilaclarin invitro
kosullarda adezyon olusumunu etkiledigi, vazo aktif mediatorleri ve mikro vaskiiler
gecirgenligi azalttigi, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve hiicreleri
graniilositlerin etkilerinden korudugu gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri
kalsiyum saliniminmi azaltirlar ve peritoneal hasar sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal
mediatdrlerin 6zellikle de histamin ve lokotrienlerin sekresyonunu inhibe ederek
peritoneal adezyonu baslatan mekanizmay1 durdururlar (105-106).

Progestinlerin hem antiinflamatuvar hem de immiinsupresif etkileri vardir.
Antikor iiretimini azalttiklar1 ve 16kosit gogiinii inhibe ettikleri rapor edilmistir (107).

Travmaya, iskemiye, yabanci cisme, hasarlanmis dokuya cevap olarak
histamin salinir. Antihistaminikler fibrin igeren sivinin transtidasyonunu siirlamaya
calisir ve bu sebeple adezyonun matriksinin gelisimini engellemektedir (49). Mast
hiicreleri adezyon olusumunun ilk asamasindaki seroangindz sivinin damarlardan
sizmasini uyaran c¢esitli mediatorlerin salinimindan sorumludurlar (histamin,

seratonin, PAF, LTD4, PGD2 gibi eikosanoidler ve ¢esitli proteazlar vs.)(49).

2.10.4. Anti-iskemik-Antioksidan Ajanlar

Adezyonlarin olusumunda iskeminin 6nemi ve iskemi sonucu olusan serbest
oksijen radikallerinin etkilerinin anlagilmasi dikkatleri bu radikallerin olusumunun
Onlenmesi iizerine ¢evrilmesine neden olmustur. Serbest oksijen radikal olusumunu

ya da etkilerini engelleyen maddeler ile yapilan caligmalarda bildirilen bagarili
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sonuglar iskemik dokuda olusan bu radikallerin adezyon olusumunda etkili oldugunu
gostermektedir (78, 105).

Antioksidan, anti agregan ve antiinflamatuvar etkisi nedeni ile c¢alismalarda
kullanilan E vitaminin adezyon azaltici etkisi gdsterilmistir (53, 108). SOD, katalaz,
allopurinol ile yapilan ¢alismalarda adezyonlarin 6nemli oranda daha az olustugu
gosterilmistir (105). Yiizbasioglu ve arkadaslarmin yaptigi deneysel calismada
antioksidan olan katalazin intraabdominal adezyon olusumunu smirlandirdig
gosterilmistir (16).

Metilen mavisi siiperoksit olusumunu SOD‘in etkisine benzer sekilde
engellemektedir. Bununla birlikte SOD‘dan farkli olarak diisiik molekiil agirlikli ve
ozellikle yagda ¢oOziinlir olmasi dokulara c¢ok etkin sekilde penetre olmasim
saglamaktadir.

Stiperoksit olusumunun engellenmesi ile ondan tiireyen, doku hasar1 ve
kapiller permeabilite artisindan sorumlu olan hidroksil radikali olusamaz. Bu yolla
adezyon olusumunda ilk basamak olan doku hasar1 ve eksuda birikimi biiyiik oranda
Onlenmis olur (53, 43).

Melatonin en potent serbest radikal oOnleyici maddelerdendir. Melatonin
serbest radikal onleyici etkisine yonelik ¢ok sayida calisma yapilmistir ve iskemik

hasar ve doku hasar1 6nlemede basarili bulunmustur (110-111).

2.10.5.Antibiyotikler

Oral, parenteral, intraperitoneal antibiyotik uygulamalarimin hayvan
deneylerinde bakteriyel peritonit olmaksizin postoperatif adezyon gelisimini azalttig1
gosterilmistir. Mikrobik antijenlerin peroperatif translokasyonu, laparotomi sirasinda
olusan mekanik travma ve hipoksiye bagli peritoneal doku ve hiicresel cevabi
arttirdig1 diisliniilmektedir. Aytan ve arkadaglarinin bir novel antibiyotik olan
linezolid ile yaptiklar1 deneysel ¢alismada linezolidin postoperatif adezyonlari

anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (112).
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2.10.6. Mekanik Ayiricilar

Adezyonlar1 6nlemek i¢in dogal zarlar, sentetik bariyerler, peristaltizmi
artiran ajanlar, ortama konulan kaygan sivilar ve yiikksek molekiil agirlikli
soliisyonlar kullanilmistir (4, 49, 113, 115).Abdominal kavite i¢gindeki kontaminan
maddelerin aspirasyonunu sagladigi ve bakterilerin konsantrasyonlarini azaltarak
abdominal kaviteyi temizledigi diislinlilerek, intraoperatif lavaj, cerrahi pratikte
kullanilan bir yontemdir. Kristaloitler ve kolloidler siklikla bu amacla kullanilir.
Bir¢ok calismada kristaloit ve kolloidler postoperatif adezyon dénlemede pek basarili
bulunmamistir. Ancak adezyon koruyucu etkisini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(113). Yiiksek molekiil agirlikli sivilardan dekstran 70 ve dekstran 40 antiadeziv
olarak kullanimda adezyon olusumunun azaldigini rapor eden ¢ok sayida ¢alisma
vardir (114-116). Bazi ¢calismalarda ise bunun aksi rapor edilmistir (14, 117).

