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OZET:

Ratlarda Sistemik Rapamisin Uygulamasnin Postoperatif Peritoneal Adezyonlar
Uzerine Etkisi

Cem Gumusgerdanlt M.D.

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali,

Incirati, izmir — Turkiye

Tel: 0232 4122901

GSM: 0505 8879105

e-mail: aicemgumus@gmail.com

Amag: Batin cerrahisi sonrasi olusan intraabdominal adezyonlar abdominal cerrahinin sik
gorulen problemidir ve ciddi komplikasyonlara yol agar. Bu ciddi komplikasyonlar da
morbidite artigina ve ciddi ekonomik kayba neden olur. Peitoneal adezyonlar infertilite,kronik
pelvik agri veya bagirsak obstriksiyonu seklinde karsimiza ¢ikar.Postoperatif adezyonlar
batina tekrar giris zamammn uzatarak re-operatif cerrahi prosedirlerin uygulanmasinda ciddi
problemlere ve tedavinin aksamasina yol agar.Operasyon sirasinda abdominal kavitenin
eksposurunu bozar ve istenmeyen enterotomilere neden olur.Intraabdominal adezyonlar ayn:
zamanda saglik harcamalarim arttirir. Biz bu galismada rgpamisin’in postoperatif peritoneal

adezyonlar Uzerine sistemik etkisinin tammlanmasim amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismada ortalama 250-300g agirliginda, disi, Wistar-albino ratlar
kullanildi. Her biri yedi rat iceren sistemik rapamisin ve kontrol gruplar: olusturuldu. Sistemik
rapamisin grubuna adezyon modeli uygulamadan 3 giin dnceden itibaren gunlik 1 mg/kg oral
gava ile rapamisin verildi. TUm ratlarda peritoneal adezyon modeli olusturuldu. Postoperatif
7.9unde re-eksplore edilen ratlar calisma yapisindan habersiz bir cerrah tarafindan
makroskopik adezyon skorlamas: ile degerlendirildi. Oral rapamisin verilen ratlardan kan
duzeyini gormek icin vendz 6rnekleme yapildi. Adezyon gelisen ratlarda bantla birlikte
etkilenen organlarda c¢ikarilirken, gelismeyenlerde ise gekum anterior duvar: ile parietal
periton cilt hari¢ tum katlar1 igerecek sekilde patolojik 6rnekleme icin eksize edildi ve ratlar
sakrifiye edildi. istatiksel analizde Mann whitney u testi kullanld.
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Bulgular:Yagpilan degerlendirmeler sonunda makroskopik degerlendirme skorlart igin iki
grup arasinda( sistemik rapamisin, kontrol) makroskopik adezyon skorlar: agisindan istatistiki
olarak anlamli fark bulundu (p=0.035). Histopatolojik skor agisindan her iki grup arasinda
itatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh (p=0.790). Sistemik rapamisin verilen deneklerde
kan dizeyi ile makroskopik ve histopatolojik adezyon skorlari arasinda istatiksel olarak
anlaml1 sonug bulunmadh (p=0.449,p=0.618).

Sonug¢: Bu calisgmamin sonucunda rat modelinde sistemik rapamisin uygulanmasinin

postoperatif intraabdominbal adezyonlar: dnlemede etkili olabilecegi sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Postoperatif intraabdominal adezyon,sistemik rapamisin



SHORT HEAD AND SUMMARY

Effects of Systemic Rapamycin Administration on Postoper ative Peritoneal adhesonsin
Rats
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Purpose: The formation of postoperative adhesions is a common problem in abdominal
surgery that may lead to serious complications that resulting in considerable morbidity and
economic loss. The consequences of intra abdominal adhesions after laparotomy include
small bowel obstruction, infertility, and chronic pelvic pain. Postoperative adhesions also
create significant problems in re-operative surgica procedures because lengthen the time to
re-enter to the abdomen. It limit the exposure of portions of the abdominal cavity and increase
the risk for inadvertent enterotomies. Adhesions increase medical costs when these patients
require medical or surgical treatments. In this study we investigated the effect of rapamycin
on abdominal adhesions.

Material and Method: In our study we used male albino-Wistar rats weighing between 300-
350g. Two groups, each containing seven rats for systemic rapamycin, and control groups
have been constituted. 3 days before of wounding rats were treated with 1 mg/kg/day
sirolimus . A peritoneal adhesion model created on each rat. On postoperative 7. day all rats
were surgically explored and evaluated with a macroscopic adhesion scoring system by a
surgeon who is blinded to the study. We take the blood samples for counting the blood
sirolimus level. In rats which developed adhesions, peritoneal bands excised with affected
organs, and in rats with no adhesion, ceacal anterior wall and parietal periton with whole
abdominal wall including al layers of except from skin excised for pathologic evaluation.
Stastical analysis was performed using Mann Whitney u test.

VI
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Results: After macroscopic evaluation scores assessed, there were statistically significant
difference between two groups ( systemic rapamycin and control) (p=0.035). After
histopatologic exam there were no dstatistically significant difference between systemic
rapamycin groups and control (p=0.790). Also in systemic rapamicin group there where no
statistically significant differences in macroscopic and histopathologic adhesion scores with
the blood sirolimus levels.(p=0.449,p=0,618)

Conclusion: This study showed that systemic rapamycin administration may prevent the

formation of postoperative intraabdominal adhesions.

