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GIRIS VE AMAG

Karin ici organlarin birbirleriyle ve karin duvariyla yaptiklari
vapisikliklara obstetrik ve jinekolojide olduk¢a sik rastlanir. Bu
yapigikliklar, genellikle batin i¢i cerrahi girigimler sonrasinda veya
gecirilmig batin i¢i enfeksiyonlari takiben olugmaktadirliar. A§ir vakalarda
bazen barsak obstiksiyonu gibi ciddi problemlere yol acarlarken, ¢ogu
zaman da higbir belirti vermezler. Bununla beraber infertilite, jinekolojide
adhezyon olugsumunun 6&nlenmesinin &zellikle 6nem kazandidi bir
konudur. Gunkd bu adhezyonlar ovulasyon sonrasi overlerden atilan
ovumun tubalar tarafindan yakalanmasini kisitlarlar. Gegirilmis karin igi
enfeksiyonlar sonrasi adhezyon olugumundan ¢ok, uygulanan cerrahi
prosedurler sonrasinda olusan adhezyonlarin 6nlenmesi uzun sure
jinekologlari mesgul etmistir. Cink{, uygulanan bu cerrahi girisimlerin bir
kismi zaten var olan infertilite problemini ¢ézmek amaciyla yapilirken
(6rnegin: myomektomi, tubal cerrahi gibi), bu girisim sonrasinda olusan
adhezyonlar cerrahinin basarisini oldukc¢a azaltmaktadir.

Cerrahi girigim sonrasi adhezyon olusumunun &nlenmesinde
mikrocerrahi malzemenin kullaniimasi (8/0, 10/0 sGtur materyali, mikrocerrrahi
makas ve klempler gibi), agik yuzeylerin peritonize edilmesi, elektrokoter
kullamim gibi bircok teknik énerilmesine ragmen batin igi adhezyonlar yine de
olugmaktadir. Baz arastiricilar da muhtelif cins ilaglarin operatif yapigikliklarin
énlenmesi igin kullaniimasini 6nermektedirler™®. iste bu caligmanin amaci,
cerrahi girigsimler sonrasinda adhezyon olugumunun ©&nlenmesinde yaygin
olarak kullanilan ilaglarin (kortikosteroidler, heparin ve antihistaminikler)
etkinliklerini dederlendirmek ve birbirleriyle kiyaslanmasini yapmaktir.

Adhezyon olusumunda, doku plazminojen aktivatdéri (t-PA) gibi
koagllasyon mekanizmasinda yer alan bazi bilesiklerin etkin oldugu
kanitlandiktan sonra®, koagtilasyon mekanizmasinin adhezyon olugumundaki



rolinin anlagiimasina yénelik pekgok c¢alisma yapilmigtir. Biz de bu
calismamizda, t-PA'nin yaninda koagulasyon mekanizmasinda rol alan bir diger
madde olan protein C'nin, adhezyon olugsumdaki rolini aydinlatmayi, adhezyon
olusumunu 6nlemeye yénelik kullanilan ilaglarin t-PA ve protein C Uzerine

etkileri olup olmadigini aragtirmay| amagladik.



GENEL BILGILER

PELVIK ADHEZYONLARIN NEDENLERI VE INSIDANSI

Adhezyonlarin olusumiarinin 6énienmesi ve tedavisine ydnelik
yaklasimlar pelvik cerrahide senelerden beri birgok arastiriciya konu
olmustur. Uzun sireden beri arastirilan pelvik adhezyonlarin olugum
nedenleri ile ilgili birgok ©&nemli bilgi elde edilmesine ve ilerleme
kaydedilmesine kargin henuz tedavi yaklagimlar ylz guldartuch olmayip,
palyatif dlizeyde kalmigtir.

Adhezyon olusumu insidansinin saptanmasinda otopsi buigular! da bir
yontem teskil eder. Weibel ve Majno 1973 yilinda yayinlanan bu konudaki
arastirmalarinda, 336 kadin ve 416 erkekten olusan 752 vakalik otopsi
degerlendirmelerinin sonuglarini agiklamiglardir®:

¢ Onceden cerrahi hikayesi olanlarda adhezyon olugsumunu ylksek

saptamiglardir (%69 kadinlarda, %65 erkeklerde).

¢ Ancak tim otopsilerin %25’inden fazlasinda cerrahi OykusU

olmamasina kargin adhezyonlar saptanmig ve bunlar spontan
adhezyonlar olarak degerlendirilmigtir.

¢ istatistiksel fark olmamasina karsin erkeklerde adhezyon daha

fazla saptanmigtir. Bununla beraber spontan adhezyonlarin kadinlarda
daha fazla olmasini, kadinlarin her ay olusan ovulasyon nedeniyle over
korteksinde gelisen zedelenmenin ve her ay olugan menstruasyon
kanamasinin enfeksiy6z olaylara ve dolayisiyla adhezyon olugumuna
predispozisyon yaratmasina baglamiglardir.

¢ Multiple abdominal girisim &ykisG olan grupta 45 hastanin

42'sinde (%93) adhezyon olugumu saptanmigtir.

¢ Jinekolojik girisimler gegirmis olan kadinlarda adhezyon daha sik

saptanmistir.

¢ Histerektomi gecirmis olan 17 vakanin hepsinde (%100), subtotal

histerektomi veya myomektomi gegirmis olan 10 vakanin 2'sinde (%20)



ve salpingo-ooferektomi ya da tuba ligasyonu gecirmig olan 8 vakanin
6’'sinda (%75) adhezyon saptanmigtir.

¢ Hastanin kilosu her iki grupta da adhezyon olugumu ile iligkili
bulunmustur. Bu sonug, obez hastalarin operasyon surelerinin daha
uzun ve peritoneal hasarin daha fazla olmasina baglanmistir.

Adhezyon sebepleri ve tedavi yaklagimi ile ilgili bilgilerimizde yillar
icinde bir takim degismeler olmustur. t-PA aktivitesindeki azalma, sebepler
arasinda yer alirken, korunmada da birgok yeni yéntem ve ajan ortaya
atilmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Adhezyon olusumunun sebepleri ve korunma yd&dntemleri
acisindan yillar icinde olugan gelismeler.

SEBEP:1973

Yabanci cisim

SEBEP:1998

Yabanci cisim

Kan Kan
Peritoneal hasar Peritoneal hasar
Doku kurumasi iskemi

KORUNMA:1973

Heparin+Tripsin

GELISME

t-PA aktivitesinde |
KORUNMA:1998

Fibrinolitik ajanlar

Protoporfirin Hyallronik asit
Oksifenobutazon Glukokortikoidler
Streptokinaz Antikoagulanlar
Glukokortikoidler Anti-inflamatuar ajanlar
Prometazin Antihistaminikler
interpozisyon greftleri Antibiyotikler

Batin i¢i sivilar Bariyerler




Adhezyon Olusum Mekanizmasi

Batin i¢i adhezyonlar, iki peritoneal ylzeyin birinde olusan bir
hasar sonucu birbirine yapigmasidir. Genellikle iki visseral organ (omentum,
barsak, reproduktif organ) veya bir visseral organ ile parietal periton
arasinda yapigiklik olugur. Adhezyonlar, yara iyilegmesinin normaiden
sapmasinin bir sonucu olarak da degerlendirilebilirler. Normal periton
hasarinin iyilesmesi herhangi bir yapigikiik olmaksizin rejenerasyon seklinde
olur® . Yara iyilesmesi ve adhezyon olusumunun basamaklarini gésteren

sema sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Yara iyilesmesi ve adhezyon olusumunun basamaklar!

INTAKT PERITON

PERITONEAL HASAR
INFLAMATUAR OLAYLAR
FIBRIN TIKAG OLUSUMU

74 N
(+) t-PA () t-PA
FIBRINOLIZIS AZALMIS FIBRINOLIZIS
NORMAL FIBRIN TIKACIN
REPERITONIZASYON ORGANIZASYONU

INTAKT PERITON ADHEZYON




Adhezyon Olugsumunun Patofizyolojisi

Peritoneal ylzey, endotel hucrelerinden olugan, abdominal duvara ve
visseral organlara areolar doku ile tutunmus olan devamli bir tabakadir.
Abdomen i¢ ylzeyini (parietal periton) ve visseral organlarin Gzerini (visseral
periton) sarar. Zayif bir bag dokusu ve mezotel tabakasindan olugmaktadir.
Periton;

¢ Sdrtunmeyi azaltarak visseral organlarin daha rahat hareket

etmesini saglar.

+ Enfeksiyonlara direnci arttirir ve lokalizasyonuna yardimci olur.

¢ Ozellikle omentum icinde olmak Uzere yad depolanmasini

saglar.

Peritonun iki ylGzeyi arasinda olugsan adhezyonlar bu gérevleri

yapmasina engel olur.
Adhezyon Olusumunun Morfogenezi

Periton iki tabakadan olugur:

1) Eksternal mezotelyal tabaka

2) Stroma (mezotel tabakasinin altinda uzanan bag dokusu, kan

damarlari, lenfatikler ve makrofajlar gibi inflamasyonda rol alan
hicreleri igerir)

Peritoneal hasar olustugunda stromadan vazoaktif kininler ve histamin
salinir. Bu makrofaj Grtnleri lokal vaskuler permeabiliteyi arttirirlar. Bunun
sonucunda inflamatuar hicreleri iceren sero-anjinéz bir sivi meydana gelir.
Bu hicrelerin hepsi sitokin ve blaylme faktéra Gretirler. Bu molekal ailesinin
Uyelerinin adhezyondaki roli tam olarak aydinlatilamamistir. Ratlarda
yapilan bir ¢alismada interleukin-1 (IL-1) adhezyon skorunu arttirmistir’®. Bu
artisin doz ve zamandan bagimsiz olmasi IL-1’in adhezyon gelismesinde
erken bir mediatér oldudunu dasGndirmektedir. Dider sitokinlerin de

adhezyon olugsumunda roliniin olmasi muhtemeldir.



Olusan inflamatuar eksuda, fibrinden zengindir ve hasarh
bélgeyi bir tikag veya pihti gibi érter. Bu fibrin birikiminin yaklagik 3.
gununde dissolusyon olugur. Takiben, alttaki mezoderm 5. giun
civarinda rejenere olur ve normal yara iyilesmesi gerceklesir. Fibrin
pihtisinin yikimi (ya da fibrinolizis), bir fibrin yikici enzim olan
plazminin plazminojenden olugumuna baglidir. Bu reaksiyon, mezotel
ve alttaki stromanin her ikisinde de bulunan t-PA tarafindan
katalizlenir. Eger fibrinolizis olugsmazsa, fibrin matriks, infamatuar
hacreler ve fibroblastlarca infiltre edilir. Béylece adhezyon olusumu
i¢in organizasyon baglar.

Adhezyon olusumu, ayni koagillasyon mekanizmasinda oldugu gibi
bir fibrin matriksin olusmasiyla baslar®. Bu matriks giderek yerini
makrofajlar, fibroblastlar ve dev hlcreler iceren vaskiler bir granilasyon
dokusuna birakir. Pihtilarin tamamen organizasyonu yavas olur. Bu olay
sirasinda 2 ya da 3 kath yassi hlcre tabakasiyla cevrilmis olan, band
seklinde veya dens fibrin kitleleriyle birbirinden ayrilan eritrosit kimeleri
olugsur. Bu kumelerin arasinda yama tarzinda mononukleer hucre
infiltrasyonu meydana gelir"®. Sonugta yer yer kalisifikasyon odaklar iceren
fibréz band seklinde mattr bir adhezyon geligir. Matlr adhezyonlar siklikla
mezotel ile gevrilmistir ve vaskilarizedir. Elastin gibi bag dokusu lifleri
igerirler. 6. ay civarinda bir cok adhezyonda hemosiderin yUkli makrofajlar
saptanir. Ratlarda adhezyon geligiminin 6zellikleri 191k ve elektron

mikroskobu kullanilarak aragtiriimigtir®®.

Isik Mikroskobu

1-3. gunlerde adhezyon fibrin matriks ile sarimig cesitli hlcresel
elemanlardan olugmaktadir. Hucreler primer olarak polimorfnikleer
nétrofilerdir (PMN). Ancak makrofajlar, eozinofiller ve eritrositler de bulunur.
Bu erken adhezyonlarda doku artiklari ve nekrotik htcreler de
bulunmaktadir. 4. gln civarinda fibrin yigini icindeki dominant I6kositler
makrofajlardir. Ayrica uzun fibrin yiginlarinin iginde az sayida fibroblast da



yer alir. 5. glinde az sayida mast hicresi gérullrken, organize olmamisg fibrin
gérulmez. Aksine birgok fibroblast birlikte sinsisyum olugturarak
makrofajlarla bir arada bulunurlar. Yabanci cisim granlomlarinin
skarlagmasinda oldugu gibi uzun kollajen demetleri belirir. 7. ginde kollajen
ve fibroblastlar adhezyonun dominant komponentleridir. Bununla beraber
endotel iceren klclk vaskller kanallar da gérlir. Hasardan 2 hafta ile 2 ay
sonrasinda mast hicrelerinin sayisi giderek artar, kollajen de makrofajlarla

karigik bir yapi olugturur®®'",

Elektron Mikroskobu

Elektron mikroskobu ile degerlendirildiginde adhezyonlar arasinda
genis bir farklilik gériimektedir®. Hasardan 2 giin sonra fibrin, lifler halinde
gortlmeye baslar. Cesitli I6kosit tipleri gdzienir. Makrofajlarin sayisi
PMN'ierin sayisini geger. Ayrica hasarli peritonda eosinofil miktari da
fazladir. Fibroblast ve kollajen de saptanir; ancak fibroblastlar eosinofillerin
olmadigi yerlerde daha fazla yerlegirler. Adhezyon olugsumunun erken
dénemlerinde mezotel hicrelerinin adhezyon yiizeyine tutunmasiyla ilgili
isaretlere rastlanmamistir. 4. glnde fibrinin blytk kismi kaybolurken daha
fazla fibroblast ve kollajen gérulmeye baglar. Kollajen birikimi ve
organizasyonu artti§i icin 5-10. gtnlerde fibroblastlar azalir. 2. haftada rélatif
olarak daha az sayida ve ¢ogunlugunu fibroblastlarin olugturdugu htcreler
izlenir. 1-2. aylarda kollajen yiginlari organize olarak i§ seklindeki
fibrobastlarla ve az sayida makrofajdan olusan hicrelerle iligki icinde bir
gorainim verir.