Poloxamer 407 oda 1sisinda likit formda bulunan, viicut 1sisinda ise solid jel
halini alan, biyolojik uyumlu absorbabl bir polimerdir. %35°lik konsantrasyonda
adezyon olusumunda dramatik bir azalmaya neden oldugu bulunmustur. Hemostatik
Ozellikleri de olmasi onu laparoskopide kullanislhi hale getirmektedir. Yapilan
caligmalarda Poloxamer 407°nin adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (14).

Adezyon bariyerlerinden Interceed ve Gore-Tex cerrahi membranin basarili
olduklarma dair birinci diizey kanita sahiptirler (118). Hemostatik ajan olarak
kullanilan surgicelden gelistirilerek ortaya cikan Interceed, okside edilerek
yenilenmis seliilozdan olusmustur. Intraperitoneal olarak daha uzun siire kalabilir.
Gore-Tex hiicresel ge¢isi engelleyen 8 yil gibi uzun bir siire kalabilen, non reaktif,
nonabsorbabl ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmayan bir maddedir (14, 119).

Insan fibrin sealant (Fibrin Glue) insan kan fiiriinlerinden elde edilir.
Absorbabl bir bariyer olusturularak lokal hemostazi ve yara iyilesmesini arttirarak,

fibrin olusumunu en aza indirerek etkili oldugu diistiniilmiistiir (4).

Seprafilm®, Hyaliironik asit ve karboksimetilsellillozdan olusan bioresorbe
olabilen membran bir materyaldir, 1990’lardan itibaren postoperatif adezyonlar

azaltmak amaciyla intraabdominal olarak kullanilmaktadir.
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Hyaliironik asit, dogal olarak olusan anyonik bir polisakkarittir (120). Bag doku,
deri, kikirdak ve sinovyal sivida bulunmaktadir. Hiicre dis1 matriksin ana bilesenidir.

Oldukea yiiksek molekiiler agirliga sahip, hidrofilik yapidadir(151).

Serozal yiizeyleri kaplama ve yaglama 6zelligine sahip viskoelastik bir yapiya
sahiptir (58). Karboksimetilseliiloz anyonik bir oligosakKaritttir. Polimeri daha
hidrofilik yapan gruplarn igeren bir sellilloz tiirevidir. Hyaliironik asit—
karboksimetilseliiloz (Seprafilm®) siddetli postoperatif adezyonlarin insidansini ve
yayginligint azaltmada etkili nontoksik, nonimmunojenik ve biyolojik olarak uygun
bir materyaldir. Hyallironik asit ve karboksimetilselliilozdan olusan bioresorbabl
membran (Seprafilm®) uygulamadan sonra yaklasik 24-48 saat iginde tamamen
hidrofilik bir jel haline doniisiir ve remezotelizasyon sirasinda travmatize peritoneal
yiizeyde yedi giin siire ile kalir. Yaklasik bir dakikadan daha az siirede sulanir, iki
dakikadan daha az siirede agirliginin sekiz kat1 su tutabildigi gosterilmistir. Hacim
artisina karsin 10 dakikada 6.4’ten sifira diisen atmosfer basinct dokuya hasar veren
herhangi bir degisiklige yol agmaz. Hyaliironik asit komponeneti viicuttan 28 giin
icinde tamamen temizlenir, karboksimetilseliiloz ise viicuttan daha az oranda
temizlenir. Farmakolojik isleyisin tersine daha diisiik sistemik yan etki riskiyle

birlikte daha yiiksek bir etkinlik izlenmektedir (121).

Seprafilm uygulanmasi cerrahi teknikte bir degisiklik yapilmasini
gerektirmez ve konuldugu dokuya yapisir, uygulandig: alandaki yapisikliga yol agan
olusumlar1 engellemektedir. Hyaliironik asit ve karboksimetilselliilozdan olusan
bioresorbabl membran (Seprafilm®) ortamda kan oldugunda bile kullamlabilir (122).
Abdominopelvik kaviteye, batin kapatilmadan hemen Once uygulanmalidir.
Membran kuru tutulmali, cerrahi alan miimkiin oldugunca kuru olmalidir.
Uygulanana kadar dokular ile temas etmemelidir, temas etmesi halinde hafif
irrigasyon 1ile kaydirilabilmektedir. Hyalurinik asitten elde edilmis bariyerler
kullanilarak yapilan klinik c¢aligmalar, abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan
yapisikliklarin kantitatif olarak % 50’ye varan oranlarda azaldigim1 gostermistir
(123). Deneysel modellerde Seprafilm’in kullaniminin serozal dokular1 diizenli bir

sekilde ayirarak fiziksel bir bariyer olarak gorev yaptig1 gosterilmistir.
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Tiim yararh etkilerine ek olarak hyaliironik asit ve karboksimetilselliilozdan olusan
bioresorbabl membran (Seprafilm®) ile ilgili problemler de vardir. Ilk olarak film
seklinde oldugu i¢in kullanimi 6zel bir beceri gerektirmektedir. Bu yapisal sorun

seprafilmin laparaskopik operasyonlarda kullanimini kisitlamaktadir (124).