Key Words: Postoperative intraabdominal adhesion, systemic rapamycin

VIl



GIRIS VE AMAC
Intrabdominal yapisikliklar abdominal operasyonlardan sonra visseral ve pariatel

peritonun hasarlanmasi sonucu yara iyilesmesinin bir sonucu olarak ortaya gikar.(1) Doku
travmasi,kanama ve enfeksiyon batin ici yapisiklik olusumunda etkili rol oynayan
faktorlerdir.(1) Batin ici adezyonlar ince bagirsak obstriksiyonu, infertilite gibi bir ¢ok
klinik probleme, morbiditeye neden olurlar.(1) Batini¢i yapisikliklar: 6nlemek igin birgok
calisma yapilmig ve uygulamalarimin zor olusu ve etklerinin sinirli olmast nedeniyle etkili
bir tedavi bulunamamustir.(1) Abdominal yapisikligi 6nlemek icgin sentetik materyaller,
antiinflamatuar , antimitotik, fibrinolitik ve antikoagulan ajanlar denenmis ve basaril
sonuglar alinmig fakat klinige yansiyan rutin kullamma giren bir Griin bulunamamistir(1)
Pariatel ve visseral periton vicuttaki en blyik ser6z membrandir.(1) Yuizey alam
yaklasik olarak derinin ylzey alanm ile esittir(1). Periton bag doku ve mezotelyumdan
olusur. Bag dokusu veya sub-mezotelyal tabaka glikoproteinler, glikozaminoglikanlar,
kollgjen fibrillerinden, fibroblast, makrofg ve mast hicrelerinden ve yag dokusundan
olusur. Sub-serozal aralikta vaskiler yapilar, lenfatikler ve sinir lifleri bulunur. Pearyatel
peritonda bulunan sinirlerde thermo, kemo ve mekano reseptorler vardir.(1) Visseral
peritondaki, reseptorler gerilimine karsi daha duyarhdirlar.(1) Peritonun fonksiyonel
yuzeyi mezotelyal hicrelerden koken alan mikroviludar sayesinde artar. Aym zamanda
visseral ve paryatel periton yuzeyinde bulunan surfaktan yapisiklik olusumunu engelleyici
bir rol oynar.(1) Mesotelyal ve sub-mezotelyal katmanlardaki huicreler inflamatuar prosese
bagl1 olarak degiskenlik gosterirler ve mesotel hiicreleri adezyon molekullerini, kemotaktik
sitokinleri, interlokinleri(TNF o, TGF B) salgilarlar.(1,2) Mesotelyal hiicreler, plasminojen
aktivator(PA) ve plasminojen aktivator inhibitor(PAI) sentezlerler ve fibrinolitik prosesde
onemli rol oynarlar.(1,2,3) Mezotelyal ve sub-mezotelyal hiicreler aym zamanda proteaz
ve proteaz inhibitorlerini ( metalloproteaz ) de duretirler. Bu inhibitér maddeler
plasmin/plasmin inhibitdr balansinda, fibrinolizisde ve ekstraseliler matriksin
remodelinginde ©nemli rol oynayan enzimlerdir.(1) Prostoglandinler ve vaskuler
endotelyal growth faktor (VEGF) hipoksiye sekonder ortaya ¢ikan ve lokal anjiogenezisde
rol oynayan ajanlardir ve intraabdominal adezyon olusumunda etkin rol oynarlar. (3)
Peritoneal kavite igerisinde yaklasik olarak 10 cc kadar serfz eksuda vasifli sivi
bulunur. Bu sivida plasma proteinleri (kan plasma konsantrasyonunun %50 s kadar),
sitokinler, kemokin benzeri interlokinler, interferon gama, TNF alfa, TGF beta, VEGF
bulunur. Hucresel olarak makrofajlar, mesotelyal hiicreler, lenfositler ve polimorfonikleer

hiicreler bulunur. Bu hiicreler cerrahi sonrasi yapilsikliklarda anahtar rol oynarlar.(1,3)



Cerrahi bir islemden veya inflamatuar hadiseden sonraki 7 gin icerisinde mezotelyal
hiicrelerden rejenerasyon bagslar.(1) Visseral peritondaki rejenerasyon pariatel peritondan 1
guin 6nce baglar.(1) Peritondaki yaralanmadan sonra bolgeye ilk olarak polimorfonikleer
notrofil hicreler go¢ eder , ardindan 2 gun sonra monositlerden makrofaja donismas
hiicreler gorulmeye baslar. 4 ve 7. gunler arasinda da mesotelyal hiicreler yaralanma
yerinde gorulmeye baslar. (1,3) Peritoned ylzeydeki yaralanma sonra olusan inflamatuar
sureg ,doku kan akisim azaltir ve anjiogenezis olusumunu arttirir. Bu asamada inaktif olan
fibrinojen aktif fibrin matriks jele donusdr.(1) Fibrin jel matriks 10kosit , eritrosit,
trombost, endotel, epitelyum, mast hicreleri ve debris igerir. Rat modellerinde
postoperatif en belirgin hiicre artis1 mast hiicrelerinde izlenmistir .(4) Bu fibrin matriks jel
yaralanmig paritoneal serozalar: birbirine baglar. Bu olusan fibrini, serin proteaz inhibitori
olan plasmin pargaar.(1,2) Plasmin aktif PA tarafindan plasminojenden sentezlenir ve
fibrinolizisin dizenleyici basamagidir.(1) Cerrahi travma sonrasi olusan yapisikliklarin
plasminojen-fibrin etkilesmesi soncu ortaya ¢iktigi dustntlmektedir.(1)