Adhezyon olusumuna etki eden faktorler gbzden gegirilince,
adhezyonu Onlemeyi amaglayan tedavi yaklagimlari daha iyi anlagilabilir.
Oncelikle periton hasarindan kaginiimalidir. Minimal doku tutulmasi, kanama
kontroliniin iyi yapiimasi, mikroskop ve elektrokoter kullaniimasi,
elektrokoter ile diseksiyon sirasinda dokularin serum fizyolojik ile irrige
edilmesi gibi mikrocerrahi tekniklerinin adhezyon olugumunu azaltti§i éne

surolmastar™®.  ikinci  olarak steroid ve anti-inflamatuar ajanlarin



kullaniimasiyla enflamasyonun azaltiimasi saglanmalidir. Uglincll olarak
t-PA aktivitesi arttirilmalidir. Son olarak da hasarli ylzeyleri birbirinden
bariyerler yardimiyla ayirmanin faydali olacagi dugtuniimektedir. Ne yazik ki
bahsedilen bu adjuvan tedaviler her zaman bagarili oimazlar.

Genellikle, cerrahi sirasinda sonradan adhezyon olusumunda rol
alacak olan birgok olumsuz faktér gerceklesir. Herhangi bir gekilde visseral
veya parietal peritonun tutulmasi mezotelyal hasara yol acar. Mezotelin bu
sekildeki mekanik siyrilmasinin t-PA aktivitesini azalttigi bilinmektedir. Eger
bu hasar, ortamda zengin bir fibrin kaynagi olan kan varken olugursa
sonucta adhezyon olusur®. Doku iskemisi ve endometriotik lezyonlar da
inflamatuar cevabi uyararak t-PA aktivitesini azaltirlar®. Pelvik enfeksiyonlar
da oksidasyon-rediksiyon potansiyelinde azalma nedeniyle t-PA
aktivitesinde azalmaya yol agarlar®.

iskemiye yol acan her faktér t-PA aktivitesini azaltarak adhezyon
olusumuna predispozisyon yaratir. Bazi sutir maddeleri de (6rn: ipek)
siddetli bir inflamatuar yanit olugturur. SutOrin boyutlari da adhezyon
olusumunda 6nemli gibi gérunmektedir. Kalin stturlerde inflamatuar yanit
daha fazla olmaktadir"®. Hemostaz saglamak icin kullanilan cerrahi klipler
de adhezyojeniktir™®. Kliplerin tipi ise (titanyum veya absorbable) iskemiden
daha az énem tasimaktadir.

Sonugcta 6zet olarak peritoneal bir travma sonucu olusan fibrin tikaci,
azalmig fibrinolitik aktivite s6z konusu ise adhezyon ile sonuglanan bir
iyilesme surecine girer (sekil 1). Bu bulgular adhezyon olusumunu

azaltmada temel prensipler olarak gériimektedir.
PERITONEAL ADHEZYONLARIN KOMPONENTLERI

Mast Hiicreleri

Peritonael kaviteye polietilen madde implantasyonunu takiben olusan
adhezyonlar incelendiginde, ratlar ve tavgarilar arasinda adhezyon

olugumunda farkliliklar izlenmigtir®'®. Ratlarda adhezyon kolayca olusurken

70



tavsanlarda bdyle olmamigtir. Rat peritonunda mast hucreleri bolca
bulunurken, tavsanda bu kadar fazla degildir. Rat peritonunun
hasarlanmasindan sonra, hasar yeri ve c¢evresinde mast hicreleri
kaybolurken; cerrahiden 3-4 giin sonra adhezyon olugan hasar béigesi ve
cevresinde yuksek miktarda ortaya c¢ikmaktadirlar. Buna ilaveten son
zamanlarda mast hlcre stabilizatérleriyle yapilan bir caligmada mast
hicrelerinin adhezyon olusumunda etkili oldukian ifade ediimektedir®.
Yazarlar, adhezyon olugumunda, mast hlcrelerinden salgilanan histaminin
vaskuler permeabilite artigi, lizozomal instabilte ve fibroblast

proliferasyonunu arttirici etkilerinin roli oldugu dastntimektedir.
Fibrin

Fibrin6z eksuda adhezyon olusumu igin gerekli bir prekirsérdir.
Yiksek mobiliteye sahip pelvik yapilar fibroblastlarin invazyonu sonucu
kollajen birikintileri olusana degin, hareketsiz birakilmadikiari strece
birbirlerine yapigsmazlar. Bu durum postoperatif 3. gunde baglayan bir
sUregtir. Bu sureg, fibréz bantlarin absorbe olup kaybolmalari veya organize
olup adhezyon olugturmalari gibi iki de@isik sonuca gider.

Defibrine kan ve kan Grtnleri kullanildiginda daha az adhezyon
olusmasi da fibrinin, adhezyon gelisiminde 6nemli bir roli oldugunu
desteklemektedir'?. Serozal hasar kan wrtnleriyle birlesince siklikla
adhezyona neden olmaktadir. Hasar igin sadece mezotel hlcrelerinin kaybi
yeterlidir. Peritonun kuruyan bélgelerinde olugan plazma, fibrin6z baglantilar
olugsmasina neden olur. Bunlarin ¢ogu birkag gun iginde kaybolur. Fibrin
képruleri olustuktan sonra ortadan kaldiriimalari fibrinolitik mekanizmanin
etkisiyle olur. Fibrin matriks seltler elemanlar igeriyorsa (Orn: eritrosit,
I6kosit, trombosit) fibrinolizis olmadi§ takdirde organizasyon ve adhezyon

olugmasina son derece musait olmaktadir"®.
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Yabanci Cisim

Ratlarda peritoneal kaviteye yabanci cisim konmasindan sonra
adhezyon olugsumunun agamalar aragtinimig ve bu olayin 3 fazda oldugu
gozlenmistir"®. Birinci fazda, peritoneal mezotel hiicrelerinin dejenerasyon
ve deskuamasyonu olur (0-6. saatler). Ikinci fazda, hasarli bélgede fibrin
birikimi ve fibrinéz adhezyon koépruleri olugur (7-10.saatler). Bu fibrinéz
eksudanin fibréz adhezyonlara dénasuma 3. fazi olugturur ve daha uzun bir
stre alir (10gtn-1ay arasi). Sonug olarak, yabanci cisim sonras: adhezyon
olusumu da cerrahi travma sonrasindaki adhezyon olusumu ile ayni
basamaklardan geger. Ancak bu defa stre daha uzundur. Ratlarda ve
tavsanlarda yapilan bir ¢calismada peritonda olugturulan hasar sonrasinda bu
bdlgenin sutlre edilmesi, serbest birakilmasina gére, adhezyon geligimini
anlamli olarak arttirmistir®®. Ayni galismada separe veya devamii sitar
tekniginin adhezyon gelisiminde fark yaratmadi§: ve peritondaki hasarin kint
bir sekilde (kopma veya mekanik siyrilma) olmasinin keskin diseksiyonla
yapilan hasarlardan daha fazla adhezyojenik oldugu bulunmustur.

Biiylime Faktorieri

Derinin iyilesmesine etkisi olan birgok blUylme faktéri ve sitokin
tanimlanmasina ragmen, bunlarin peritoneal hasarin iyilesmesindeki rolleri
hakkinda bilgiler kisithdir. Birgok sitokinler, makrofaj, PMN ve diger
inflamatuar olaylarda rol alan hicrelerce salinirlar. Bu sitokinler hem
kendilerini salgilayan hicreleri (otokrin etki), hem de ¢evrede bulunan diger
htcreleri etkilerler (parakrin etki). Cesitli blyUme faktérlerinin saptanan bazi
etkileri bu faktérlerin adhezyon olugsumunda rol alabilecegdini
dustiindirmektedir. Ornegin IL-1 ve tumér nekroze edici faktoér (TNF)
inflamasyonu ve koagulasyonu artirici etkileri nedeniyle adhezyon
olusumunu arttirici bir rol alabilirler. Bu molekullerin fazla fibrin birikintilerinin

birikim wve wuzaklastinimasina etkileri adhezyon Uzerine etkilerini
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belirlemektedir. Cerrahi sonrasi intraperitoneal IL-1 verilmesi adhezyon
olusumunu arttirmaktadir (cerrahi olmadan ayni etki yok)®. Bu bulgular IL-
1’in adhezyon olusumuna katkida bulundugunu, ancak adhezyon olugumu
icin tek bagina yeterli olmadigi sonucunu getirmigtir. Son caligmalar
adhezyon olusumunda transforming growth factor-p (TGF-B)yr da
suglamaktadir™®. iki caligmada rat uterin dokularinda travma sonrasi
dzellikle inflamatuar hticreler ve fibroblastlar igindeki TGF-p Gretiminde artig
oldugu immano-histokimyasal yéntemlerle gésterilmistir’™'®. Buna ilaveten
IL-1’de oldudu gibi cerrahi sonrasi intraperitoneal TGF-f verilmesi de
ratlarda adhezyon olusumunu arttirmaktadir. Yine cerrahi yapilmayan

ratlarda adhezyon orani artmamigtir®®.
Ekstraseliiler Matriks (EM)

1) Ekstraselller matriks fibroblast ve diger 6zellesmis bag dokusu hucreleri
tarafindan salgilanir. Yapisal 6zelliklerine ilave olarak bazi EM elemanlari
inflamatuar cevapta rol alarak doku tamir prosesinde etkili olurlar (Orn:
kollajen, fibronektin, hyaltronik asit (HA) ve elastin). Bu EM elemanian ve
onlarin yikim Grtnleri fibroblastlar icin kemotaktik etki yaparlar. EM
elemanlarindan biri olan HA yara iyilegmesinin potansiyel modilatérierinden
biridir ve hayvan modellerinde adhezyon olugumunu azaltmigtir™®. HA bayuk
bir glikozaminoglikan molekuladar. Tam bagd dokularinda bulunur ve hicre
ylzeyine 6zel reseptérierle tutunur. HA bazi dokularda sivi degig-tokusunu
ve dokunun sivi igeridinin miktarini etkiler. Doku tamir prosesinin erken
dénemlerinde Uretilir ve inflamatuar hucreler ile fibroblastlarin hareketini
arttirict  etki yapar. HA ve fibrin yikim Grnleri hasarli dokuda
vaskllarizasyonu arttinrlar.  HA hyalUronidazlarca yikilirken matriksin
yeniden yapilanmasi gerceklesir ve bu esnada vaskularizasyon olur"®,

HA pihti olugsumu olayinda da roli olan bir molekaldar. Fibrin-pihti'y
olusturan hiicrelerce de HA salgilanir. Bu gekilde fibrin matriksin daha stabil

bir durum almasi saglanir. Bu matriks HA sayesinde hicrelerin hareketini
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arttirici etkiye sahip olur. Fagositoz ve kemotaksis daha kolay gerceklesir.
Sekonder olarak gergeklesen HA-fibrin matriksinin icine giren hucreler
tarafindan hyaltronidazlar ve plazminojen aktivatéri salgilanir. Bunun

sonunda bu matriks yikihir¢'®'®.

Peritoneal Tamirin Hiicresel Elemanlan

Bu olayda dikkati ceken iki tip hicre vardir: Bunlar peritoneal
|6kositler ve doku tamir hicreleridir.

Peritoneal I6kositlerin, 6zellikle de makrofajlarin yara iyilesmesindeki
roli, sadece bakterilerin eliminasyonu, doku artiklarinin ve fibrin
depozitlerinin uzaklastiriimasi degil, ayni zamanda yara iyilegmesinin
regulasyonunun da saglanmasidir. Cerrahiden sonraki dénemde I6kositler
hasarli bélgeye gelir (ilk gelen PMN I6kositlerdir sonra monositler gelir) ve
farklilagirlar®. Cerrahi sonrasi 5. ginde makrofajlarin sayisi pik yapar
(peritoneal eksuda hicrelerinin yakiasik %90'1 makrofajlar olur). Peritoneal
makrofajlar salgiladiklari aragidonik asit metabolitleri yaninda TNF ve IL-1
gibi sitokinler aracilijiyla yara iyilesmesinin regtlasyonunda rol ahirlart®'",

Peritoneal hasar olan bdlgenin tekrar epitelizasyonu dermal
ivilesmeden farkiidir. Peritondaki daha genis bir hasar alani kugik bir alan
kadar hizli epitelize olur. Bu epitelizasyonda rol alan doku tamir hucreleri
fibroblast degildirler. Mezotelyal kaynakli olan bu hiicreler birgok sitokin ve
blylme faktérunlin etkisiyle hizla prolifere olarak hasarli alanin tekrar

epiteliasyonunu saglarlar®®'.

Fibrinoliz
Fibrin olusumu herhangi bir hasar sonrasinda kanin ekstravaze

olmasint 6nlemeye yoénelik olan hemostatik olayin bir parcasidir. Fibrin,
ayrica bag dokusu olusumuna ve fibroblast migrasyonuna katkilari ile doku
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tamirine de yardimci olur. Fibrinin yapim ve yikim olayi arasinda dengesizlik
olursa fazla fibrin birikir ve bu durumda adhezyon olugumuna yol acar"'?.
Plazmin, fibrinolizin temel enzimlerinden biridir ve plazminojen
aktivatérleri (PA) sayesinde plazminojenin plazmine dénisimua ile olusur.
Fibrinolitik balansta sadece PA degil, plazminojen aktivatér inhibitérleri (PAI)
de 6nem tagirlar. Dekstran gibi bazi ajanlarin, cerrahi sonrasi baskilanan PA
aktivitesi neticesinde azalan fibrinolizisi arttirdigi ve bu sekilde adhezyon
olusumunu azalttig gosterilmistir®”. Bundan bagka hayvan modellerinde
rekombinant t-PA’'nin intraperitoneal verilmesi sonrasinda adhezyon

olusumunda azalma saglanmistir®.
ENFEKSIiYOZ SEBEPLER VE ADHEZYON OLUSUMU

Enfeksiyonun adhezyon olusumunu indukledigini gbésteren yeterli
bulgular mevcuttur. Daha 6nce de belirtildigi gibi pelvik enfeksiyon peritonda
enflamasyona neden olarak oksidasyon-rediksiyon potansiyelini dugardr.
Sonucta enflamatuar bir eksuda olusur ve fibrinolitik aktivite azalir. Bu da
adhezyon olusumu ile sonuglanir. Bu adhezyojenik geligsimin degisik
basamaklarina yonelik tedavi girigsimleri de goguniukla basarisizdir.