Ulkemiz kosullarinda Seprafilmin en énemli dezavantaji pahali olmasidir.
Bu konuda bir galisma olmamasina karsin bir hastada kullanilacak 3-4 adet Seprafilm
toplam operasyon maliyeti kadar ek bir yiikk getirmektedir. Bu nedenle daha az
maliyetli bir iirlin kullanmak o6zellikle iilkemiz i¢in ¢ok daha biiyliik bir onem

arzetmektedir.
2.10.6.7 Traneksamik asit

Traneksamik asit (Transamin®, Cycklokapron®, Exacyl®, Cyclo-f®)
antifibrinolitik etkinligini plazminojen iizerindeki lizin baglayan bolgeleri reversibl
bloke ederek fibrin degradasyonunu onleyen sentetik lizin tiirevidir. Damar hasari
olan bolgede, koagiilasyon yolaginin iirettigi trombin, fibrin monomerleri olusturmak
lizere plazmada ¢Oziiniir fibrinojenden kiiciik peptitlere ayirmaktadir. Bu non-
kovolen baglarla tutunan fibrin monomerleri formu, ¢6ziinmez fibrinlere polimerize
olmaktadir. Trombin tarafindan aktive edilen faktor 13 fibrin molekiilleri arasinda
kovalen baglar olusumunu katalize ederek piht1 formasyonunu olusturmaktadir. Bu
¢oziinmeyen fibrin agregatlari, trombosit agregatlariyla hasarli damar liimenini
tikayarak kanamay1 6nlemektedir (125).

Fibrin depolanmasi fibrinolitik sistemide aktive ederek hasarli damarda agik
liimen olacak sekilde yapilanmasma yardim eder (126). Fibrinoliz, plazminojen
aktivasyonu araciligiyla gerceklesir. Plazminojenin plazmine doniisiimii endotel
hiicrelerinden salinan doku plasminojen aktivatorleri (t-PA) ile gergeklesir.
Fibrinojenin fibrine doniislimiiyle, plazminojenin lizin baglanma bdlgelerine
baglandig lizin rezidiileri olusur; plazminojen plazmine doniisiir. Plazmin fibrini
once biyik X ve Y fragmanlarina pargalar sonra kiiclik fragmanlarina
parcalamaktadir. Asir1 fibrinoliz, fibrinolizi yavaslatan PAI-1 gibi plazminojen
aktivator inhibitorleri (PAls) ve plazmada bulunan hizli sekilde plazmini inaktive

eden a2- antiplazmin gibi plazmin inhibitorleriyle onlenmektedir.
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Piht1 formasyonu olusmasindaki defektler veya fibrinin hizli ve asir1 yikima,
siddetli ve tekrarlayan kanamalara yol agmktadir.

Bu istenmeyen asir1 fibrin yikimi fibrin yapisini stabilize eden antifibrinolitik
ilaglarla Onlenebilir. Traneksamik asit [4-(aminometil)sikloheksankarboksilik asit]
insanda antifibrinolitik aktivitesi olan sentetik amino asit lizin tiirevidir. Traneksamik
asidin trans-izomer formunun aktivitesi 1964 tarihinde tanimlanmis, o tarihten

itibaren ¢esitli klinik durumlarda kullanilmaktadir (127).

Fibrinojen'in aktivasyonu

Fibrinoliz'in inhibisyonu
' -
plasminojen
T plasminojen
LIZIN BAGLAYICI BOLGE
FIBRIN

TRANEK SARIK ASIT
l Fibrin

t'PA plazmin t-PA plazmin \
2 = &

Sekil 5: Traneksamik asit etki mekanizmasi

(Hoylaerts M, Lijnen HR, Collen D. Studies on the mechanism of the antifibrinolytic

FIBRIN DEGRADASYON
UROHLERI

FIBRIN DEGRADASYON
UROHLERI

action of tranexamic acid. Biochim Biophys Acta 1981; 673: 75-85).

Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisi, ilacin plazminojenle yaptigi geri
doniisiimlii kompleks yapi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Insan plazminojeninin
icerdigi lizin baglayic1 bolgeler sadece sentetik antifibrinolitik aminoasit tlirevleri
icin degil, a2- antiplazmin ve fibrin i¢inde 6nemli etkilesim bolgeleridir(128).