PAI aktivitesinin azalmasi fibrin matriks olusumunu arttirir ve adezyon olusumunu
hizlandirir. (1,2) Bu iki enzim fibrinolizisin kontrol basamagidir.(1,2,3) Cerrahi
yapisikliklarinin nedeni tam olarak ortaya koyulamamistir fakat inflamatuar stirecin 6nemli
bir rol oynachg: bilinmektedir. (1) Genetik olarak PAI enzim fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda hiicre adezyonun arttigi goralmustur.(1) Gegirilmis major, mindr batin cerrahisi,
zamana ve doza bagl olarak RT uygulanmasi, CO2 laser koter, elektrokoter, batinda
yabanci cisim bulunmasi, (kan,safra ) gibi nedenler intraabdominal yapisiklikliga zemin
hazirlamaktadir.(1)

Postoperatif peritoneal adezyonlar icin tammlanmis bir tedavi yoktur. Bugiine dek
streptokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatorleri (alteplase), antioksidantlar
(vitamin E), ndrokinin-1 reseptor antagonisti aprepitant (Emend,Merck), mekanik
bariyerler (sodyum hyaluronat + fosfat tamponlu salin (Sepracoat, Genzyme, USA),
oksidize rejenere selluloz (Interceed, Johnson & Johnson, Canada), Sodyum hyaluronat +
karboksimetilselluloz bazli bioemilebilir membran (Seprafilm, Genzyme, USA),
Poli(lactide-co-glycolide) bazli membranlar, Kollagen folyo + polypropylene mesh
(TissuFoil E,Baxter, Germany), Intergel (Ethicon, Inc.),nérokinin 1 reseptor blokord,
Icodextrin  solusyonu (M.L. Laboratories, Plc, Leicester, UK) gibi 0Onlemler
Onerilmistir(1,3).

Rapamicin (mTOR inhibitort) ; Streptomyces hygroscopicus bakterisinden Uretilen
karbosiklik bir lakton-laktam makrolid grubu bir antibiyotiktir. Antifungal, antitimoral,



kardiyovaskler sistem koruyucu ve immunstipresandir. (5) mTOR ; 289 kd buyukltigunde
fosfotidilinositol 3-kinaz (PISK) bagimli bir kinazdir ve butiin okaryotik hicrelerde
bulunur. mTOR un hiicre i¢i gorevi ; intraselller protein sentezi , hicre blyumesi, ve
metabolismanin diizenlenmesidir. (5) Sirolimus antijen ve sitokin uyarilmasina cevap
olarak olusan T-lenfosit aktivasyonunu ve gogalmasini onler.(5) Sirolimus ayrica antikor
olusumunu da engeller. Sirolimus immunosupressif kompleks olusturmak tzere hiicrelerde
immunofilin, FK baglayici protein-12 (FKBP-12)'e baglamr. (5) Sirolimus:FKBP-12
kompleksinin kalsinbrin aktivitesi Uzerine hig bir etkisi yoktur. Bu kompleks memelilerde
duzenleyici bir kinaz olan “Target of Rapamisin” (TOR)’ a baglanarak aktif hale gelmesini
Onler. TOR' un aktif hale gelmesinin 6nlenmesi ile hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina
gegmesi Onlenerek sitokine bagli T-hicre gogalmas: baskilanir. (5) Dosa bagli olarak
rapamisin ; vaskiler diz kaslarda migrasyon ve proliferasyonu onledigi ve restenozu
engelledigi icin 2003 ten beri vaskiler stent olarak rutin olarak kullamimaktadir.(5,6)

Ora soliisyon uygulamasinm takiben sirolimus siratle absorbe edilir ve tek doz
uygulanmis saglikli gondllilerde 1 saat, tekrarlanan dozlar almig sabit renal allografta
sahip hastalarda 2 saat iginde doruk konsantrasyon dizeylerine ulasir. Siklosporin ile
birlikte verilen srolimusun sistemik yararlamm  yaklasik % 14'dir. Tekrarlanan
uygulamalardan sonra sirolimusun ortalama kan konsantrasyonu yaklasik 3 kat artar.
Tekrarlanan dozlardan sonra terminal yari 6mrii 62+16 saattir. Buna karsilik, etkinlik yari
Omri daha kisa olup, ortalama sabit konsantrasyonlar: 5 -7 gtin sonraolusur. (5,6)

Rapamicin obestediabetes mellitus ,kanser(renal cell ca), kardiyovaskiler
hastaliklarda, organ transplantasyonundan sonra immtunsiipresan olarak tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (5). Periferik vaskiuler stentin rgpamicin ile kaplanmasi neointimal
hiperplazi olusumunu engeller. Vendz greftlerde topikal uygulandiginda intimal
hiperplaziyi onler ve buyume faktorlerinin aracilik ettigi hticre proliferasyonunu engeller.
Ratlarda politetrafluoroetilen (PTFE) greft yerlestiriimesinden sonra perigreft adezyonlar:
azattigi gosterilmistir (7). Rapamicinin immunstpresan,antiproliferatif ve vaskiler diz
kaslardaki proliferasyonu engellediginden intrabdominal adezyonlarin 6nlenmes yoninde

olumlu katkist olacaginm disuniyoruz.