Hayvan modellerinde pelvise veya reproduktif trakta inokllasyon
yapilmasi siklikla adhezyonlara neden olur. Soper ve arkadaslari tavsan
uterusuna Neisseria Gonorrhoeae inokile etmigler ve adhezyon olugumunu
anti-inflamatuar ajanlar kullanarak (lbuprofen) énlemeyi denemislerdir®.
Ancak tedavi alan ve almayan grup arasinda adhezyon olugumu agisindan
bir fark gérilememigti. Bu sonug¢ anti-inflamatuar ajanlarin adhezyon
olusumunu 6nlemede fayda saglamadigini géstermektedir. Yine Chlamidia
Trachomatis ile yapilan benzer bir caligmada da tedaviye anti-inflamatuar
ajanlarin eklenmesinin adhezyon olusumunu azailtici etkisinin olmadig
bulunmusgtur®®.

Sekstel gegcisli hastalik hikayesi pelvik adhezyon geligsiminde riski
arttirmaktadir. Bir kez gonore hikayesi olan kadinlarin normal populasyona
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gére 2.4 kat daha fazla adhezyon riskine sahip oldugu saptanmistir®.
Sekslel gegcisli hastalk epizodu sayisi arttikga roélatif risk de artis
gostermistir. Bu sonuglara gére bir pelvik infeksiyon hastaligi (PiH)
atagindan sonra tubal oklizyon orani %19.3 iken bu oran ikinci ve Gglnct
atak sonrasinda sirastyla %31 ve %60'a gikmaktadir®.

Chlamidia Trachomatis'in yaptigi sessiz pelvik enfeksiyon da tubal
infertilite ve tubal adhezyonlardan sorumiu &nemli bir enfeksiyondur.
Minassian ve Wu 157 vakay! klamidial antikorlar agisindan arastirip ayni
vakalara laparatomi yapip, adhezyon skorlarini kargilagtirmiglar ve antikor
titresi arttikga adhezyon riskinin arttigini saptamislardir®. liging olarak 157
infertilite hastasinin sadece 58'inde (%37) anti-klamidial antikorlar (-) olarak
bulunmugtur. Calisma populasyonunun %60’inda antikorlar (+) saptanirken
vakalarin %80'i PiH hikayesi vermemistir. Neisseria gonorrhoeae daha fazla
adhezyon olusturmasina ragmen klamidia adhezyon olmadan intratubal ve
fimbrial hasara yol agabilmektedir®.

Jinekologlar rahim igi arag (RIA) kullanimini veya daha énce kullanim
hikayesini adhezyon geligimi ile iligkili bulmuslardir. Ancak bu iligki genis
derlemelerde desteklenmemistir. Guderian ve Trobough 245 infertil vakayi
incelemis ve daha énce RIA kullanimi hikayesi olan grup ile olmayan grup
arasinda klamidial antikor ve laparaskopi bulgulari agisindan fark
bulamamiglardir®. Kirshon ve arkadaslari tubal ligasyon yapilan 2131
vakayi pelvik adhezyonlar varli§i agisindan incelemis ve RIA kullanimi veya
kullanim hikayesi yéninden adhezyon olugsumuyla bir Kkorelasyon

gosterememislerdir. ®®

Ozet olarak pelvik enfeksiyonlar siklikla adhezyon olusumuna yol
acarlar. Enfeksiyon akut fazda saptansa dahi anti-inflamatuar ajanlarin ve
antibiyotiklerin adhezyon olusumunu azaittiklart kesin gésterilememistir.
Klamidial enfeksiyonun akut fazda yakalanmasi zor oldugundan bu grup
hastalar igin adhezyonlarin azaltiimasi mimkin olamamaktadir.
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PELVIK ADHEZYONLARIN PELViK AGR! VE FERTILITEYE ETKISi
Pelvik Agn Ve Adhezyonlar

Kronik pelvik agrinin degerlendirilmesi zordur. Devamli veya arasira
olan bir agri seklinde olabilir. Bu kronik agriya bazen dismenore, dispareunia
veya intermenstrual kanama eslik edebilir. Kronik pelvik agri reprodiktif
yastaki kadinlarin en sk yakinmalarindan biridir. Amerika Birlegik
Devletleri'ndeki tum operatif laparoskopi (L/S)lerin %40'1 pelvik agrinin
degerlendirme ve tedavisine yoneliktir®®. Abdominal ve pelvik agrida
adhezyonlarin rolu tartismalidir. liging olarak bazen yogun batin ici
adhezyonlari olan kadinlarin pelvik adri sikayeti olmazken®; tersine gok
daha az pelvik adhezyon saptanan hastalarda cok siddetli olmayan fakat
lokalize agri gérilebilmektedir.

Kronik pelvik agrni ve adhezyon iligkisi ile ilgili bulgular celigkilidir.
Kronik pelvik agrisi olan hastalar siklikla L/S ile endometriosis veya
adhezyon yoninden degerlendirilirler. Bazilan kronik pelvik agrisi olan
kadinlarda adhezyon frekansinin fazla oldugunu ifade ederler®
sikayeti olan 100 kadindan L/S ile elde edilen adhezyon skoru sonuglari ile

. Pelvik agn

higbir sikayeti olmayipta sadece sterilite istedi ile L/S olan 50 kadinin
adhezyon skoru sonuglari karsilagtinidiginda; pelvik agr grubunda
adhezyon orani %51 iken, sikayeti olmayan grupta %12 saptanmigtir®”. Bazi
calismacilar ise kronik pelvik agrisi olanlarla infertilite veya sterilizasyon
istegi gibi bagka nedenlerle L/S yapilanlarin karsilasgtiriimasinda adhezyon
frekansinin farkh olmadigini éne strmektedir®. Pelvik adri nedeniyle L/S
yapillan 100 hastanin %26'sinda pelvik adhezyonlar saptanmigtir. Bu
caligmacilar adhezyonlarin pelvik organlarnin hareketini kisitlayarak ve
gerilmelere neden olarak pelvik agri nedeni oldugunu ileri sirmektedirler.
Pelvik ve abdominal peritoneal dokunun derin duyusu

(propriosepsiyon duyusu) olmadigindan pelvik agrinin lokalizasyonu zor
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hatta imkansiz olur. Ancak bazi ¢aligmalarda 6zellikle pelvik adhezyonlara
bagh agrilarin lokalizasyonunun oldukea iyi oldugu bildiriimektedir®.

Pelvik parietal periton, L; ve L)den gelen sinirlerle inerve edilir.
Visseral organlarin duyusuna sempatik ve parasempatik duyular da katilir.
Agri tedavisi icin L/S ile adhezyolizis yapilan 30 hastadan %40'inda agrida
hafifleme ya da tam dizelme saglanmistir®®. Ozellikle ince barsak ve
kolonun dahil oldugu adhezyonlarin pelvik agr olugumunda rolinin daha
fazla oldugu 6ne stralmagtur®.

Imminohistokimyasal teknikle adhezyonlarda sinir lifleri oldugu
gosterilmistir®. 17 adhezyondan 10 tanesinde sinir lifi gériimemesine
ragmen yine de olusan agrinin parietal periton sinirlerinin yaninda

adhezyonun kendi sinirleriyle de iletiliyor olabilecegi diigiintimektedir®.

Agiklanamayan infertilitede Adhezyonlar

Aciklanamayan infertilitenin tanisi farklilik géstermesine karsin bir ¢ok
aragtirici laparoskopi'yi degerlendirmeye dahil etmektedirler. Tanisal L/S'de
en sik bulgular endometriosis ve pelvik adhezyonlardir. Bir calismada
aciklanamayan infertiliteli 88 hastanin 34'Gnde (%39) sebep olarak sadece
adhezyon saptanm|§t|r(3°’. Ayrica L/S dncesinde histerosalpingografi (HSG)
yapiimayan 218 vakada %55 adhezyon ve %35 bilateral tubal okluzyon
(daha sonra HSG ile gosterilen) saptanmigtir. Philipsen ve arkadaslari,
normal HSG'li infertii vakalarda, L/S'de %30 pelvik adhezyon
saptamislardir®. Hastalarin %80'inde serolojik olarak seksiiel gecisli bir
hastalik isareti saptanirken klinik hikaye alinamamigtir. Bu gruptaki
hastalarda %30-55 saptanan adhezyonlar strpriz olarak degerlendiriimemeli
ve sessiz PIH ataklarina baglanmalidir.

Pelvik adhezyonlara sekonder geligen infertilite orani %15-20
kadardir®. Pelvik adhezyonlarin tedavisinde cerrah minimal bir rektrens ve
minimal yeni adhezyon olusumunu amaglar. Adhezyonlarin fertiliteyi
olumsuz etkilemeleri birkac mekanizmayla olur. insanlarda ovulasyonu
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takiben oosit kumulus hucreleri kitlesiyle over yuzeyine tutunur. Fimbrialarca
over ylzeyi sUpUrulur tarzda taranir ve oosit miskiler hareketlerle tuba
tarafindan alinir. Peritubal veya paraovaryan adhezyon olugsumu bu
mekanizmayi bozarak fertiliteyi etkileyebilir.

Adhezyonlarin, gonodotropinierle yapilan ovulasyon indiksiyonunda
ovaryan cevaba veya folikil gelisimine etkileri sorular olusturmaktadir.
Paraovaryan adhezyonlarin gonodotropinlere ovaryan cevabi anlamli olarak
degistirmedigini 6ne sliren aragtirmacilarin yaninda®®, aksini iddia eden
yayiniar da vardir. Nitekim bir yayinda 45 normal overden ovulasyon
indksiyonu sonucu aspire edilen folikul sayisi 116 iken adhezyon olanlarda
37 overden 59 folikil aspire edilebilmistir®. Bu calismanin yazarlari
paraovaryan adhezyonlarin bilinmeyen bir yolla folikllogenezisi olumsuz
etkiledigini 6ne strmuslerdir.

Overin adhezyonlarca sariimasi ylUzinden follikGller buytdikece over
hacminin artamamast ve bu nedenle olugacak basing nedeniyle
folikilogenez olumsuz etkilenebilir. Siddetli adhezyonlari olan hastalarin
kontrollii ovaryan hiperstimilasyon protokollerine cevabinin daha uzun stre
gerektirdigi ve daha az foliktl geligimi oldugu rapor edilmistir®®. Ayrica
adhezyon olanlarda gebelik oranlarn da daha dugtktur. Bu hastalarin biyak
kisminda adhezyon nedeni olabilecek siddetli bir PIH hikayesi mevcuttur®.

Yogdun pelvik adhezyonlari olan kadinlarin foliktl sivisinda histamin
miktarinin daha fazla oldugu saptanmistir®™. Bu histamin fazlaligindan
inflamatuar olay sonrasinda ovaryan ve paraovaryan dokuda artan mast
hicreleri ve bazofiller sorumlu tutulmustur. Bu hicrelerden salinan
histaminin, folikill sivisina sizmasinin histamin artiginin temel nedeni oldugu
6ne sGrdlmastar. Tavsanlarda yapilan galigmalarda histaminin, foliktlin
gelisimiyle degil, folikl ruptartyle ilgili bir etkisinin oldugu gdsterilmigtir®.
Bu bulgu 1si§inda fazla olan histamin nedeniyle oositin olgunlagsmasi tam

olmadan folikdl raptiri olmaktadir diye dugtnulmektedir.
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Tuba icinde olusacak adhezyonlar da fertiliteyi etkilerler. L/S'de
normal olarak saptanan 68 kadinin tubalarinin kanilasyonu sonunda 20
tanesinde kiigik intrafimbrial adhezyonlar saptanmigtir®.

Adhezyonlarin cerrahi olarak ortadan kaldiriimasinin gebelik oranlari
Gzerine etkisi, adhezyonlarin yayginiik ve siddetiyle ilgilidir. Adhezyolizis
sadece gebelik safglama amaciyla degil, ayni zamanda agri semptomunun
ortadan kaldinimasi amaciyla da uygulanir. Adhezyolizis ile gebelik
olusturulmasi amaclaniyor ise ayni anda adhezyonlardan bagka faktdrlerin
de fertilite Uzerine olumsuz etkileri olabilecegi géz 6ninde tutulmalidir.

Tedavi yaklagimi mikrocerrahi, makrocerrahi yada ikisini birlikte icerir.
Mikrocerrahi teknikleri fertilite cerrahisinin sonuglarint buytk oranda
iyilegtirmistir. Ancak sonuglarin objektif bir gekilde kiyaslanma imkani
olmadigindan kesin bir degerlendirme yapmak zordur.

Jinekolojik mikrocerrahide gérinttnin buyUtulmesi dokularda olugan
travmanin azalmasina ve mikroelektrod, mikrobipolar forsepslerin
kullanimina olanak saglar. Bu da hemostazin daha iyi saglanmasi anlamina
gelir. Mikroskopla adhezyolizis de daha kolay yapilir. GUnki periton ve
adhezyon siniri daha net gézlenir. Yabanci cisim kontaminasyonu, daha iyi
goérag imkani oldugundan énlenmis olur. Uygun sitlr materyalinin minimal
doku hasariyla uygulanmasi sonucu seroza hasar azalir ve adhezyonlarin
reklrensi yada yeni adhezyon geligimi en aza iner.

Tuboplasti yapilan hastalarda mikroskop kullanimi, sonuglari antamli
olarak degistirmistir*?. Yine mikrocerrahiyle yapilan salpingolizis sonucu
makrocerrahi sonuglarina goére iki kat daha fazla term gebelik
saglanmistir“?.