Lizin baglanma bolgerinden biri traneksamik asit i¢in yiiksek affinitesi varken,

digerlerinin diisiik affinitesi vardir.
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Traneksamik asit, plazminojen tizerindeki yiiksek affiniteli lizin baglayaci bolgelere
baglanmaktadir. Bu sekilde plazminojen ve plasmin agir zincirinin, fibrin
monomerlerinin lizin rezidiileriyle olan etkilesimini hemen hemen tiimiiyle bloke
eder(129). Baglayici bolgelerin traneksamik asitle doygunluga
ulagmasiyla,plazminojenin fibrin ylizeyine baglanmas1 engellenir. Bu siireg
fibrinolizisi geciktirir,¢clinkii plazmin olusmasina ragmen fibrinojen ve fibrin

monomerlerine baglanamaz.
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3. GEREC VE YONTEM

Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’'ndan onam alindiktan
sonra deneylere baglanmistir. Tiim deneyler ve incelemeler 25 Aralik 2012 ile 4 Mart
2013 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Deney hayvanlarinin genel bakim ve
barmma kosullar1 Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’nin ilgili
yonetmelik  hiikiimlerine uygun olarak yapilmistir. Deney hayvanlarinin
kullaniminda Helsinki Deklerasyonu kurallar1 temel alinmistir. 3R kuralina
(replacement-refinement-reduction) uygun sekilde bilimsel ve istatistiksel olarak
anlamli sonuglar saglayabilecek en az sayida rat calismaya alinmistir. Agirliklar
250-300 gr arasinda degisen, 10-14 haftalik, daha once herhangi bir deneyde
kullanilmamis toplam 21 adet Wistar-Albino cinsi disi rat postoperatif adezyon
formasyonu modeli igin kullanilmistir. Caligma siiresince ratlarin operasyon
oncesinde ve sonrasinda 1s1s1 (21-24 C) ,nem orani (40-60%) ve maruz kaldiklar
151k miktar1 (12 saat aydinlik /12 saat karanlik) kontrol altinda tutulmustur. Ratlar su
ve standart yem ile kisitlama yapilmadan(ad libitum) beslenmistir. Tiim ratlar
operasyon Oncesi 7 giin boyunca saglikli olduklarinin tespiti i¢in takip edilmislerdir.
Ameliyatlar O6ncesinde her rat 100 mg/kg dozunda parenteral verilen Ketamin
(Ketalar®; Eczacibasi, Istanbul, Turkey) ve 10 mg/kg dozunda verilen Ksilazin
(Rompun®; Bayer, Istanbul,Turkey) ile yaklasik 20-60 dakika arasinda anestezi
altinda tutulmustur. Potoperatif analjezi 3 saat araliklarla 10mg/kg dozunda
parenteral olarak verilen Petidin(Aldolan®, Liba, Istanbul, Turkey) ile saglanmistir.
Ameliyatlar aynmi1 cerrah tarafindan gergeklestirilmistir. Operasyon sahasi traslanip,
poviodin ile temizlendikten sonra ii¢ cm’lik karin orta hat insizyonundan laparotomi

yapilmistir (Resim 1).
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Resim 1. Ratlara yapilan ilk operasyonun baslangi¢ safhasi.

.“

By

Deney sonuglarinin etkilenmemesi amaciyla intraabdominal dokulara
minimal temasta bulunulmustur. Uterin hornlar agiga c¢ikartilmistir. Bifurkasyon
noktasindan itibaren her iki uterin hornda(136), antimezenterik yiizeyde 2x2 cmlik
alana 10 watt giiciinde bipolar koteri her temas noktasi i¢in 1 saniye uygulayarak 10

adet lezyon olusturulmustur (6)(Resim 2).

Resim 2. Uterin hornlarda bipolar koter ile lezyon olusturulmasi.
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Cerrahi islem yapilan alanlarda asir1 kanamadan  kaginilmistir. Batin
kapatilmadan hemen once kontrol grubu olarak kabul edilen grup 1°deki 7 adet
rastgele secilmis rata 3 ml 0.9% NaCl intraperitoneal kaviteye uygulanmistir (137).
Rastgele olarak segilen 7 adet ratin olusturdugu Grup 2’deki ratlarda batin
kapatilmadan hemen 6nce 2x1 cm boyutlarinda hazirlannig HA/CMC 6rtii uterin
hornlarda tramva olusturulmus alanlara tek kat halinde Ortiilmiistiir. Grup 3’1
olusturan 7 adet ratin uterin hornlarinda tramvatize edilmis yiizeylere 2 ml TA steril
enjektor ile puskiirtilerek uygulanmistir. Daha sonra batin 6n duvart 2/0 vicryl
(polyglactin 910) ile tek tek siitiire edilmistir. Hayvanlar iyilesme siirecinin
gerceklesmesi icin 21 giin boyunca takip edilmistir. Higbir ratta yara yeri agilmasi
yada enfeksiyon bulgusu saptanmamustir. Postoperatif 21. giinde relaparotomi
oncesinde her rat 100 mg/kg dozunda parenteral verilen Ketamin (Ketalar®;
Eczacibasi, Istanbul, Turkey) ve 10 mg/kg dozunda verilen Ksilazin (Rompun®;
Bayer, Istanbul, Turkey) ile yaklasik 20-60 dakika arasinda anestezi altinda
tutulmustur. Islem sonrasinda anestezi etkisi bitmeden tiim ratlara dekapitasyon
islemi uygulanmistir (136). Onceki laparotomi bolgesinin iist kismina gelmesine
dikkat edilerek batin transvers subkostal insizyonla acilmistir. Periton boslugu ve

uterin hornlar degerlendirilmistir.
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Rat uterin hornlarma ve intrapelvik adezyonlarda makroskobik — ve

mikroskobik olarak adezyon skorlamasi yapilmistir (Resim 3.).