GENEL BiLGILER

Intraabdominal adezyon olusumu

Abdominal ve pelvik adezyonlar peritoneal yuzey defektlerinin skar formasyonu ile
iyilesmesi sirasinda peritonead ve pelvik kavite yuzeyleri arasinda olusan patolojik
yapidaki baglardir. Bu baglar, ince bir konnektif doku bandindan,yogun kanlanan kain ve
fibroz bir brit veya iki organ yuzeyi arasinda direkt baglantiya kadar olan cesitlilikte
olabilirler.Tipik olarak adezyonlar, yaralanan periton yuzeyinde oldugu gibi normal
mezotel ile kaplanamayacak olan alanlarla kontakt halinde olan normal dokular arasinda
meydana gelir. (8)

Postoperatif  intraabdominal adezyonlarin  insidanst  ve bununla iliskili
komplikasyonlarin olusumu yasam suresinin uzamasina, artan cerrahi prosedir sayisinave
cerrahi prosediriin buytikltigtine parael olarak artar (1,3). intraabdominal adezyonlar artan
postoperatift morbiditenin de en O©nemli nedenlerinden birisidir. Birgok hastada
intraabdominal adezyonlar asemptomatik olsa da, ince barsak obstriksiyonu, fistil
gelisimi, kronik abdominopelvik agri, kadinlarda infertilite, Ureteral obstriksyon ve
herhangi bir nedenle yapilan batin i¢i operasyon siiresinin uzamasi, postoperatif kanama ve
artmig barsak perforasyonu riski nedeniyle reoperatif cerrahide ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir.Her cerrahi operasyon sonrasi operasyon bolgesinde kagimilmaz
olarak adezyon ortaya ¢ikar (1).

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya baslar.
Buseptum daha sonra diyafragmay: olusturacak ve gogus boslugu ile karin boslugunu
birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. Gogls boslugundakine
plevrakarin boslugundakine periton denir. Periton karin duvarimn i¢ kismi ile batin ici
organlanin gogunun ylzeylerini kaplar. Ic organlar rten bolime visseral periton, karin
duvarinin igini Grten bolime ise parietal periton denir. Bu iki parga arasinda kalan kisma
periton boslugu denir. Bu boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu <3gr/dl, [6kosit miktar1 <3000/mms) yaklasik 50cc serbest sivi
bulunmaktadir. (8) Bu sivida plasma proteinleri (kan plazma konsantrasyonunun %50 s
kadar), sitokinler, kemokin benzeri interlokinler, interferon gama, TNF o, TGF 3, VEGF
bulunur. Hucresel olarak makrofajlar, mesotelyal hiicreler, lenfositler ve polimorfonikleer
hiicreler bulunur. Bu hiicreler cerrahi sonrasi yapilsikliklarda etkin rol oynarlar.(1,4,8)

Karinda buttin organlar bu iki yaprak Gizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton
yapraklari kaygan, islak ve parlaktir. Bu 0zellik organlarin birbiri Uzerinde kolayca

kaymalarim saglar.(3) Peritoneum insan vicudunun en blyuk sertz zaridir. Yaklasik



2n? lik yuzey alamyla cildin yuzey alamina yakindir. Tekbir tabaka mezotelden ibarettir.
Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yari
gecirgen bir membran Ozelligindedir. Peritona uUre, elektrolitli sivi gibi maddeler
verildiginde hizla kana gecer. Ayni zamanda peritonun ileri derecede sekresyon ve
absorbsiyon 6zelligi vardir.(1,8)

Periton hicrelerinin  sitoplazmalarinda bol miktarda grantllti  endoplazmik
retikulum ve gok gelismis golgi aparatina sahip olmalar: peritonun dnemli bir fonksiyonu
olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Periton sekresyonunun temel yapr maddes
fosfolipidlerdir. Diger komponentler abumin, globulin, lipoproteinler, kolesterol, asit
fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve hyolunurik asitten olusmaktadir. Bu kimyasal
yapidaki periton sivisi bol miktarda mast hiicres, lenfosit, makrofaj ve polimorf niveli
|6kosit igermektedir. Y apisinda bulunan fosfolipidlerden en 6nemlileri dipamitol fosfotidil
kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Bu lipidlerin ortak Ozellikleri kayganlik
olusturmalaridir. Fosfolipidler prostoglandin ve Iokotrien sentezi igin substrat olabilmeklie
beraber cerrahi travma ve infeks yon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri
mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. (1,9,10)