Laparoskopik cerrahide lazer kullaniminin laparotomiye gére daha az
postoperatif adhezyon olusumuna yol agt@i ifade edilmistir®. Yine
laparoskopik adhezyolizis sonucunda canh do§um oranlarinin laparotomi
sonuglarina gore daha iyi oldugu 6ne stralmagtar®?,

Reproduktif pelvik cerrahi sonrasi pelvisin durumunu degerlendirmek
icin ikinci baki L/S’si yapilmaktadir. Bu metodla adhezyonlann tekrar
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olusumu ve yeni adhezyonlarin olusumu degerlendirilirken, ayrica tekrar
adhezyolizis yapma imkani da vardir. lkinci baki L/S'nin zamanlamasi
literatirde postoperatif 1-3 hafta sonrasi, arasinda degismektedir. Hatta
erken ikinci baki L/S’si sonrasi birinci yil sonunda G¢lanci baki L/S’sinden de
bahsedilmektedir®?. Bu tgincli /S sonrasi kumdlatif gebelik oranlari
degismese de ikinci baki L/S’si yapilan grubun adhezyon skoru ve ektopik
gebelik oranlari, yapilmayan gruptan daha dustk bulunmustur®. ikinci baki
L/S’si, cerrahi girisim sonrasi pelvisin tekrar gézden gecirilmesine imkan
verir. Buna ilave olarak girigsimin bagarisinin degerlendiriimesine ve hastanin
in-vitro fertilizasyon(IVF) gibi bagka tedavi seceneklerine kanalize
edilmesine yardimci olur. Reproduktif cerrahi girigsimler sonrasinda adhezyon
gelisimi %55-100 arasinda agiklanmigtir®?.

Pelvik agrt veya infertilite yakinmasi olan bir ¢ok kadinda pelvik
adhezyonlar saptanmistir. Bazi hastalardaki adhezyon olugumunun nedeni
aydiniatilamamasina kargin, adhezyolizis iki tarafi keskin bir kilic gibi
gorinmektedir. Bu sekilde bazen adhezyonlarda &nemli bir azalma
saglanirken bazende adhezyonlarin kisa sirede tekrarlamasi veya yeni
adhezyon gelisimi gérulmektedir. Bu ylzden fertilite sorununu agmak icin
adhezyon rekurensini ve yeni adhezyon gelisimini 6nlemeye yé6nelik yeni
yontemlere ihtiya¢ vardir.

Ektopik gebelik tedavisi sonrasi incelenen 33 hastanin 15’inde (%45)
adhezyon saptanirken, bu oran ikinci kontrolde (L/S veya sezaryen) %52'ye
citkmigtir. Yani adhezyon olmasi ektopik gebelik geligimini arttirirken; ektopik
gebelik nedeniyle yapilan cerrahi girisim de adhezyonlarin rekirensine veya
yeni adhezyonlar olusumuna yol agmaktadir®.

Myomektomi &ézellikle posterior ve birden gok uterin kesi oldugunda
adhezyon olugumu igin ciddi bir risk faktérl olmaktadir. Baytk myomu olan
ve posterior insizyon yapiimig 26 hastanin 15'inde (%94) insizyon yerinde
barsak veya omentum ile adhezyon saptanmlstlr“‘s’. Sadece anterior
insizyonu olan hastalarda bu oran %55 olarak (5/9) saptanmigtir. Genel
olarak myomektomi sonrasi adhezyon orani ise %80 olarak bulunmustur.
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Myomektomide prensip mimkin oldugunca anterior ve az sayida insizyon ile
myomektomiyi yapmaktir.

Endometriosiste stage’e gére adhezyon insidansi tam olarak
saptanamamistir. Ancak stage lll ve IV hastalarda adhezyon degismez
bulgudur. Zaten adhezyon olmadan stage IV hasta tarif etmek zordur.
Hastaligin ileri evrelerinde ovumun yakalanma mekanizmasinda
adhezyonlar nedeniyle olusan bozulma infertilitenin nedenlerindendir. Bir
caligsmada ylksek stage’li endometriosisli 34 hastanin 10 tanesinde tedavi
sonrasi gebelik olurken tedavi almayan 32 hastanin hi¢c birinde gebelik
olusmamistir®®. Bu bulgular ileri evrelerde adhezyon insidansi ile ilgili kesin
rakamlar vermese de infertilitede adhezyonlarin etkisini géstermektedirler.
Hafif ve orta endometriozisli vakalarda ise kesin insidans bilinmemekle

beraber adhezyon orani dagiktar.
OVARYAN CERRAHi SONRASI ADHEZYONLAR

Over, cerrahi sonrasi adhezyon gelisiminde en ¢ok bilinen
bélgelerden biridir. Overin dahil oldugu cerrahi girigsimlerden olan
endometrioma ve diger over kistlerinin ¢ikariimasi, endometrial implantlarin
koterizasyonu, overin wedge rezeksiyonu, polikistik over(PCO) tedavisi i¢in
yapilan punktat koterizasyon gibi girigsimler adhezyon geligimi ile yakindan
iligkilidirler.

Lyles ve arkadaglari PCO nedeniyle overlere elektrokoter veya
Nd.YAG lazer ile koagulasyon uygulanan hastalarda yapilan erken ikinci
baki laparoskopisinde yaygin adhezyon olusumu saptamiglardir?. Ancak
baska bir caligmada ise adhezyon olusumu hafif ve orta siddette
bulunmustur®®.

Over korteksi sttire edildiginde adhezyon olugsumunun arttigini rapor
edilmistir*®. 19 tavsanin 17'sinde over korteksi kapatiimasina ragmen
adhezyon geligimi saptanmigtir. Overlere yapilan wedge rezeksiyon sonrasi

sttur atilmasi durumunda da adhezyon olugumunun arttigi bildirilmigtir®>*.



Cerrahi iglemlerden sonra yapilan ikinci baki laparoskopisinin ve bu
sirada saptanan adhezyonlarin ortadan kaldiriimasinin gebelik oranlarini
arttiracagini 6ne surenler olsa da®®", 1 yil sonra yapilan ikinci baki
laparoskopisinin gebelik ve ektopik gebelik oranlarinda iyilesme
saglamadi§ini 6ne sirenler de vardir® .

Overlerin mezotelyal ylzeyleri kolaylikla hasara ugrar ve adhezyon
olusumuna yol ag¢abilir. Ovaryan kistektomi yada ovaryan wedge rezeksiyon
gibi girisimler bu olaya neden olmaktadir. Ovaryan wedge rezeksiyon
sonrasi adhezyon orani yaklasik %34-37 oraninda saptanmigtir®®9.
Nd:YAG lazer kullanilan 40 PCO hastasindan L/S yapilan 18 tanesinin 13
tanesinde (%68) adhezyon olugumu saptanmistir® . Elektrokoter kullanilan
benzer bir caligmada da 25 hastanin %28'inde adhezyon gériimugtur®.
CO, lazer kullanilan 19 hastanin 5'inde (%26) adhezyon gelismistir ©".

Ovaryan kistektomi, &zellikle endometrioma rezeksiyonu siklikla
adhezyon olugsumuna neden olur. 3cm'den bllylk endometriomasi olan 42
hastanin %82'sinde tedavi sonrasi, tedavi edilen adnekste yeniden
adhezyon olugmustur; ayrica %21 hastada tedavi edilen adnekste yeni
adhezyon geligimi olurken, %17 hastada diger adnekste adhezyon geligimi
saptanmigtir®™.

Hayvan c¢aligmalariyla ovaryan wedge rezeksiyon sonrasi adhezyon
gelisimi aragtinlmistir®®**®". Bu calismalar ovaryan korteksin zedelenmesi
sonrasi adhezyon gelisimi oldugu konusunda fikir birliindedirler. Ayrica
kortekse sutir konmasida adhezyon gelisimini arttirmaktadir. Kistektomi
sonrasi over korteksinin serbest iyilesmeye birakilmasi daha az adhezyon

olusumuna yol agmaktadir®?

PELVIK CERRAHI SONRASI ADHEZYONLAR (LAPARATOMI VEYA
L/S)

Lazer pelvik cerrahide kullanima girdiginde daha az travmatik oldugu,

daha iyi hemostaz imkani verdigi ve bu ylizden adhezyon olugumu agisindan
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u®. Ancak daha sonra yapilan birgok

daha avantaj saglayacagi daguntimist
calismada adhezyon olusumu ve gebelik oranlari agisindan lazer,
elektrocerrahi aletler ve mekanik aletler arasinda fark gértimemistir®*®. Bu
calismalardan sonra hangi tip aletin kullanilacagindan ¢ok, aletlerin uygun
kullanmi 6n plana c¢ikmigtir. Laparoskopi ile laparotominin adhezyon
olusumu agisindan farkli oimadigint éne slrenler olsa da®, genel kani,
laparoskopinin postoperatif adhezyon olusumu (ve yapilan adhezyolizis
sonrasinda rekurens ve yeni adhezyon olugsumu) oranlan agisindan
laparotomiden daha asttin oldugu yénindedir“44.%%9

Laparatomi, adhezyon gelisiminde ciddi bir risk faktéridar. Etkileyen
faktorler arasinda peritoneal hasar, sttur nedeniyle olugsan iskemi, dokularin
kurumas sayilabilir. Son dénemde énem kazanan minimal cerrahi travmay
amagclayan tekniklerin gelisimi adhezyon olusumunda 6nemli azalma
yaratacaktir. Mikrocerrahi teknikle laparatomi yapilan 256 hastanin tekrar
degerlendirilmeleri sonucu: adhezyon saptanan 183 hastanin 158'inde
(%92) tekrar adhezyon geligmistir. Ik girisimde adhezyon olmayan 72
hastanin 42’sinde (%58) yeni adhezyon gelisimi saptanmigtir®. Laparatomi
yapilan 61 hastanin erken ve ge¢ dénemde yapilan kontrol L/S’leri
karstlagtinldiginda erken dénemde %60 adhezyon gorulurken ge¢c ddnemde
%63 adhezyon saptanmistir. Ge¢ dénemde saptanan adhezyonlar erken
dénemin aksine ince ve avaskuler degil kalin ve neovaskiler yapida olarak
saptanmistir™. Laparatomi ile tubal rekonstriksiyon cerrahisi uygulanan
188 hastanin 8.- gunde yapilan L/S’lerinde 104 (%55) hastada adhezyon
saptanmistir®. Yine benzer bir galismada 161 hastanin %72'sinde
adhezyonlarin tekrar olusumu ve ilaveten %51 hastada yeni adhezyon
gelisimi saptanmistir.

Bir hayvan modelinde L/S ve laparatomi sonrasi adhezyon geligimi
arastinnlmis ve tavsanlarin uterin boynuzlarinda CO lazer kullanilarak
yapillan standart bir lezyonu takiben 1 hafta sonra L/S ile
degerlendiriimiglerdir®. Bu calismanin sonucuna gére L/S ile lezyon yapilan

hayvanlarda adhezyon olugmazken laparatomi sonrasi adhezyon gelisimi
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(%)

saptanmigtir. Ancak benzer bagar insanlarda saglanamamaktadir. Primer
cerrahileri sonrasi adhezyon geligmis olan 68 hastanin L/S ile adhezyolizis
yapllmasindan sonra 66 hastada (%97) tekrar adhezyon geligimi
gbrulmistar. Ayrica %12'sinde de yeni adhezyonlar geligmistir®. Bu
konudaki birgok calismada birbirinden farkli rakamlar bildirilmigtir. Ancak
ortalama rakamlara bakilinca laparotomi ile yapilan adhezyolizis sonrasinda
adhezyonlanin tekrar olugmas! ortalama %75 gézlenirken, yeni adhezyon
olugsum orani %60 civarinda bulunmustur (sekil 2). Laparoskopi ile yapilan
adhezyolizis sonrasinda ise adhezyonlarin tekrar olusumu daha fazla (%88)

saptanirken yeni adhezyon olusumu ¢ok daha az (%11) gozlenmigtir “#4458.6%
70)

Sekil 2: Laparoskopi veya Ilaparotomi ile yapiHan adhezyolizis sonrasinda
adhezyonlarin tekrarlama ve yeni adhezyon olusumu oranlari

O Tekrar adhezyon olugumu
E3 Yeni adhezyon olugumu

Laparotomi Laparoskopi

ADHEZYON OLUSUMUNU AZALTMAYA YONELIK CERRAHI
PRENSIPLER

Ortamda kan bulunmasi adhezyon olusumunda dnemli bir faktérddr.
Ancak defibrine kan, plazma veya serum, yikanmig eritrositler, ve heparinize

kan UrUnleri adhezyon olusumunu indUklemezier. Ancak serozal hasar



olmasi durumunda fibrinolitik aktivite artacagindan adhezyon gelisimi
indUklenir. Bu durumda heparinize sollsyonlarin kullaniimasinin adhezyon
olusumunu azaltmasi gerekir. Gergektende irrigasyonda serum fizyolojik
yerine heparinize sivilarin kullaniimasi adhezyon olusumunu azaltmigtir.“"
Cerrahi alanin irrige edilmesi kanayan damarlarin daha iyi gérilmesine ve
minimal doku hasariyla hemostaz yapilabilmesine olanak saglar. Batinin
kapatiimadan 6nce yikanmas: gbzden kagan kiclk kanama odaklarinin
gbrulebilmesi agisindan faydali olur.

Fibrinolitik aktivite artigsinin minimal olmasi igin doku iskemisinin de
minimalde tutulmasi gerekir. Bu nedenle dokular mimkln oldugunca nazik
ve az tutuimalidirlar. Batin i¢ine konan kompresler de doku hasari yapar ve
adhezyon olusumunu arttirilar (1siak kompreslerde bu hasar daha az olur).

Dokulari mutlaka yaklagtirmak igin 1srar edilmemelidir. Doku iskemisi
yaratacak sttirler adhezyon olusumunu arttirirlar. Ornegin ektopik gebelik
tedavisinde salpingostomi yerinin sutlre edilip primer kapatiimasi adhezyon
olusumunu arttirmigtir @.