Resim 3. TA uygulanan gruba ait bir rattaki makroskobik adezyonlar.

Makroskobik adezyon derecesine gore puanlama yapilmistir . 0 puan=hig
adezyon yok ;1 puan = hafif traksiyon ile kolayca ayrilabilen ince adezyon bantlar
mevcut; 2 puan=adezyonu ayirmak icin orta derece traksiyon gerekiyorsa ; 3 puan
=keskin diseksiyon ihtiyact mevcutsa verilmistir(32). Intrapelvik adezyonlar
mikroskopik olarak degerlendirilirken Hooker ve ark. ¢caligmalarinda uyguladiklarina
benzer sekilde adezyon bolgesinde mikroskobik olarak tespit edilen fibrosis temel
alinmistir (Resim 4).

Resim 4. intraperitoneal olarak 3 ml salin uygulanan bir rat uterin hornunun
goriintiisii. Adezyon dokusu izlenmemistir (H&E 100x).
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0 puan= fibrozis yok ; 1 puan = minimal, loose ; 2 puan =orta diizey fibrosis ;

3 puan =florid yogun fibrosisin varligi olarak kabul edilmistir(139)(Resim 5).

Resim 5. Tki ml TA uygulanan ve hi¢ adezyon dokusu olusmayan bir rat uterin horn
kesiti(H&E 100x).

Sakrifiye edilen ratlardan alinan adezyon olusmus hornlar grup isimleri
belirtilmeden sadece numaralar verilerek, adezyonu olusturan dokularla birlikte
patolojik inceleme icin %10’luk formaldehit kullanilarak fikse edilmis, parafin
bloklar olugturulmustur. Parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda kesitler alinarak lam

tizerinde preparatlar hazirlanmistir.

Histopatolojik inceleme icin hazirlanan preparatlar hematoksilen ve eozin
(H&E) ile boyanarak 1sik mikroskobunda (x100, x200 ve x400 biiyiitmede)
materyallerin hangi ¢alisma grubuna ait oldugunu bilmeyen ayni patolog tarafindan,
cift kor olarak incelenmistir. Adezyon dokusundaki inflamasyon skorlamasi sayisal
olarak yapilmustir . Inflamasyon yoksa 0 puan; dev hiicre, nadir plazma hiicresi ve
lenfosit varliginda 1 puan ; dev hiicre, plazma hiicresi, eozinofil ve noétrofil
varhiginda 2 puan; bol inflamatuvar hiicre ve mikro abse varhifinda 3 puan
verilmistir(139). Philips ve ark. tarafindan modifiye edilen skorlama sistemine gore
adezyon dokusundaki inflamatuvar hiicre aktivitesi (l6kosit) hesaplanmigtir(131).
Arteriollerin etrafin1  ¢evreleyen hiicre tiplerine gore inflamasyonun tiiri
belirlenmistir. Arteriollerin etrafinda polimorfoniikleer I6kositler varliginda akut

inflamasyon; mononiikleer 16kositler (plazmosit + makrofajlar) belirgin olarak tespit
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edildiginde kronik inflamasyon ve polimorfoniikleer+monontikleer hiicreler birlikte
izlendiginde hiicreler kronik-aktif inflamasyon olarak inflamasyon olarak tanimlama

yapilmistir(6)(Resim 6).

Resim 6. Siddetli adezyon, histiyositik proliferasyon ve fibrosis gozlenen HA/CMC

-

film uygulanan bir rat uterin horn kesiti(H&E 100x).
: - s s

Uterin horndaki adhezyon bdlgeleri [yaklasik 0,40 gr (min.-max.0,142-0,487
gr)] buz soguklugunda fosfat ile tamponlanmis salinde [(ph 7.4); 1:10 weight/volume
(w/v)] homojenlestirilmistir (IKA ultra turrax T 25 basic, IKA Labotechnik, Staufen,
Germany). Homojenatlarda serbest oksijen radikalleri diizeyi (malondialdehit) ve
antioksidan enzim aktivite (siiperoksit dismutaz ve glutatyon S-transferaz) diizeyleri
incelenmistir. Islemler 4 C’de gerceklestirilmistir. Malondialdehit(MDA)
diizeylerinde meydana gelen degisimler spektrofotometrik olarak olglilmiistiir (20).
Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, tiyo-barbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS) ile reaksiyona girerek pembe renkli bir kompleks
olusturmaktadir. Olusan bu pembe renk spektrofotometrede(Agilent 8453 UV-
Visible spectroscopy system) 532 nm’de okunmustur. MDA diizeyi nmol/g doku
olarak hesaplanmistir. Siiper oksit dismutaz(SOD) aktivitesi ksantin/ksantin oksidaz
sistemi ile {iretilen siiperoksidin nitroblue tetrazoliumu(NBT) indirgemesi esasina
gore tespit edilmistir(132). Olusan siiperoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli
formazon olusturmaktadir. Bu kompleks 560 nm'de maksimum absorbans