Mesotelyal ve sub-mezoteyal katmanlardaki hucreler inflamatuar prosese bagl
olarak degiskenlik gosterir.(1) Boylece mesotelyum adhezyon molekdllerini, kemotaktik
sitokinleri, interlokinleri (TNF o, TGF B) salgilar.(2) Mesotelyal hiicreler plasminojen
aktivator (PA) ve plasminojen aktivator inhibitor (PAl) sentezlerler. Bu maddeler
inflamatuar sirecte rol oynayan fibrinolitik prosesde onemli rol oynarlar.(3,8,9)
Mezotelyal ve sub-mezotelyal hiicreler aym zamanda proteaz ve proteaz inhibitorlerini
(metalloproteaz) de Uretirler. Bu inhibitdér maddeler plasmin/plasmin inhibitdr balansinda,
fibrinolizisde ve ekstraseltler matriksin remodellinginde rol oynarlar.(1) Prostoglandinler
ve vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) hipoksye sekonder ortaya gikarlar ve lokal
anjiogenezisde rol oynarlar. (1,9,10)



Peritoneal Healing

Peritoneal Insult
Surgical/Non=-Surgical

Release of vasoactive
kinin and histamine

Inflammatory Process

,

Fibrinows Exudalte |

l

Fihrinous Matrix

Plasminogen activators
(1-PA, u-PA)

Plasminogen activator
inhibitors (PAL-1, 2, 3)

Plasminogen —— Plasmin Inhihit peritoneal
(Fibrinolysis) fibrinalysis
FDOP +=— Fibrin *+— Fibrinogen Formation of fibrn
{ Breakdown of fibrinous adhesions - Lysis) (Crganization)
_Nnrmn-l_hﬁﬂiug ] Adhesion formation

Sekil 1. Adezyon olusumu periton hasar ile birlikte baglar. Olusan inflamatuar yanit ile fibrinden zengin
eksuda birikir. Normal peritoneal rejenerasyonla yeni olusan fibrinoz adezyonlar fibrinolize ugrar. Ancak

doku iskemisi, travma veya infeksiyon varliginda fibrinolitik aktivite baskilanir.Bolgeye ¢ekilen fibroblastlar
cogair ve ekstrasdliler matriks (ECM) salgilayarak fibroz adezyonlar olustururlar. (R.M. Kamel /
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 150 (2010) 111-118)

Peritoneal iyilesmede iki farkli yol vardir.Birincis normal fizyolojik iyilesme,
ikincis de adezyon formasyonun olusmasidir. Normal fizyolojik iyilesmede ;peritoneal
mezotelyal hiicreler , hasarlanmanin boyutundan bagimsiz olarak alt tabakadan baslayarak
yaralanmis bolgeyi re-epitelize ederler. (10) Buyuk periton hasarlart kiguk periton
hasarlariyla ayni siirede remezotelize olurlar ve tam rejenerasyon 8 gun sirer. (1,10)
Parietal periton 5-6 guin , viseral periton 5-8 giin icinde remezotelize olur. (1,3,4) Ikinci
peritoneal iyilesme mekanizmasi da adezyon formasyonu olusumudur. Cerrahi yaralanma

veya inflamasyon koagulasyonu tetikler hasarli sahaya ¢ok sayida kimyasal mediator ve



cesitli maddeler salgilayacak huicreleri ceker. Makrofajlar, |6kositler ve mezotelial hiicreler
peritoneal iyilesme ve inflamasyonda en 6nemli hiicresel bilesenlerdir. Peritoneal iyilesme;
hasarl1 alanda mezotelial hicrelerin proliferasyonu ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu
ile gerceklesir. Mezotdial hicrelerin IL-1, 6 ve 8 (1,3,4,9); TNF-a (8) ve TGF-§ (2)
salgiladigi gosterilmistir. Olusan hasar1 takiben, peritonun mezotelial hicreler ve
makrofglar gibi yerlesik hiucreleri sitokinler ve mediatorleri salgilayarak inflamatuar
yanita yol agacak diger hucreeri bolgeye cekerler. Hasarlanmig peritonda ilk goriinen
hiicreler polimorfonikleer nétrofillerdir. Ardindan makrofajlara dontsecek monositler
gelir(1,9,10). Periton hasarimn Gglnct guniinde makrofajlar hasarli sahada en belirgin
hiicrelerdir. Bes ve altinci glinlere makrofajlarin sayisi tedricen diserken 3 ila 7. gunlerde
peritoneal yuzeylerde mezotelial hiuicreler belirgin hale gelmistir (1,11,12). Peritoneal
sivida hiicre sayist artis1 cerrahinin ilk 24 saatinde en yuksek seviyededir. Eosinofiller 24.
saatte, notrofiller 72. saatte ve mast hiicreleri 168. saatte en yiuksek diizeye ulasir. Lenfosit
sayisi duser (1,8,12,13). Cerrahinin besinci glintiinde peritonea sivida en belirgin hiicre
makrofglardir. (1,13)
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Sekil 2. Normal sigan peritoneal onariminda fibrin ve hiicresel elemanlarin gérece sayisindaki degisim
(diZerega G.S. (1999) Peritoneum, peritoneal healing and adhesion formation diZerega G.S. (ed.) Peritoneal
Surgery p.15)