Cerrahide kullanilan tim sttar materyalleri az veya ¢ok sidette akut
bir inflamatuar cevap olugtururlar. KatgGt suturler fagositozla absorbe
edildiklerinden enzimatik yolla absorbe edilen sentetik materyallarden daha
siddetli inflamasyon olustururlar. Monoflaman sitlrler ise en az inflamatuar
cevaba yol acgarlar®®. Sutire kargt olusan inflamatuar cevapta ve
dolayisiyla adhezyon gelisiminde sutir materyalinin cinsinden ziyade
kalinh§ énemlidir ve stitar materyali mamkin oldugunca ince olmalidir ©

Cerrahi eldivenlerde kullanilan pudralarin da adhezyon olusumunda
6nemleri vardir. Eldivenlerin yikanmasi pudrayl tamamen ortadan
kaldirmasa da miktarin azaltmaktadir ©"

Perioperatif antibiyotik kullaniimasinin adhezyon olugsumunun
dnlenmesindeki faydasi yéninde kesin kanitlar olmasa da enfeksiyonlari
énlemeye yonelik ampirik antibiyotikler kullaniimaktadir® Enfeksiyon
olustugunda bakterilerin salgiladift bazi maddelerin doku hasarina yol

acmasi neticesinde adhezyon olugumu artacaktir. Bu nedenle jinekolojik
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operasyonlardan sonra kullanilan ampirik antibiyotiklerin  kullanim

amaglarindan biri de adhezyon olugumunun azaltiimasi olmaktadir®®.

ADHEZYON OLUSUMUNUN ONLENMESINDE KULLANILAN BARIYER
MADDELER

Adhezyon olusumunun 6nlenmesinde, hasarlanan periton
yuzeylerinin rejenerasyon siresince birbirinden uzaklagtirnimasi amaclanmis
ve bu amagla ¢ok cesitli bariyer maddeleri kullanilmigtir. Bu maddeler
arasinda batin igine birakilan sivilar (Serum fizyolojik, Laktath Ringer
solusyonu, Dekstran 70) ve adhezyon olugumunu dnlemeye yénelik ¢6zel
olarak Uretilmis sentetik, absobe edilebilir bariyer maddeleri (Interceed,
Gore-tex, Poloxamer) sayilabilir.

Batin igine Serum fizyolojik, Laktath Ringer solisyonu gibi kristaloid
sivifarin birakiimasinin adhezyon olugsumunu &nlemeye yoénelik fayda
sagladigini gésteren saglam kanitlar yoktur. Hatta bazi galigmalarda bu
sivilarin adhezyon olusumunu arttirdigi ifade edilmistir™’®. Bu sivilar batin
icine 100-250cc (ortalama 200cc) birakilirlar. Bu miktardaki kristaloid stvi
ortalama 6saat icinde periton boglugundan absorbe edilmektedir. Dekstran
70 gibi yodun sivilar ise daha yavas emilirler ve 5-7 gln sonra yaklagik
yaris| periton boglugunda kalmaktadir™. Dekstran 70 (Hyskon) ile yapilan
hayvan ve insan galismalarinda ise adhezyon geligimini 6nlemede faydali
oldugu yéntnde sonuglar agiklanmistir™ ™. Ancak, Dextran 70'in serum
fizyolojikle kiyaslanip farkli bulunmadigt galismalar da vardir™. Yararfiligi
konusundaki tartismali sonuglarin yaninda Dextran 70'in vulvar &dem,
plevral eflzyon, allerjik reaksiyon, peritonit gibi yan etkileri de
dasundldiginde adhezyon gelisiminin énlenmesinde yaygin kullanimi
mUmk{n olmamigtir. Ayrica bir hayvan galismasinda batin igine dekstran
konulan ratlarda dextran miktarni az oldugunda etki saglanamazken, fazla
miktarlarda da 6lim oranin yliksek olmaktadir. Bu ylzden insanlarda dikkatli

kullanimi énerilmistir®”.
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Interceed (TC7), okside edilmig selllozdan olusan liflerin 6zel bir
gekilde dokunmasiyla yapilan, absorbe olabilen bir bariyer maddesidir.
Hasarli bdlgeye konuldugunda yapigir ve slture edilmesi gerekmez.
Gore-tex, inert bir madde olan teflondan yapiimigtir ve hasarl bolgeye
sutUrle tutturulur, kalicidir (sonradan laparoskopiyle alinabilir). Poloxamer
407 ise hidrofilik ve hidrofobik komponentleri olan jel seklinde bir maddedir.
Poloxamer 407 hasarl bélgeye tatbik edildiginde bélgenin Gzerini bir deri
yapilan bircok hayvan ve insan calismasinda, her Uglninde adhezyon
gelisiminde faydali oldugunu gdésteren c¢aligmalarin yaninda, basarisiz
oldugunu gésteren galigmalar da vardir®?®®. Bu durum konuyu tartismali
bir duruma getirmektedir. Bu tartigmalarda materyallerin yaygin kullanimini
kisittamaktadir. Yapilacak insan ¢aligmalarinin daha yeterli olmas! konuyu

biraz daha aydinlatacaktir.

ADHEZYON OLUSUMUNUN ONLENMESINDE KULLANILAN NON-
BARIYER MADDELER

Adhezyon olugsumunu o6nlemek icin serozal yUzeylerin birbirine
temasinin engellenmesinin yaninda ikinci bir yaklagim sekli de adhezyon
olusumunu, biyokimyasal veya hucresel dlzeyde degisikliklerden
(Inflamatuar olay! degistirerek) yararlanarak énlemek olmustur. Bu amagcla
kullanilan maddeler arasinda kortikosteroidler, antihistaminikler, heparin,
non-steroid anti-inflamatuar ajanlar, progestinler, antikoagulanlar, intra-
peritoneal solisyonlar, Kolsisin, hyallronik asit, fosfatidil kolin gibi ajanlar
sayilabilir.

Perioperatif olarak kortikosteroidlerin adhezyon gelisimini 6niemek
amaclyla kullaniimasi olduk¢a yaygindir. Bu ajanlar doku hasarina kars!
olusan inflamatuar cevabi azaltarak, vaskiler permeabiliteyi azaltarak,
lizozomal membranlar stabilize ederek, histaminin sentez ve salinimini

azaltarak bu konudaki etkilerini gdsterirler. Ayrica Kkortikosteroidlerin
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fibroblast migrasyon ve proliferasyonunu azalttigi da gésterilmistir™. Cohen
ve arkadaglari hidrokortizonlu Ringer laktat solUsyonunun ratlarda batin
igine verilmesiyle adhezyon olugumunun azaldigini ifade etmistir™. Ayni
caligmada heparinli ringer laktat solisyonu da benzer basarili sonucu
vermistir.

Kortikosteroidlerin adhezyon geligimini azaltti§i ancak bu etkinin
olustugu dozlarda imminosipresif etkileri nedeniyle yara iyilegsmesinin
gecikmesi ve yara enfeksiyonu gibi postoperatif morbiditede artisa neden
olduklar saptanmistir®®. Klinik galismalarda kortikosteroidlerin adhezyon
gelisimini énlemede basarisiz oldugu yéninde de raporlar vardir®. Bu
tartismalara ragmen kortikosteroidler adhezyon olusumunun énlenmesinde
yaygin olarak kullaniimaktadirlar.

Antihistaminikler mast hicrelerinden salinan histamin  miktarin
azaltarak, histaminin yaptig: vaskuler permeabilite artisi, lizozomal instabilite
ve fibroblast proliferasyonu gibi etkilerini azaltirlar. Antihistaminiklerin
kortikosteroidlerle kombine kullaniminin adhezyon gelisimini azaltic1 etkisi
yoénundeki ilk bulgular, prospektif insan caligmalariyla desteklenmemis olsa
da bu kombinasyon halen yaygin olarak kullaniimaktadir ©.

Heparin uronik asit, glukozamin ve sulfat komponentleri iceren
kompleks bir moleklldir. Heparinin en o6nemli etkisi koagulasyonun
inhibisyonudur. Bu inhibisyonu, antitrombin lil ile baglanip serin esteraz
aktivitesini arttirarak yapar‘s’. Serin esteraz, fibrin liflerinin birikimini azaltir ve
fibrin tikag olusumunu onler. Fibrin lifleri tarafindan olusturulan iskelet
yapinin Gstine fibroblastlarin yerlesmesiyle adhezyon olusumuna adim
atilmig olur. Heparinin direkt olarak t-PA aktivitesini arttirdi§i da
gbsterilmistir®. Ancak bu etkisine ragmen sistemik kullanimda adhezyon
gelisimini 6nlemedigi rapor edilmigtir®. Heparin daha cok operasyon
sirasinda irigasyon amagl sivilarin iginde kullanilir. Bu sekilde kanama
yerleri daha iyi tesbit edilip daha iyi hemostaz sa§ianabilir. Heparinin
sistemik kullanimi ise kanama riskini beraberinde getirir ve bu sekilde

kullanimi dnerilmemektedir®. Bir calismada cerrahi travma yapiimis olan
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ratlarda islem sirasinda heparin ve karboksimetilsellloz kullanimi ile

adhezyon gelisiminin belirgin olarak azaldigi rapor edilmistir.
DOKU PLAZMINOJEN AKTIVATORU

Cerrahi sonrasinda olusturulan iskemik dokularin adhezyona neden
oldugunun anlasiimasindan sonra, adhezyon olusumunun patogenezine
ybnelik arastirmalar artmigtir. Koagllasyon, ligasyon ve devaskilarizasyon
hepsi adhezyon olusumu ile ilgilidir. Mekanik siyriima geklinde doku hasari
da adhezyon olugumuna neden olur®. Postoperatif ilk gtinde PMN'ler hasarl
yluzeyde gérultrler. Bu hucreler 3-4. gunlerde yerini énemli bir diizenleyici
roli olan makrofajlara birakirltar. Makrofajlar belirdikten kisa bir stre sonra
hasarli bélgede fibrin pihtisi olusur. Eger bu fibrin pihtisi rezorbe olursa
adhezyon olusmaz. Erken dénemde olugan gecici fibrinéz adhezyonlarin
blaytk kismi peritoneal fibrinolitik sistem tarafindan 72 st icinde ortadan
kaldinhr. Daha énce bahsedilen yollardan biri ile iskemik bir doku olusunca
fibrinolitik sistem baskilanmis olur. Bunun nedeni, peritoneal mezotelyal
hiicrelerden doku tipi plazminojen aktivatéru Gretiminin  azalmasidir.
Fibrinolitik aktivitenin baskilanmasi deneysel olarak da g6sterilmistir® 2,
iskemik dokuya komsu olan normal doku da fibrinolitik aktivitesini biraz
kaybeder. Bu da adhezyon olusumuna katkida bulunabilir. Fibrinolitik
aktivitenin baskilanmasi, plazminojen aktivitér inhibitérleri tarafindan doku-
tipi plazminojen aktivatérinin inhibe edilmesi nedeniyle olur. Bu
inhibisyonun toplam siresi tam olarak bilinmese de en az 92 saat
sUrmektedir. Postoperatif 5. ginden sonra fibroblastlar ve kollagen
demetleriyle infiltre olmus fibrinéz pihti gdzlenirse, bu kalici adhezyon
olusacak demektir.

Adhezyon olusumunun bu mekanizmasi dikkate alinarak
intraperitoneal fibrin olusumunu azaltan sodyum sitrat, heparin ve diger
antikoagllanlar gibi bir ¢ok ajan c¢alisiimistir. Olusmus olan fibrinin
uzaklagtiriimasi i¢in Urokinaz, streptokinaz ve streptodornaz gibi bazi
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enzimler kullamimistir®. Bu calismalarin sonuglar! karmasiktir. Bu ajanlarin
sistemik uygulamadan ziyade lokal olarak etkili oldugu yénunde bulgular
aciklanmigtir. Son zamanlarda bir trombolitik ajan olan rekombinant insan t-
PA'G geligtiriimigtir ve adhezyon olusumunu &énlemede etkisini arastiran

((93.94-96)

caligmalar baglamisti
insan Plazminojen Aktivator ve Inhibitérierinin Rolii

Pihti olusum ve yikihm mekanizmalarinin daha iyi anlagiimasindan
sonra 6zellikle myokard enfarktisinde kullanilan birgok fibrinolitik ajan
geligtiriimigtir. Rekombinant t-PA (rt-PA) bunlardan birirdir. rt-PA fibrine
baglanip plazminojeni plazmine cevirerek aktive eden trombolitik bir ajandir.
Plazmin, fibrinin proteolitik degradasyonu icin gereklidir. rt-PA'nin diger
fibrinolitiklere gére avantaji pihti igindeki plazminojen ile etkilesmesi ve bu
sekilde sistemik plazminojen, a.-antiplazmin ve fibrinojen tiketimini fazla
etkilememesidir.

rt-PA karboksil ucunda serin proteaz zinciri ve amino ucunda da tipik
plazma proteazlan gibi birkag bagka zincir igerir. rt-PA molektlu 35 sistein
icerir. Kabul edilen etkisi plazminojen peptidini Rse1-Vss2 Noktasindan kirarak
plazminojene dénustirdugudar.

rt-PA’nin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

'|-rt-PA rat ve tavsanlara intravendz olarak verildiginde buyuk kismi
karacigerde birikir olur”. Hayvanlarin karacigerlerinden alinan dokularin
fraksiyone edilip, sUpernatant kismi triklorasetik asit(TCA) ile muamele
edilince, zamanla intakt '®|-t-PA'nin TCA'da ¢6zllen maddelere
dénasumunin giderek arttigi gézlenmigtir. Ayrica karacigerdeki total
radyoaktivite de giderek azalirken kan, bébrek ve idrardaki artma
gostermigtir. Bu sonuglar karacigerde birikim ve metabolizasyon oldugunu,

ortaya ¢tkan Urtnlerin de bébreklerden itrah edildigini distndUrmektedir.
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Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitérieri kan plazmasindaki proteinlerin yaklasik %10'unu
olugturmaktadir. Buniar sadece koagllasyon ve fibrinoliziste énemli bir rol
almakia kalmaz; bad dokusu turnover'i, kompleman aktivasyonu ve
inflamasyonda da rol alirlar. Proteaz inhibisyonu birgok durumda proteazin
aktif bélgesi ile inhibitdér arasinda irreversible bir bag olugmasi geklinde olur.
Birgok plazma koékenli ve yilksek molekdl agirlikh inhibitérier t-PA ile
etkilegip inhibisyon yapariar. Rélatif olarak daha yavas inhibisyon yapan ve
fizyolojik 6nemi olmayan maddelere ise az-antiplazmin, C1-esteraz inhibitdr,
ve bir az-makroglobulin érnek verilebilir. Orta derecede inaktivasyon ise
proteaz nexin ve plasental inhibitér, plazminojen aktivatér inhibitér-2 (PAI-2)
ile yapilir. Rélatif olarak hizli etkili inaktivatér olan plazminojen aktivatér
inhibitér-1 (PAI-1) plazmada, endotel hticrelerinde ve plateletierde bulunur®.