vermektedir. Enzimin olmadig1 ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk
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olugmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise acik renk ortaya c¢ikmaktadir. SOD
aktivitesi U/mg protein cinsinden degerlendirilmistir. Glutatyon S-transferaz(GST)
aktivitesi, 1-kloro-2,4-dinitrobenzenin (CDNB) , glutatyon ile konjugasyonu
sirasindaki absorbans farkinin 340 nm dalga boyunda okunmasi ile Olglilmiistiir
(133). Lowry ve ark. metodu ile protein miktarini 6l¢lilmiistiir(134). Degerlendirme

yapilirken GST aktivitesi pumolmin-1mg-1protein olarak 6l¢iilmiistiir.
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3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin tamimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov testi ile kontrol
edilmistir. Niceliksel verilerin analizinde Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U Test),
ANOVA (Tamhane test)  kullanilmistir. Analizlerde SPSS 21.0 programi

kullanilmistir.  P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR

Calismamizda makroadezyon skoru agisindan kontrol grubu, HA/CMC

uygulanan grup ve TA uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak

fark tespit edilmemistir(p=0,191). Ug¢ grup arasinda mikroadezyon skoru de

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik géstermemektedir(p=0,092)(Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun makroadezyon ve

mikroadezyon agisindan karsilastirilmast.

Kontrol TA grubu HA/CMC P
rubu rubu degeri*
d Mean+/-S.d. g &
Mean+/-S.d. Mean+/-S.d.
Makroadezyon 1,57+/-0,97 1,00+/-0,81 | 0,57+/-1,13 0,191
Skoru
Mikroadezyon 0,14+/-0,38 0,86+/-0,69 | 1.00+/-1.00 0,092

Skoru

ANOVA analizi yapilmistir.

* P<0.05 , istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

TA grubu, HA/CMC grubu ve kontrol grubu arasinda inflamasyon

skoru(p=0,125) ve inflamatuvar hiicre aktivitesi(p=0,831) agisindan istatistiksel

olarak fark tespit edilmemistir(Tablo 3).
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Tablo 3. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun inflamasyon skoru

ve inflamatuvar hiicre aktivitesi agisindan karsilagtirilmasi.

Kontrol TAgrubu | HA/CMC P

grubu Mean+- grubu degeri*

Mean+/-S.d. | S.d. Mean+/-S.d.
inflamasyon skoru 0,57+/-0,98 1,57+/-0,78 | 0,86+/-0,90 0,125
Inflamatuvar hiicre 1,29+/-0,49 1,43+/-0,53 | 1,29+/-0,49 0,831

aktivitesi

ANOVA /Kruskal-Wallis

analizi yapilmistir.

* P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Kontrol grubu,TA grubu ve HA/CMC grubunda adezyon dokularindaki

inflamasyon tipleri karsilastirilmistir. Higbir grupta incelenen Orneklerde aktif

inflamasyon bulgusu tespit edilmemistir. Her ii¢ grupta da benzer sekilde 5’er ratta

kronik inflamasyon, 2’ser ratta kronik-aktif inflamasyon saptanmistir.

Tablo 4. Kontrol grubu,DP grubu ve HA/CMC grubunun MDA diizeyi,SOD

ve GST aktivitesi agisindan karsilastirilmasi.

Kontrol TA grubu HA/CMC
grubu grubu
Mean+/-S.d.
Mean+/-S.d. Mean+/-S.d.
Aktif Inflamasyon - - -
Kronik inflamasyon 5 5 5
Kronik-Aktif inflamasyon | 2 2 2
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Kontrol grubunda MDA diizeyi , TA grubu ve HA /CMC grubundan
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiikk saptanmistir(p=0.028). SOD
aktivitesi kontrol grubunda TA ve HA /CMC grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur(p=0.000). GST aktivitesi de kontrol grubunda TA grubu ve HA
/CMC grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
saptanmistir(0,007)(Tablo 5). SOD , GST aktivitesi ve MDA diizeyi agisindan

acisindan TA grubu ve HA

edilmemistir(p=0.747, p=0.361 ve p=0.715)(Grafik 1).

/CMC grubu arasinda anlaml

fark tespit

Tablo 5. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun MDA,SOD ve GST

diizeyi agisindan karsilastirilmasi.