Cerrahi, infeksiyon veya iritasyon sonucu olusan peritoneal hasar, inflamatuar
reaksiyonu baglatir ve vaskuler permeabilitenin artisi ile birlikte eksudasyon ve inflamatuar
hiicreler fibrindz eksuda ve fibrin formasyonu olusturur. Fibrin olusumu koagilasyon

kaskadinin sonucu olarak ortaya gikar. Koagulasyon kaskad: sonucu protrombin (Fakttr2)



trombine (Faktor 2a) donusir. Trombin de fibrinojeni fibrin monomerlerine donustlrir
daha sonra da ¢ozinebilir fibrin polimerine ve irrigasyon solusyonlariyla dokularin
yikanmasiyla ¢oziinemez fibrin polimerine donlsur. Fibrin polimeri fibronektin gibi
proteinlerle etkileserek fibrin jel matriksi olusturur (1,13). Bu fibrin jel matrikse PMN,
fibroblastlar, makrofajlar ve mezoteyal hiicreler yerlesir. Hasarl1 iki ytizeyi birlestiren jel
matriks adeziv fibrin bandlara donlsur. Peritonun temas eden her iki ylzeyinde hasar
olustugunda adeziv band olusmasinin daha kolay oldugu gosterilmistir (10,13). Olusan bu
fibrin bandlar fibrinolizle daha kuglk parcaara (fibrin yikim dranleri-FDP) ayrilir ve
adezyon ¢Ozulur. Peritoneal iyilesme sirasinda olusabilecek iskemi, inflamasyon veya
iyilesmeyi bozacak siiregler fibrinolitik aktiviteyi de sekteye ugratir ve fibrin bandlarin
organize olmasi ile sonuglamr. Adezyon dokusu; organize olmus fibroblastlar, doku
debrisi, yabanci cisimler, eritrositler, makrofgjlar, eosinofiller ve mast hicreerinin
karisimidir. Adeziv dokunun olgunlasmasi ile birlikte hiicre icerigi degisiklik gosterir. 1-
3.gunlerde baskin htcre tipi polimorfonikleer(PMN) hicreler iken, 5-7.glnlerde temel
olarak fibroblastlardir. (13) Adezyon dokusu kiigik vaskuler kanallar olusturan endotelial
hicreler (1,13) ve sinir hucreleri  igerir (1,12,13). Yaralanma sonrast olusan fibrin
plasminojen sistemi tarafindan yikilir. Bu sistemde inaktif olan proenzim plasminojen,
plasminojen aktivatorleri(PA) tarafindan aktif plasmine donusturtltr. Bunlar doku
plasminojen aktivatori(tPA) ve Urokinaz tip plasminojen aktivatorudir (uPA). Peritoneal
alanda fibrinojen aktivasyonunun %95’ inden tPA sorumludur (1,3,4,9,14).
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Plasmin sistein proteinazlar, aspartil proteinazlar ve metalloproteinazlar gibi
endoproteinazlar ailesine mensuptur. Plasminin baslica gorevi fibrini pargalamaktir ve
etkin bigimde fibrini fibrin yikim trtnlerine indirger. a-2 antiplasmin, a-2makroglobulin,
a-1 antitripsin gibi proteaz inhibitorleri plasmini inhibe ederler. Plasminojen aktivasyonu
plasminojen aktivasyon inhibitorlerinin (PAI-1 ve PAI-2) uPA ve tPA’y1 inhibe etmesi
yoluyla engellenir (1,3,4,10,14). Plasminojenin en 6nemli aktivatOru serin protez doku-tipi
PA (tPA) dir. tPA endotd hicrelerinde , mezotelyal hiicrelerde ve makrofajlarda bulunur.
tPA nin fibrine yiksek miktarda afinitesi vardir. Bu arada fibrinin bol oldugu ortamlarda
tPA plasminojen aktivasyonu azalir. Bu kontrol mekanizmas: sistemik etkinin azaltiimas:
ve loka etkinin arttirilmasim saglar. (15,16,17) Diger plasminojen aktivatéri de trokinaz
proteaz doku tip PA (uPA) dir. uPA min tPA dan farkli 6zellikleri vardir.tPA gibi uPA da
fibrine yiksek affinite gosterir fakat uPA kendi kendini sinirlayici 6zelligi vardir.(18) PA
aktivatorleri PAI-1 ve PAI2 tarafindan inhibe edilirler. tPA ve uPA min en potent inhibitori
glikoprotein olan PAI-1 dir. PAI-1, plasminojen aktivatorlerinin de Uretimine katilan
mezotelial hiicreler, makrofgjlar, fibroblastlar ve endotelial hticreler gibi ¢esitli hiicrelerce
uretilir.(1,3,4,10,12,14) Endoteliad hicreler, mezotelial hicreler, monodstler ve
fibroblastlarca Uretilen PAI-2 plasminojen aktivatorleriyle etkilesimde daha zayiftir (12).
Diger PAls inhibitorleri PAI-3,,protein nexinl ve plasmin inhibitorleri a2-macroglobulin,
a2-antiplasmin ve ol-antitripsinin fibrinolizisde rolleri bilinmemektedir.(12) Normal
mezotelial dokuda tPA, uPA ve PAI-1 bulunurken submezotdia tabakada uPA ve PAI-1
bulunur ancak tPA bulunmaz. Inflame peritonda mezoteliumda tPA ekspresyonu
azalmisken submezoteliumda PAI-1 ekspresyonu artmustir. tPA’min submezotelium degil
mezoteliumda bulunmas: peritoneal boglukta fibrinin yikiminda tPA’min rolini ortaya
koyar. Cerrahi sirasindaki mezotelial hasarin tPA’y1 ortadan kaldirdigi ve PAI-1'i ortaya
cikardign  gorilmistar  (16,18,19). inflame peritoneal dokuda, kismen PAI
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak, peritoneal plasminojen aktivatorlerin etkinligi
azair. Laparatomi sonrasi gelisen adezyon dokusu ve periton dokusundan yapilan
biopsilerde daha siddetli yapisiklik gelisen hastalarda sadece adezyon dokusunda degil,
adezyona komsu peritoneal dokulardada PAI-1 ekspresyonun artmis, tPA aktivitesinin ise
azalmis oldugu gosterilmistir (19). Postoperatif adezyonlar fibrin olusumu, koagulasyon ve
fibrinolizin arasindaki dengenin sonucuna gore olusur. Cerrahi, travma ya dainfeksiyon bu
dengeyi koagulasyon lehine bozar ve adezyon formasyonu artar. Dusuk fibrinolitik aktivite
bulunan abrazyon bolgelerinde adezyonlar gozlenmistir. Fibrinolitik aktivite %50 ya da