Aktif PAI-1'in plazmadaki konsantrasyonu saglikli kisilerde 0.0-1.3
nmol/L'dir. t-PA'nin plazmadaki yarilanma 6mri ise 100 sn kadardir. PAI-1
aktivitesi bir akut faz reaktani gibidir ve derin ven trombozu, yas,
hipertrigliseridemi, gebelik, septisemi ve cerrahi iglem ile artig g&sterir. Bu
inhibitér muhtemelen intrinsik fibrinolitik sistemin dnemli bir komponentidir.
Ayrica  PAI-1'in  plazmadaki  konsantrasyonlarindan  ¢ok, lokal
konsantrasyonu 6nem tagimaktadir.

in-vivo akiif t-PA miktari; endotelden sekresyon, hepatik klirens ve
PAI-1 tarafindan duzenlenir. PAI-1 aktif t-PA igin rélatif olarak sabit bir dizey
saglar. Plazma proteaz inhibitdrleri sistemik plazminojen aktivatér aktivitesini
duzenleyerek istenmeyen etkilerini onlerler. PAi-1, t-PA'nIn
inaktivasyonunun %60'ini yaparken kalan %40 ise dider inaktivatérierce
yapir. PAI-1 og-antiplazmin plazminojen aktivatérierinin  kontroliinde
fizyolojik rolinin yaninda, fibrinolizisin molekuler mekanizmasinda santral
bir rol de oynar. in-vivo trombusun lizisinde, plazminojen az-antiplazmince
inhibe edildiginden pihti ylizeyinde surekli olarak plazminojen bulunmasi

gerekir®.
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ADHEZYONLARIN ONLENMESINDE t-PA KULLANIMI

rn-PA'nin adhezyon gelisiminin 6nlenmesinde bir tedavi modalitesi
olarak etkinligini arastirmak i¢in tavsanda peritonun belirli bdlgelerinde
adhezyon geligsimine rt-PA etkisini saptamaya ydnelik bir hayvan modeli
olusturulmustur®. Tavsan peritoneal yan-duvar modelinde, peritonun bir
bélgesinde adhezyon olusumuna imkan verecek devaskularize ve iskemik
bir alan olusturulmustur. 9cm?lik periton alani ¢ikarilip kdselerinden ipek
sutirlerle devaskularize hale getiriimig, ¢ekumun proksimal kisminda
yaklagik 75cm* alan kuru gazbezi kullanilarak punktat kanamalar olana
kadar ovulmustur. rt-PA'nin etkisini anlamak i¢in tavsanlar 4 gruba ayrilmis
ve cerrahi travma sonrasi 0, 0.16, 0.31 ve 0.63 mg rt-PA iceren 2.5 gr jel
yarali alana ince bir film geklinde sGrtlmuas. Sonra batin kapatilmis ve 7 gun
sonra yapilan laparatomilerde adhezyonlara bakiimistir.

rt-PA ile adhezyon olugumunu éniemeye ydnelik bu ilk ¢alismada
sonug¢ dramatik olarak olumiu bulunmustur. O ve 0.16mg dozlarda adhezyon
olusumunda etki gbézlenmezken 0.31 ve 0.63 mg dozlarda adhezyon
olusumunda azalma saptanmistir®. ilave olarak ¢alisma uzatilarak rt-PA'nin
adhezyonlarn tekrar olugsumuna etkisi arastirilmig ve 10 tavsana ayni islem
yapildiktan sonra hi¢ jel surilmeden 7 gin sonra yapilan laparatomide
adhezyolizis uygulanmis. Grade 3 veya daha fazla adhezyon olusan 9
tavsana adhezyolizis yapiimis. Bunlarm 5 tanesine birgey yapllmazken
(kontrol grubu) 4 tanesi 0 ve 0.63 mg rt-PA iceren 2.5 gr jel ile tedavi
edilmigler. 7 glin sonra tekrar degerlendirme yapilmig ve tedavi gruplarinda
skorlar grade O veya 1 iken tedavi almayan grupta grade 5.27 olarak
saptanmigtir®.

Bundan bagka jinekolojik cerrahide yapilana benzer bir modelde
(tavsan uterin-boynuz modeli) adhezyon olusum ve reklrensinde rt-PA etkisi
aragtinimigtir®. Tavsanin uterin boynuziari koterle punktat kanamalar olana
kadar koterize edilip hasarli kisma inert rt-PA jeli strulmustar. Sonuglar re-

laparatomiyle degerlendirildiginde sadece jel verilen kontrol grubuna gére
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tedavi verilenlerde adhezyon olusumunda doza bagli bir azalma
goruimastlr. Adhezyonlarin tekrar olugumu da kontrol grubuna gére daha az
olmustur. Ayrica adhezyonlarin yogunlugu da daha dusik olarak
saptanmistir®.

rt--PA'nin direkt olarak adhezyon olugacak béigeye uygulanmasinin
6nemini arastirmak icin yapilan bir galigmada, tavsanlarin hasarli batin yan
duvarin karsisindaki duvara rt-PA jeli strulmuastir. Daha énce yeterli doz
olarak saptanan 0.63mg rt-PA dozu verildiginde 4 tavsanin 3'inde adhezyon
gelismistir. Daha ylksek dozlar verildiinde 6 tavsanin 5 tanesinde
adhezyon gelismemis ve bu sekilde uygulaninca gerekli dozun direkt
uygulamanin 4 kati oldugu bulunmustur®.

Tavsan uterin boynuz modeli farkli zedelenme tiplerinden sonra
adhezyon gelisimini arastirmak icin tavsanin uterin boynuziarindan birinin
mezenterik arter arkinin koterize edilmesiyle iskemik hale getiriimesi
seklinde daha ileriye gétaraimastir. Bu sekilde devaskularize edilen tim
uterin boynuzlarda adhezyon geligirken, rt-PA ile adhezyon olusum ve
rekirensi yine &nlenmistir. Bu modelde adhezyon gelisiminde iskemi
kullanilmigtir®.

Cerrahi hasar sonrasi endojen plazminojen aktivatérlerinin bir slre
icin baskilanmasi ihtimali dgtndlerek, maksimum etkinlik i¢in rt~-PA'nin ne
zaman uygulanmasi gerektigini anlamaya yénelik bir ¢alisma yapilmigtir®.
Bu galismada; 24 tavsan 4 gruba ayrilip yan-duvar modeline gére rt-PA
uygulanmustir. Uygulama 0.5mg/12st dozunda ve 1, 3 ve 5 gin igin
yapiimistir. En iyi sonuglar 5 gunlik uygulamayla alinmigtir (1 gunlik
uygulamada adhezyonlarda azalma %33 iken, 5 gunlik uygulamada oran
%867).

Bagka calismalarla da uterin boynuz modeli ile adhezyonlarin
6nlenmesi igin total rt-PA dozunun ve gerekli slrenin saptanmasina
calisiimigtir. Tavsanlara intra-peritoneal rt-PA enjeksiyonu yapiimis ve
enjeksiyon 1, 2, 4 ve 8 giin uygulanmigtir. Tum tavsanlara bu tedavi éncesi

peritoneal devaskilerizasyon yapilmigtir. Insizyonlar ik cerrahi sirasinda
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sub-kutan yerlestirilen ve peritoneal kaviteye uzanan katater ile yapilmistir.
Tum hayvanlar degisik strelere ragmen ayni total dozu almiglardir (16mg). 1
gunlik uygulamadan 4 gunluk uygulamaya dogru sonuglarin daha iyi oldugu
goraimustar®,

Peritoneal soyulma sonrasi rt-PA kullanimi ile, kdpeklerde radikal
pelvik cerrahi sonrasi intraperitoneal rt-PA kullanimi ile®”, tavsanlarda
peritonda kan birakilip tek doz rt-PA uygulamasiyla adhezyon olusumunun
engellenmesinde iyi sonuglar alinmistir. Perikard®® ve géz gibi periton disi
bdlgelerde de adhezyon geligimi azaltiimigtir.

Bircok calismada rt-PA’'nin insanlarda fibrinolotik sisteme etkisi
aragtinlmigtir.  Ydksek doz rt-PA (>100mg) verildikten sonra sistemik
fibrinojende disme saptanmigtir®.

Hayvan calismalarinda intraperitoneal rt-PA verilmesinden sonra
sistemik fibrinojenolizis géralmemigtir. rt-PA verilen hayvanlarda kanama
veya sirkile eden fibrinojende azalma saptanmamistir®®. Hematokrit
dlzeyleri ve retikUlosit sayimlar da kontrollerden farkli bulunmamustir.

internal iyilesme de tavsanlarin kalin barsak anastamozu modeliyle
aragtirlmig, ve sonugta rt-PA tedavisiyle anastamoz yerinin patlama basinci
kontrol grubundan farkli bulunmamigtir. rt-PA tedavisinin intestinal
anastamoz iyilegmesinde ters etkisi olmadig sonucuna variimigtir®.

Ozetle ifade etmek gerekirse, rt-PA fibrine baglanip
plazminojeni plazmine aktive eden trombolitik bir ajandir. Plazmin,
fibrinin yikimi icin gereklidir. Postoperatif adhezyon olusumunun
temelinde fibrinin rol oynadigi dastGndlUrse hasarli alana rt-PA
uygulanmasi adhezyon olugsumunu azaltabilecektir.

Hayvan deneyleri sonrasinda rt-PA kullanimi ile baskilanmig olan
endojen fibrinolitik sistemin replasmaninin saglandigi, bunun igin adhezyon
olusumunun ve rekilrensinin dénlenebilecedi dustntimektedir. Ancak son
zamanlarda yapilan bir caligmada Bakkum ve arkadaglari klasik bilgilerin
aksine cerrahi sonrasinda fibrinolitik sistemin baskilanmig olmadigini, aksine

aktivitesinin arttigini ve buna ragmen adhezyonlarin olustugunu ortaya
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atmislardir®™. Bu bulgular rt-PA ile yapilan caligmalanin sonucunda elde
edilen bagarinin mekanizmasinin fibrinolitik sistemin replasmani seklindeki

aciklamasini tartismali hale getirmektedir.
PROTEIN C

Protein C Karacigerden salgilanan ve koagulasyon mekanizmasinda
rol alan bir proteindir. Koagtlasyon mekanizmasinda Faktér V ve Faktér
VIIlin aktivitesini azaltarak koagulasyonu inhibe edici yénde etki eder. Bu
inhibisyonda yine karacigerden salgilanan bir bagka protein olan protein S
de, protein C'nin faktér V ve VIII'i inhibe edici etkisini arttirarak rol alir %,
Koagulasyondaki etkisi yamisira protein C, fibrinolizisde de t-PA’nin
salinimini arttirarak, olugan fibrinin yikimini saglar’®”. Protein C’nin batin igi
adhezyon olusumunda roli oldugu ifade edilen t-PA Uzerine olan bu
etkisinden dolayi batin i¢i adhezyon olusumunda da muhtemel bir role sahip
olmasi ihtimali vardir. t-PA aktivitesindeki artigin adhezyon olusumunu
azalttigi bilinmektedir®. Biz de literatur 151§1 altinda adhezyon olusumunun
6nlenmesinde kullanilan medikal tedavilerin (Heparin, antihistaminikler,
kortikosteroidler), t-PA Gzerine etkisinin olup olmadigini, béyle bir etki varsa
bunun protein C ile muhtemel ilgisini arastirmay: amagladik. Bu nedenle de

protein C’yi de ¢alismamiza dahil ettik.
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MATERYAL ve METOD:

Calisma 15 Nisan - 31 Aralik 1997 tarihleri arasinda Dokuz
Eyltl Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Laboratuvari’'nda yapiimistir.
Calismanin hayvan modelinin tesbit edilmesinde daha 6nce yapiimis
hayvan caligsmalarindan ve 1994’'te Bakkum ve arkadasglarinin ratiarda
intra-abdominal postoperatif adhezyon olusumunun degerlendiriimesi
icin onerdikleri hayvan modeli ve adhezyon skorlamasindan
yararlanildi'°? (tablo 2). Calismada ayni laboratuvardan elde edilen
50 adet Wistar Albino tipi eriskin disi rat kullanildi. Ratlar 14 saat
aydinhk, 10 saat karanlikta, 27+2 °C sicaklikta, celik kafeslerde
gruplar halinde tutuldular. Her rat i¢in ayri bir form dlzenlenerek tium
bilgiler bu formlara kaydedildi. Caligma 6ncesi tum ratlar tartilarak

agirliklari saptandi.

Calismaya kontrol grubundan baslandi. Bu gruptaki 10 rata
laparotomi yapildi. Tum laparotomiler laboratuarda ve steril sartlarda,
ratlarin eter ile inhalasyon anestezisi sonrasi batin temizligini takiben
yapildi. Laparotomi sirasinda herhangi bir batin igi midahale
yapiimaksizin batin kapatildi ve béylece ilk laparotomiler bitirildi.
Dider 4 grubu olusturan (her grupta 10’ar rat olmak Gzere) toplam 40
adet rata ise; laparotomi yapilip her iki batin yan duvarinda 1x1cm’lik
bir periton alani eksize edilerek peritoneal bir defekt olusturuldu.
Ayrica uterusun her iki boynuzunda 6n ve arka ylzeyleri kapsayan
1cm uzunlugunda sirkuler bir alanda elektrokoter ile periton hasari
gergeklestirildi. Laparotomide olusturulan periton hasari gekil 3'te
sematize edilmistir.