Kontrol TA grubu HA/CMC P
rubu rubu degeri*
g Mean+/-S.d. g 8
Mean+/-S.d. Mean+/-S.d.
MDA diizeyi 1,65+/-0,69 3,63+/-2,09 3,03+/-1,24 0,028
SOD aktivitesi 2,70+/- 0,52+/-0,29 0,94+/-1,04 0,000
0,66**
GST aktivitesi 4,39+/- 0,94+/-1,04 1,08+/-0,52 0,007
2,71%*

ANOVA (Tamhane test) ve Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U Test) kullanilmustir.

* P<0.05 , istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Grafik 1. Kontrol grubu, TA grubu ve HA/CMC grubunun SOD ,GST ve

MDA diizeyleri.
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5. TARTISMA

Periton diger dokulardan farkli sekilde iyilesmektedir. Peritonun
epitelizasyonu yaralanma bolgesinin her tarafindan ayni anda baslamaktadir. Diger
dokularda olusan traumalarda epitelizasyon yara kenarlarindan merkeze dogru
olmaktadir. Normal sartlarda tramvaya ugramis peritondaki fibrin fibrinolizle
yikildiktan sonra peritoneal dolasima karigsmaktadir(135).Periton tramvalari
sonrasinda fibroblastlar,mezotelyal hiicreler,inflamatuvar ve immiin hiicrelerden
lokal olarak salginan maddeler ve proinflamatuvar sitokinler tramva bulunan epitelde
doku remodellingi,anjiogenez ve adhezyonlarin merkezini olusturan extraselliiler

matrix olusumunu saglamaktadir(138).

Plazmin ve plazminojenin kompetatif inhibitorii olan TA,hemostatik ajan
olarak cerrahi islemlerde,anormal uterin kanama ve postpartum kanamada parenteral
yada lokal olarak kullanilmaktadir(10,11,12). Fibrinolitik etkisi iyi bilinmesine
ragmen anti-inflamatuvar etkinligi ile ilgili sinirli sayida aragtirma mevcuttur(140).
In vitro ortamda fibrin yikim {iriinii olan D-dimer fragmanlarinin mononiikleer
fagositik hiicre sayisin1 ve proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 salinimini arttirdig
bilinmektedir(141). Artmis plazmin aktivitesi ve/veya D-dimer olusumunun
proinflamatuvar sitokin salimimi ve hiicresel inflamatuvar yaniti tetikledigi
diisiiniilmektedir(142). Fibrin olusumu ve inflamatuvar yanit {izerinde etkili olan
TA’nin adezyon olusumunu azaltacagi ongoriilse de ¢alismamizda makroadezyon
skoru ve mikroadezyon skoru agisindan kontrol grubuyla arasinda fark
saptanmamistir. Wiseman ve ark. fibrin formulasyonlu maddelere TA uyguladiklar
rat peritoneal adezyon modellerinde adezyonlar1 daha az saptamiglardir(143). TA’nin
in vivo ortamda ratlarda kas dokusunda olusan iskemi ve reperflizyon hasarinda
dokular inflamatuvar hiicre gociinii ve postiskemik abartili nétrofilik  yaniti
baskiladig1 iddia edilmektedir(144). Ancak c¢alismamizda TA grubunda adezyon
dokularinda inflamasyon skoru, inflamatuvar hiicre aktivitesi ve kronik-aktif

inflamasyon saptanan dokusu sayis1 kontrol grubuyla farklilik saptanmamugtir.
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Lipit peroksidasyonunun iriinii olan MDA hiicre membranlarindaki
doymamis yag asitlerinin parcalanmasiyla agiga ¢ikan bir serbest radikaldir(6).
Antioksidan enzim aktiviteleri yiikseldikge MDA diizeyi de azalmaktadir(145). GST
ve SOD aktivite diizeyleri oksidatif stresse karsi antioksidan enzim aktivitesinin
gostergesidir. GST glutatyonu rediikte ederek kimyasal toksisite ve oksidatif strese
kars1 hiicreleri koruyan bir faz Il detoksifikasyon enzimidir. SOD hiicre membran
hasarma bagli lipit peroksidasyonunda ortaya ¢ikan MDA gibi serbest radikallere
kars1 temel hiicresel savunma mekanizmasidir(145). SOD ve GST aktivitesinin
disiik olmasi1 serbest radikal iiretiminde artisa neden olmaktadir. Artmis serbest
oksijen radikalleri ve lipit peroksidasyonu artmig vaskiiler permeabilite ve adezyon
formasyonunu tetikleyen seroangindz eksudaya neden olmaktadir. Caligmamizda TA
uygulanan grupta salin uygulanan kontrol grubuna goére SOD aktivitesi ve GST
aktivitesi daha diisiik saptanmistir. MDA diizeyinin de TA grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmis olmasi TA nin doku hasarini ve dolayisiyla adezyonlari

onleyici tetikleyici rolii olmadigini gostermektedir.