daha fazla dustiginde masif adezyonlarin olustugu gbzlenmistir.(19,20) Travmatize



mezotelial dokuda artrms PAI-1 ekspresyonu ve azalmis tPA konsantrasyonlar: sonucu
bozulmus fibrinolitik aktivite bildirilmistir (1,12,19). PAI-1 cerrahi sonrast adezyon
olusumunda kritik dneme sahip gorinmektedir. Siganlarda olusturulan fokal peritonit
modelinde, periton sivisindaki tPA degerlerinde hafif artig, PAl’ daise ¢ok belirgin bir artis
saptanmistir. BOylece abdominal fibrinolizdeki azalmamn temel nedeninin PAI’ daki
beirgin artis oldugu sonucuna varilmistir. tPA ve PAI aktivitelerine peritondan ainan
doku oOrneklerinde bakilmis ve PAl'da artis ile birlikte tPA’da da onemli bir azalma
saptanmistir.(19) Yaygin yapisiklik gelisen hastalarin peritoneal dokularinda yuksek
yogunlukta PAI-1 saptanmustir bu dabu distunceyi de dogrulamaktadir (20).

Fibrinolitik sistemle bazi proteazlar, 6zellikle metalloproteazlar (MMP) ve onlarin
doku inhibitorleri (TIMP) arasinda da onemli etkilesim vardir. MMP ve TIMP
ekstraselliler matriksin remodeling’inde ©Onemli role sahiptir. MMP ekstrasellller
matriksin gesitli bilesenlerini indirgeyen bir enzim ailesidir. 17’den fazla farkli MMP
vardir ve yara iyilesmesinde 6nemli rolleri vardir. Bunlar kollejenazlar (MMP-1,-8,-13),
jelatinazlar(MM P-2,-9), stromelizinler(MMP-3,-7,-10,-11), membran tip
metaloproteinazlar (MMP-14,-17) ve diger matriks metalloproteinazlar (MMP-12).
Dokuda aktif olan metalloproteazlarin 4 tipi tammlanmustir; TIMP-1-4. Plasmin, latent
MMP leri aktive edebilir.(21). Cerrahi midahaenin peritoneal sivida hem PA/PAIl hem de
MMP/TIMP dengesini bozarak adezyon olusumuna yol actigi gosterilmistir (21).

Peritoneal adezyon olusum esnasinda yeni damarlarin olusumu 6nem kazanmis ve
hayvan deneyleriyle de kamtlanmistir.(22) Yapilan bitin calismalara ragmen hala
ayrnntilartyla bilinmemektedir.Anjiogenezis hipoksiye sekonder olarak ortaya ¢gikan
anjiogenik faktorlerin ve inhibitorlerinin etkilesimi sonucu  olusan bir Slregtir.
Anjiogenezis kendini sinirlayict ve kontrollu bir olaydir. Vaskiler basal membran ve
intertisyel matriksin bozulmasi ,endotelyal hlicrelerin migrasyonu ve prolifrasyonu ve
kapiller halkalarin olusumu sonucu olusur. MMPs ve Pas gibi proteolitik enzimler bitin
asamalarda rol oynarlar. TIMPs ve PAls tarafindan inhibe edilirler.Sitokinler ve IL1, IL8,
TNF-a, TGF-, PDGF, EGF, VEGF MMPs1 &ktive ederek PAs aktivasyonu ve
inhibisyonu ve endotelyal hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonunda rol alan anjiogenik
faktorler olarak adlandirilirlar.(22) VEGF en potent faktordir ve endotelyal hiicrelerden
salgllanirlar ve adezyon formasyonu Uzerine anahtar role sahiptir.Bu distnce sigan
deneylerinden sonra agik cerrahi sonrass VEGF 188 vve VEGF 120 nin peritoneal

iyilesme sirasinda artmasi ve VEGF 164 Un de azalmasinin tespit edilmesi sonucu anlam
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kazanmistir.(28,33) VEGF antikorlarimn kullammminmin sicanlarda agik cerrahi sonrasi
intraabdominal adezyon olusumunu azalttigi goralmustdr.(23)