Sekil 3: Ratlarda tedavi 6ncesi yapilan periton hasari

A -Batin yan duvarinda 1cm’’lik periton defekti olusturuldu.

B —Rat uterusunun her iki boynuzunda elektrokoterizasyon ile 1 cm
uzunlugunda sirkiiler bir béigede periton hasar: yaratildi.

ilk laparotomi yapilan ratlardan (40 adet rat):

¢ 10 tanesine intra-peritoneal olarak Heparin (Liquemine®) 2 x 150
IU/kg/gln (70 kg insanda 2 x 5000 1U/gun’ e esdeger doz) 14 gin slreyle,

¢ 10 tanesine Deksametazon fosfat (Dekort® Amp) 3 x 01
mg/kg/gin (70 kg insanda 3 x 8mg/giin’e esde@er doz) 14 gln sureyle,

¢ 10 tanesine Klorfenoksamin HCL (Systral® Amp) 3 x 0,15
mg/kg/gin 14 gin streyle uyguland

¢ 10 adet rat ise bu islem sonrasinda herhangi bir ilag verilmeyip
kontrol grubu olarak ayrildi (medikal kontrol grubu).

¢ Bu gruplarin diginda 10 adet rat ise herhangi bir cerrahi girigim
yapiimaksizin bekletildi. Bu grup cerrahinin élgimlere etkisini saptamak
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amaciyla olugturuldu ve dlgllen bazal degerler medikal kontrol grubu ile
kiyaslandi (cerrahi kontrol grubu) (Tablo 3).

Tam gruplara ilk laparotomi tarihinden 15 gun sonra ikinci laparotomi
uygulandi. Bu ikinci laparotomide daha énce batinda olugturulan cerrahi
travma alanlarinda adhezyon olusumu olup olmadigi saptanip her 4 béige
ayri ayri adhezyon yokluguna sifir puan, ince-zayif adhezyonlarin varhiginda
(hasar bdlgesinin %50’sinden daha azini kapsayan adhezyon) 1 puan ve
yogun adhezyon varliinda (hasar bdlgesinin %50’sinden daha fazlasini
kapsayan adhezyon) ise 2 puan verilerek skorlama yapildi (Tablo 2).

Tablo 2. Adhezyon skorlamasinda esas alinan niimerik degerlendirme.

Skorlama yapilan bélge | Adhezyon yok Adhezyon var
%50’den az %50’den fazla

Sag batin duvari 1

Sol batin duvari

Sag uterin boynuz

O|Oo|o|O
NINININ

1
1
Sol uterin boynuz 1

ikinci laparotomide ayrica ratlarin sol renal venlerinden yaklagik 2 cc
kan alindi. Alinan kanlar 1/9 oraninda %3.8'lik Na-sitrat ile karigtiriip cam ve
kapakli tuplerde toplandi. 20 dakika igersinde 3000 devir/dk'da 10 dakika
streyle santrifljj edilip serumlari ayrildi. Bu serumlar -27°C’de dondurularak
muhafaza edildi. Calisma bittiginde alinan &rneklerin hepsinde t-PA
(Asserachrom®PA Cat. No: 00248 Enzyme Immunoassay of Tissue
Plasminogen Activator- Diagnostica Stago) ve protein C (Accucolor Protein
C™. Procedure no: CRS 101- Chromogenic Assay for Plasma Protein C-
Sigma Diagnostic) 6igimleri yapildi. t-PA élgumleri ng/ml, protein C digimleri
ise kontrol grubuna gére % olarak elde edildi. Gruplardan elde edilen
sonuglar birbiriyle ve medikal kontrol grubu ile (cerrahi yapilip herhangi bir
tedavi almayan grup)karsilastiriidi. Medikal kontrol grubu da cerrahinin

sonuglara etkisini saptamak ve bunun ¢alismay! etkilemesini énlemek igin
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cerrahi kontrol grubu ile (cerrahi yapilmadan &lcim yapilan grup)
kargilagtiriidi.

Adhezyon skoru sonuclarinin kargilagtinimasinda ve t-PA ile protein C
sonuclarinin kargilagtinimasinda Mann-Witney U testi kullanildi. istatistiksel
igslemier “SPSS for Windows Release 6.0" bilgisayar programi ile yapildi.
Tam ratlarin kayttlart son bélimde sunulan tablo 4'te verilmigtir.
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BULGULAR

Cerrahi kontrol grubu hari¢ (Bu grup protein C ve t-PA inhibitéra
dlcamlerinde kontrol grubu olarak kullaniimigtir) kalan dért grupta ilk
laparatomide olusturulan periton hasarindan 15 gun sonra
gerceklestirilen ikinci laparatomide yapilan adhezyon skorlamasnhda
plasebo grubunda ortalama adhezyon skoru 3.1+0.57 bulunurken
antihistaminik, steroid ve heparin verilen gruplarda sirasiyla 2.9+0.66,
2.4+0.54, 1.5+0.43 bulunmustur (Tablo 3) (Sekil 4). Gruplarin birbirleriyle
ve medikal kontrol grubuyla yapilan kargilastirmasinda heparin grubunda
gozlenen adhezyon skoru azalmasinin kontrol grubundan belirgin olarak
az oldugu (p<0.05) ancak diger gruplarda kontrol grubu ile arada anlamli

bir fark olmadi§i gbézlenmistir (p>0.05).

Tablo 3. Gruplarda elde edilen adhezyon skoru t-PA ve protein C él¢iim sonuglar ve
bunilann kargilastinimalan sonucu elde edilen p degerleri

lik laparotomiden sonra
Grup verilen ilag 2. laparotomi (15 glin sonra)
Ortalama
adhezyon p t-PA p Protein C p
skoru {ng/ml) (%)
Cerrahi Kontrol Laparotomi yapiimayan grup - - 0.2110.03 - 100.04+0 -
Medikal Kontrol * Sadece [aparotomi yapilip, 311057 - 0224002 | 032 93.43+2.54 0.1
itag veriimeyen grup
Heparin® Heparin 1540.43 0.037 0.164001 | 0015 61.0616.58 | 0.0015
2x150 IU/kg/gtin i.p.
Antihistaminik™ Klorfenoksamin HCI 2.940.66 0.96 0.17+0.01 0.025 96.08+4.15 0.49
340.15mg/kg/alin Lp.
Steroid™ Deksametazon fosfat 241054 0.31 0184002 | 0.04 95.4413.37 0.7
3x0.1mg/kg/gln i.p.

* Medikal kontrol grubu Cerrahi Kontrol grubu ile kargilagtiriimistir.
& Gruplar Medikal Kontrol grubu ile kargilagtirimigtir,
1.p. - intraperitoneal
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Sekil 4: Gruplarda ortalama adhezyon skoru

Ortalama adhezyon skoru

Medikal Kontrol Heparin * Antihistaminik Steroid

Ratlardan elde edilen serumlarda yapilan &lcimlerde medikal kontrol
grubunda t-PA degeri ortalamasi 0.22+0.02 ng/ml (+SEM) bulunurken, diger
gruplardaki ortalama t-PA degerieri heparin grubunda 0.16+0.01ng/ml,
antihistaminik grubunda 0.17+0.01ng/ml ve steroid grubunda da 0.18+0.02ng/m|
olarak bulunmustur (Tablo 3)(Sekil 5). Cerrahi yapilmayan ve bazal degerler
olarak kabul edilen grubun degeri ise 0.21+£0.03ng/ml élgtlmuastar. Gruplardan
elde edilmig olan t-PA degerlerinin birbirleriyle ve medikal kontrol grubu ile
kargilagtiriimasi sonucu heparin grubunda daha fazla olmak Gzere
antihistaminik ve steroid gruplarinda da elde edilen deg@erlerin rﬁedikal kontrol
grubundan anlamli olarak dustk oldugu gézlenmigtir (p<0.05). Cerrahinin olaya
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etkisinin saptanmasi icin medikal kontrol grubu cerrahi girisim yapiimayan
kontrol grubu ile karsilagtirimig ve her iki grubun farkli oimadi§i, dolayisiyla
cerrahi sonrasi t-PA miktarinda saptanan artisin anlamli olmadidi gésterilmistir
(p>0.05).

Sekil 5: Gruplann ortalama t-PA 6l¢iimlerinin karsilastirimasi

0,25

o
-
i

t-PA (ng/mi)

0,05 -

M. Kontrol Heparin* Antihistaminik * Steroid *

Protein C agisindan gruplara bakildiginda ise; medikal kontrol
grubunun ortalama protein C dlzeyi cerrahi yapilmayan ve bazal deger
olarak (%100) kabul edilen kontrol grubunun %93.43+2.54 (+SEM)’U
olarak  bulunmustur. Heparin grubunda sonu¢ %61.06+6.58,
antihistaminik grubunda %96.08+4.15 ve steroid alan grupta da
%95.44+3.37 olarak él¢ulmugtur. Heparin grubunda élgtlen protein C
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diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak dastuk saptanirken (p<0.05)
antihistaminik ve steroid gruplarinin kontrol grubundan farkii oimadigi
bulunmustur (p>0.05). Medikal kontrol grubunun cerrahi kontrol grubuyla
karsilagtiriimasi sonucunda da cerrahinin protein C duzeyine anlamh bir
etkisinin olmadi§i gézlenmistir(p>0.05) (Tablo 3) (Sekil 6).

Sekil 6: Gruplann ortalama protein C degerlerinin karsilastiriimasi

Protein C(%)
3
1

C. Kontrol M. Kontrol Heparin * Antihistaminik Steroid
* p<0.05



TARTISMA:

Ozellikle infertilite cerrahisinde cerrahi girigime bagll adhezyon
olugsumunun 6nlenmesi blytk 6nem tagimaktadir. GUnk{ cerrahi sonrasinda
olugacak mindr adhezyonlar bile klinik sikayet olugturmaksizin fertilite (izerine
olumsuz etki yaparak cerrahinin basarisini gélgede birakabilirler. Bu durum,
cerrahi iglem yapmak igin bir kararin alinmasinda blyuk zorluk olugturmaktadir.
Bu =zorluklara ragmen infertilite tedavisinde yapilan cerrahi sonrasi
(Myomektomi, tubal cerrahi, adhezyolizis, endometriosise yénelik girigsimler gibi)
adhezyon olugsumunu 6nlemek amaciyla degisik kliniklerde farkli protokollerde
olsa da, yukarida bahsedilen yéntem ve ajanlardan bir veya birkagi yaygin
olarak kullaniimaktadur.

Antihistaminikler, mast hlcrelerinden salinan histamin miktarini azaltarak
histaminin yaptigi1 vaskaler permeabilite artisi, lizozomal instabilite ve fibroblast
proliferasyonu yénindeki etkilerini azaltirlar. Antihistaminiklerin
kortikosteroidierle kombine kullaniminin adhezyon geligimini azaltici etkisi
yonundeki ilk bulgular daha sonra prospektif insan c¢aligmalariyla
desteklenmemigtir"®. Liebman ve arkadaglari, 1993 yilinda ratlarda yaptiklari
caligmalarinda™, mast hicrelerinden histamin salinimini 6nleyen Disodyum
kromoglikat ve Nedokromil sodyum kullanimi ile kontrol grubuna gére daha az
adhezyon olusumu saptamiglardir. Arastincilar histaminin adhezyon
olugsumunda rold oldugunu ve antihistaminiklerin adhezyon olugumunu
6nlemede kullanilabilece@i fikrini tekrar Gnermiglerdir. Ancak, daha sonra
yapilan bir bagka hayvan galigmasinda™®, disodyum kromoglukat adhezyon
olusumunun dnlenmesinde bagarisiz bulunmustur. Guvenilir verilerin eksikligine
ragmen antihistaminikler, adhezyon olugsumunu 6nlemeye yénelik uygulanan
tedavi kombinasyonlarinda halen yaygin olarak kullaniimaktadir®. Biz de bu
veriler 1g1ginda galigmamizda, cerrahi sonras! intraperitoneal Klorfenoksamin

vererek histaminin yukarida saylian mekanizmalar ile adhezyon olusumundaki
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yerini saptamayl amagcladik. Sonugta, antihistaminik uygulanan ratlarda
adhezyon skoru kontrol grubundan farkli gézlenmemistir. (3.1’e kargilik 2.9) Bu
bulgularin 1si§inda, antihistaminiklerin adhezyon profilaksisinde kullanimi bizce
de tartigmali gibi gérinmektedir.

Cohen ve arkadaslarinin hidrokortizonlu Ringer laktat sollsyonunun
ratlarda batin icine veriimesiyle adhezyon olugsumunun azaldi§: geklindeki
bulgulari™ ve kortikosteroidierin fibroblast migrasyon ve proliferasyonunu
azalti§imin  gosterilmesi, adhezyon olusumunda faydali olabileceklerini
dustindurmektedir™®. Jarvinen ve arkadaglarinin hayvanlarda intra-peritoneal
hidrokortizon uygulamasi ile adhezyon gelisiminde azalma saptadiklarin
aciklamalarindan sonra bu konuda birgok arastirmada kortikosteroidier
kullanmiimistir®®®. Bu calismalardan bir gogunda kortikosteroidlerin adhezyon
geligimini 6nlemede basarisiz oldugu yéntnde bulgular vardir®'°'%. Bizim
calismamizda da cerrahi sonrasi Dexametazon tedavisi verilen grup ile kontrol
grubu kargilastiriidiinda, steroidlerin adhezyon skorunu azalttigi (3.1+£0.57’ye
karsin 2.4+0.54), ancak aradaki farkin anlamli olmadig: saptanmigtir (p>0.05).
Bu bulgularin yaninda, immunsUpresif etkileri ile postoperatif morbiditede artig
yaptigl yénundeki agiklamalart da®? g6z énine alindiginda, kortikosteroidlerin
adhezyon olugumunun 6énlenmesinde kullanimi konusunda tartismali durum
devam etmektedir.