Calismamizda rat uterin hornlarinda olusturulan adezyon modellerinde
makroskobik ve mikroskobik adezyon skorlarinin HA/CMC grubu ve kontrol grubu
arasmnda degismedigi saptanmustir. Inflamasyon skoru , inflamatuvar hiicre aktivitesi
ve kronik-aktif inflamasyon saptanan dokusu sayisi de HA/CMC grubu ile kontrol
grubu arasinda farklilik gdstermemektedir. Gilintimiizde HA/CMC jinekolojik
cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak HA/CMC’in makroskobik ve
mikroskobik olarak adezyon Onleyici etkisi {izerine tartigmali sonuglar
mevcuttur(14,15,146,147). Rat uterin  horn  modellerinde  inflamasyonun
histopatolojik parametreleri agisindan HA/CMC ve yanlizca salin uygulanan ratlar
arasindaki farkin borderline oldugu Vetere ve ark. tarafindan belirtmistir(146). Ote
yandan, De Laco ve ark. histopatolojik ve klinik olarak HA/CMC’nin adezyonlari
azalttigint  iddia etmistir(147). FDA insan c¢alismalarinda belirgin yarar
gosterilemediginden karboksimetil seliiloz ve hyaluranik asit igeren maddelerin

kullanim onayini iptal etmistir(148).

HA/CMC uygulanan bazi hastalarda akut inflamatuvar reaksiyon veya kronik
reaktif inflamasyon gelistigi bildirilmistir(149,150). Bilateral salfingooferektomi
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ameliyat1 sonrasinda HA/CMC uygulamasi sonrasinda akut inflamasyona bagl ince
barsak obstriiksiyonu ve kolektomi sonrasinda paradoksal reaktif inflamasyon

olgular1 rapor edilmistir(149,150).

Calismamiza gore HA/CMC yanlizca salin uygulanan kontrol grubuna gore
SOD ve GST aktivitelerini diistirmektedir. HA/CMC uygulanan ratlarda MDA
seviyesi de kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edilmistir.
HA/CMC’nin SOD ve GST gibi temel hiicre koruyucu enzim diizeylerini belirgin
olarak azaltmasi ve serbest radikallerden olan MDA diizeyini kontrol grubuna gore
arttirmasi peritonda olusan primer tramvaya karsi olusan inflamatuvar yanitin aktif

yada kronik-aktif sekilde kontrolsiiz olarak devam etmesine neden olabilir.

Postpartum hemorajide ve anormal uterin kanamalarda parenteral ve oral
olarak kullanilan TA’nin rat uterin horn modellerinde makroskobik ve mikroskobik
olarak adezyon olusumunu Onlemedigi gosterilmistir. TA uygulandigr dokularda
serbest radikal diizeyini arttirtp , doku hasarini azaltan SOD ve GST enzimlerinin
seviyesini de diisiirmektedir. Calismamizda Rat modellerinde HA/CMC kullanim1
adezyon olusumunu engellememistir. HA/CMC’nin de SOD ve GST enzim
aktiviterini diistirmesi ve MDA seviyesini yiikseltmesi giivenli kullanimi igin
biyokimyasal parametrelerin detayli olarak incelendigi yeni ¢aligmalar gerektigini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Postoperatif pelvik adezyonlar kronik pelvik agri, disparoni ve dismenore ile
birliktelik gostererek yasam kalitesini bozmaktadir. Reprodiiktif donemdeki bir

kadinda tuboperitoneal adezyonlar infertilitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir.

Giliniimiizde intraperitoneal adezyon formasyonunu ve reformasyonunu
onlemek yada azaltmak icin rutin olarak kullanilan, etkin ve uygun maliyete sahip

tiniversal olarak kabul edilmis adezyon onleyici bir ajan olmadigi belirtilmistir.

Rat uterin horn modellerinde uygulanan traneksamik asitin(TA) makroskobik

ve mikroskobik olarak adezyon olusumunun azaltmadigi saptanmuistir.

TA’nin adezyon dokusunda inflamasyon skoru ve inflamatuvar hiicre oranini

azaltmadigi gosterilmistir.
TA uygulandig1 dokularda serbest radikal diizeyini arttirmaktadir.

TA dokuda hiicre hasarina karsi koruyucu gorevleri olan SOD ve GST enzim

aktivitelerini azaltmaktadir.

Giintimiizde  birgok jinekolojik  prosediirde  kullanilan  hyaluronik
asit/karboksimetil seliiloz(HA/CMC) bazli bariyerin rat uterin horn modellerimizde
maskroskobik ve mikroskobik olarak adezyon olusumunu azaltmadigi tespit

edilmistir.

HA/CMC uygulandig1 dokularda inflamasyonun histopatolojik parametreleri

tizerine olumlu etki gostermemektedir.

HA/CMC’nin dokuda inflamasyonun biyokimyasal parametrelerini doku

hasarimni arttiracak sekilde etkilemektedir.

HA/CMC’nin adezyon bariyeri olarak kullanimi ile ilgili olarak giivenle
kullanilabilmesi i¢in inflamasyonun hiicresel ve biyokimyasal parametreleri temel

aliarak yapilacak yeni calismalara gereksinim vardir.
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