Heparinin adhezyon olusumundaki faydasi konusunda karsit sonuglar
ortaya koyan birgok arastirma mevcuttur. Hayvanlarda yapilan baz

1%) ve kopeklerde!'® intraperitoneal heparin kullaniminin

galigmalarda; ratlarda’
adhezyon olusumunu 6nlemede fayda saglamadigi savunulurken, bazilarinda
da intraperitoneal heparin kullaniminin adhezyon olusumunu azaltti§: yéninde
bulgular agiklanmistir®>®"19_ Nitekim, Turkgapar ve arkadaglari intraperitoneal
heparin verilen 10 ratlik grubun, periton hasari sonrasinda saptanan adhezyon
skorunun kontrol grubundan belirgin olarak daha dugtk oldugunu

gostermislerdir®. Ayni calismada, subkutan uygulanan heparin ile benzer
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bagarinin saglanamadi§i da gézlenmistir. Yapilan baska bir caligmada da®

tavsanlarda peritoneal hasar sonrasinda intraperitoneal heparin verilen grupta
adhezyon skoru kontrol grubuna gére daha dlsik bulunmustur. Bizim
calismamizda da bu bulgular destekienmis ve heparin kullanimi ile adhezyon
skorunda belirgin bir azalma saglanmigtir. (3.1+£0.57'ye kargilik 1.5+0.43)
(p<0.05). Bu bulgular heparinin intraperitoneal olarak verilmesinin
adhezyonlarin olusumunu azaltti§i ve bu amagla kullanilabilecegi gérugtnu
daha da desteklemektedir. Ancak burada koagllasyon sistemine etkilerinin
yaninda heparinin adhezyoniari azaltmadaki etki mekanizmasi tam olarak
aydiniatilamamigtir. Heparinin bu etkisini koagulasyonun inhibisyonunun
yaninda, fibrinolitik sistem Uzerine olabilecek muhtemel aktivite arttinci
etkilerine baglanabilecegi dusuntimugtur®.

t-PA'nin adhezyon olusumunu oniemesi konusunda rt-PA ile yapilan
bircok calismada, lokal olarak jel seklinde uygulandiginda adhezyon
olusumunun azaldig gésterilmistir”®*®. Bu calismalarda rt-PA’nin lokal olarak
kullaniimasinin nedeni, t-PA'nin daha ¢ok lokal etkili bir bilesik olmasidir. Biz
calismamizda teknik zorluk nedeniyle lokal t-PA 6lgumi yerine kandaki t-PA
degerini tesbit ettik. Cinka kandaki t-PA degerlerinin, lokal konsantrasyoniari
tam olarak yansitmasa da, lokal olarak artan t-PA'nin genel dolagima gegmesi
nedeniyle, sistemik dolagimdaki t-PA &lcimlerinin uygulanan tedavinin t-PA
seviyesine etkisini yansitabilecegini dustndik. rt-PA fibrine baglanip
plazminojeni plazmine aktive eden trombolitik bir ajandir. Plazmin fibrinin yikimi
icin gereklidir. Postoperatif adhezyon olugumunun temelinde fibrinin rol
oynadigi duastanilurse hasarli alana rt-PA uygulanmasi adhezyon olugumunu
azaltabilecektir. Bu nedenle t-PA aktivitesini arttiran etkenlerin adhezyon
olusumunu azaltici yénde etki etmesi beklenebilir. Bizim ¢aligmamizda cerrahi
sonras! uygulanan heparin, atihistaminik ve kortikosteroid tedavisinin her tGgl
de t-PA akivitesini anlami olarak azaltmiglardir. Adhezyon olugumunu énlemek
amaciyla kullanilan bu medikasyonlarin t-PA  aktivitesini azaltmasi
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beklenmeyen bir durumdur. CUnki t-PA aktivitesinin azalmasi adhezyon
olugumunu arttiracak bir etkidir®.

Hayvan deneylerinde gdsterildigi gibi, cerrahi travma ile baskilanmis olan
endojen fibrinolitik sistemin, rt-PA kullanimi sonucu replasmaninin saglandigi
daguntimektedir. Bu sekilde adhezyon olusumunun ve reklrensinin
dnlenebilecegdi beklenmistir. Son zamanlarda yapilan bir calismada ise Bakkum
ve arkadaglar klasik bilgilerin aksine cerrahi sonrasinda fibrinolitik sistemin
baskilanmadigini, aksine aktivitesinin arttigini, buna ragmen adhezyonlarin
olustugunu ortaya atmiglardir®®. Bu bulgular, rt-PA kullanilan g¢alismalarda
saptanan, adhezyon olusumundaki azalmanin mekanizmasinin, fibrinolitik
sistemin replasmani seklindeki aciklamasini tartismall hale getirmektedir. Bizim
caligmamizda da verilen medikasyonlar t-PA aktivitesini aniamli bir sekilde
azaltmiglardir. t-PA aktivitesi azalinca adhezyon olugsumunda artis beklenirken,
hic bir grupta artig olmamis aksine heparin grubunda anlamli bir azalma
gézlenmigtir. Bu sonuglar adhezyon olusumunda fibrinolitik sistemin diginda
etkili bagka faktérlerin de oldugunu dasundirmektedir. Bu baska faktérier
arasinda 6zellikle makrofaj ve PMN I6kositlerden salinan sitokin ve blyime
faktorleri ailesinin elemanlari éncelikle dastntlmelidir®. Ozellikle heparin, bizim
caligmamizda t-PA aktivitesini belirgin olarak azaltmasina ragmen, adhezyon
olusumunu arttirmayip tam tersine belirgin olarak azaltmigtir. Bu durum bizde,
heparinin fibrinolitik sistem zerine olan etkisinden daha gok, sitokin ve bllylime
faktorleri Ozerine olan etkisinin roli olabilecegi karmsini uyandirmistir. Bu
konuda yapilacak daha genis kapsamli c¢aligmalar, heparinin sitokinler ve
fibrinolitik sistem ile olan etkilegimini ve bu etkilesimin adhezyon olugsumundaki
rolint aydinlatmaya yardimci olacaktir.

Protein C, koagllasyonu inhibe edici etkisinin yaninda (faktér V ve VilI
inhibisyonu ile) fibrinolizisde de t-PA'min salinimini arttirarak, olugan fibrinin
yikimini saglar™”. Galigmamizda verilen medikasyonlardan sadece heparin
protein C dizeyinde anlaml bir azalma saglamistir (medikal kontrol grubu
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cerrahi kontrol grubunun %93.43+2.54'G iken heparin grubu %61.0616.58'si
olarak 6lgUimustar). Bu sonuglara gére, protein C dizeyinin daha az olmasi,
onun koagulasyonu inhibe edici ve fibrinolitik sistemi aktive edici etkilerinin de
azalmasi anlamina gelir. Bu etkilerin azalmasi da adhezyon olusumuna uygun
ortam yaratacaktir. Bu nedenle ¢alismamizda heparin grubunda adhezyon
olusumunun artmasi beklenirken, artig degil tersine anlamli bir azalma
saptanmistir. Bu sonug¢ da yukarida belirtildigi gibi heparinin fibrinolitik sistemin
disinda bagka bir etkisi ile adhezyon olusumunun azalmasinda etkili oldugunu

desteklemektedir.
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OZET:

Cerrahi girigsimler sonrasinda olugan batin i¢i adhezyoniar jinekolojide ve
ozellikle de infertilitede 6nemini korumaktadir. Heparin, antihistaminikler ve
kortikosteroidler bu konuda tedavi amagh kullanilan medikasyonlardan sadece
birkagidir. Bu c¢alismamizda éncelikle saydigimiz bu ilaglarin adhezyonlari
6nlemede etkinligini saptamak ve birbirleriyle kiyaslamasini yapmak
amagclanmigtir. Degerlendirmelerimiz  sonunda  antihistaminikler  ve
kortikosteroidlerin adhezyon olusumunu &6nlemede basarisiz kaldigini ve
anlamhi bir azaima saglamadigini gézledik. Ancak heparin, 15 gunlik intra-
peritoneal tedavi sonras! adhezyon olusumunu belirgin olarak azaltmigtir.

Son yillarda adhezyon olugsumunda é6zellikle fibrinolitik mekanizmanin
yetersiz ¢caligmasinin etkili oldugu ve t-PA aktivitesindeki azalmanin adhezyon
olusumuna yol actidi fikri agirlik kazanmigtir. Bu amagla birgok ¢alismada lokal
olarak rt-PA kullanilarak fibrinolitik aktivitenin eksiginin yerine kondugu ve bu
sekilde adhezyon olusumunun azaltildi§i ifade edilmistir. Biz de ¢alismamizda,
kullanilan ilaglarin t-PA (zerine etkisini aragtirdik ve antihistaminiklerin,
kortikosteroidlerin ve heparinin her Gclininde t-PA dizeyinde belirgin bir
azalma yaptigini belirledik. Saptanan belirgin t-PA azalmasina kargin gruplarda
adhezyon skoru, kontrol grubundan daha fazla olmamig, aksine heparin
grubunda belirgin olarak daha da az saptanmigtir. Bu bulgular bize adhezyon
olusumunda fibrinolitik sistemden daha etkili bagka etkenlerinde varligini
dustndurmastar. Ozellikle heparinin sitokin ve blyime faktérleri ile etkilesimini
distndaren bulgular nedeniyle bu molekul ailesine daha fazla ilgi gésterilmesi
gerektigini duginmekteyiz.

Protein C, koagulasyonda faktér V ve VIII Gzerinden inhibitdr etki yapar.
Ayrica fibrinolitik sistemde t-PA salinimini da arttirarak etkilidir. Bu etkilegim

nedeniyle adhezyon olusumunu azaltici bir etkisi beklenebilir. Bizim
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caligmamizda verilen ilaglardan antihistaminikler ve steroidler protein C
miktarinda farklilik yaratmazken, heparin protein C miktarinda belirgin azalma
yapmistir. Bu azalma adhezyon geligimi agisindan olumsuz bir etki olarak
gérunse de, gruplarda adhezyon skorunda artma saptanmamig aksine yine
heparin grubunda anlamh bir azalma géraimtgtar. Bu sonu¢ da yukarida
bahsedilen fibrinolitik sistemden daha etkili bir mekanizma ile heparinin t-PA
miktarindaki azalmaya ragmen adhezyon olusumunu azalthd fikrini
guglendirmektedir. Bu konuda bizim fikrimiz sitokin ve buyume faktérleri ailesine

daha fazla ilgi gdsterilmesi yéntndedir.
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EK:

Tablo 4: Calismaya katilan tiim ratlarin agirhik, adhezyon skoru, t-PA inhibitérii, protein
C degerleri.

Adhezyon skoru
Gruplar No | AGirhik |{Sag Sol Saj Sol t-PA Protein C
Batin Batin Uterus Uterus Top. ﬂ/ml) (%) *

11 - - - - - 0.183 100.0
2 i - - - - - 0.155 100.0
3| - - - - - 0.348 100.0
Cerrahi 4 | - - - - - 0.293 100.0
Kontrol 5 | - ~ - - - 0.155 100.0
Grubu 6 | - ~ - - - 0.183 100.0
71 - - - - - 0.137 100.0
8 | - - - - - 0.147 100.0
9 | - - - - - 0.339 100.0
10 | - - - - - 0.138 100.0
Ortalama - - - - - 0.207 100.0
+SEM +0.03 +0
(S 2 1 1 0 4 0.229 100.8
2 ¢ 0 0 0 0 0 0.265 99.1
8 0 2 1 2 5 0.247 97.4
Medikal 4 0 2 1 2 5 0.211 3.9
Kontrol 5 0 2 1 0 3 0.128 83.4
Grubu 6 0 0 0 0 0 0.183 88.6
7 1 2 0 1 4 0.257 80.8
8 2 0 0 1 3 0.211 100.4
9 1 0 1 1 3 0.192 86.5
10 | 0 0 2 2 4 0.312 103.4
Ortalama 06 |09|/07|09| 31 93.43
+SEM O F +2.54
1 0 0 0 1 1 0.174 47.2
2 1 0 0 1 2 0.174 76.4
3 0 0 0 0 0 0.128 89.0
4 0 1 0 1 2 0.101 86.8
Heparin 5 0 0 0 0 0 0.165 459
Grubu 6 0 0 0 0 0 0.147 80.9
7 0 1 0 0 1 0.239 63.6
8 1 0 0 2 3 0.229 34.5
9 1 0 2 1 4 0.147 48.2
10 1 1 0 0 2 0.138 38.1
Ortalama 2363 | 04 (0302|006 | 1.5 61.06
+SEM +3.90 +6.58
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Adhezyon skoru

Protein C

Gruplar No | Agirhk | Saj Sol Saj Sol t-PA (%) *
Batin Batin Uterus Uterus Top. (nglml)

1| 1 olz2] 1 1 4 0.229 97.4

2 | olo| 2|2 4 0.137 96.5

3| 2 2] 0o 4 0.128 113.4

Anti- 4 | 1 1 2 1 5 0.137 86.5
histaminik 5 | 0o |1 2 1 4 0.183 103.9
Grubu 6 | olo|l oo 0 0.165 69.5
70 olo| oo 0 0.137 107.0

8 | olo|l olo 0 0.183 108.5

9| o | 1 2 |2 5 0.247 86.0

10} 2 (o] 1 0 3 0.165 92.1

Ortalama 05 [0.7] 10 [07| 29 0.171 96.08
+SEM +0.66 | 10.01 +4.15
11 0| 1 1 1 3 0.137 97.6

2 o |0 1 1 2 0.302 101.5

3] 2 1 o |1 4 0.138 104.6

4 | 1 o[ 1 2 4 0.165 116.4

Steroid 5 | o lo|l oo 0 0.137 99.2
Grubu 6 1 1 o|o 2 0.183 84.3
7 oo oo 0 0.229 85.9

8 o |o] 1 0 1 0.140 91.4

9 1 2 | 1 1 5 0.156 81.3

10 228.{ 0 | 0| 2 1 3 0.174 92.2

Ortalama 238.2 | 05 {0.5| 0.7 [0.7]| 24 0.176 95.44
+SEM +5.41 +0.02 +3.37

* Protein C 6lgiim sonuglarinda deneklerdeki degerler kontrol grubuna gdre (cerrahi
uygulanmayan grup) yiizde ile ifade edilmigtir.
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