TGF-p norma vyara iyilesmesinde Onemli bir faktordir ve peritoneal yara
iyilesmesinde fibrozisin etkin uyaricisicir. Makrofglar, yardanmis dokuda ve
trombositlerde norma olarak bulunur.(1) inflamatuar yanitin akut fazinda peritoneal
makrofgjlar ve/veya mezotdial hicreler tarafindan sagilamirlar (1,2,3,4,14). Parietal
periton ve pelvik organlarin seroza yulzeylerinde ve peritoneal sivi iginde yiksek oranda
TGF-B eksprese edilmesi ile artmis postoperatif cerrahi yapisiklik insidanst arasindailiski
hem insanlarda hem de ratlarda gosterilmistir. (1,2,3,4,14) TGF-p (1 ve 3) intraperitoneal
organ yuzeylerinde bulunur ve doku fibrozisinde gorev alir. TGF- uPA y1 downregule
eder ve PAI-1 i de upregule eder, bdylece fibrotik organizasyonu arttirir. TGF-f’nin
trankripsiyon dizeyinde MMP ve TIMP, PA ve PAI'y1 dizenleyebilecegi gosterilmistir
(1,2,9).
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Sekil 4. Adezyon olusumu periton hasari ile birlikte baglar. Olusan inflamatuar yanit ile fibrinden zengin
eksuda birikir. Normal peritoneal rejenerasyonla yeni olusan fibrinoz adezyonlar fibrinolize ugrar. Ancak
doku iskemisi, travma veya infeksiyon varliginda fibrinolitik aktivite baskilamr. Inflamatuar hiicreler inatgt
fibrinoz adezyonlara yerlesir ve transforming growth factor beta-1(TGF-f1) ve fibroblast growth factor(FGF)
gibi etkin buylime ve kemotaktik faktorler salgilarlar. Bolgeye cekilen fibroblastlar cogalir ve ekstraselller
matriks(ECM) sagilayarak fibroz adezyonlar olustururlar. (Duron JJ. Postoperative intraperitoneal
adhesion pathophysiology. Colorectal Dis 2007;9 Suppl 2:14-24)
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Peritoneal makrofajlar peritoneal adezyon formasyonu srasinda predominant
peritoneal hicreerdir.(1,12,13) Sicanlarda abdominal adezyon formasyonu olusturmadan
Oonce makrofajlart inhibe edilmis olanlarda adezyon formasyonu daha az gérulmis.Bu
sonu¢ UPAtPA ve diger sitokinlerin makrofajlardan salinmasi ve azalmalarimn da
adezyonu inhibe etmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir.(1,24)

Peritoneal hasar sirasinda serbest radikal ve NO olugsumu gordlir. M yeloperoksidaz
ve NO kollajen birkimini ve adezyon apopitozisinin azalmasina neden olmaktadir.(25)

Peritoneal sivimin da stokin  kompozisyonunun cerrahi  sonrast  yapisiklik
olusumunda rol sahibi oldugu dustntlmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 fibrinolitik sistemde
en Onemli mediatorlerdir. 1L1, IL6, TNF-a, TGF-f nin azalmasi, mezotelyal iskemi,
hipoks, radikal olusumu gibi faktorler mezotelyal hicrelerde fibrinolizis azaltir ve
adezyon olusumunu arttirirlar. (1,3,4,24)

Adezyon olusum mekanizmasinda immun sistemin kompleks etkisi elektif
immunosupresyonun  kullammint  Onermistir. Ratlarda, ayri ayri, IL-1 ve TNF-a
antikorlarimin verilmesinin intraabdominal yapisiklik olusumunu azattigi, IL-1 ve TNF-a
antikorlarimin birlikte verilmesiyle yapisikliklarin daha da azaldigi gosterilmistir.(26).
Ratlarda intestinal trangplantasyon modelinde tacrolimus ile yapilan calismada
immunosupresyonun hem TGF-3 diizeyinde hem de postoperatif peritoneal adezyonlarda
anlaml1 diizeyde azalma sagladigi gosterilmistir (27).

Peritonda inflamatuar cevap olusturan ve adezyon olusumuna neden olan birgok
etken vardir. Peritonu tahrip eden maddeler peritonda grantilom olusumuna neden olarak
fibroz adezyonlar olusturur. Ilk bahsedilmesi gereken madde talk pudrasidir. Talk pudrasi
eldivenlerin yapismasim engellemek icin kullanilir ve magnezyum silikat igerir. Sican
peritonuna izotonik NaCl soltsyonu iginde talk pudrast verildiginde, bir saat sonra silikat
parcalarinin mezotel mikrovillusarina yapistigi gosterilmistir. Sonraki yedi saat iginde
mezotel hicrelerinde dejenerasyon ve deskuamasyon gelisir ve bdylece bazal membran
aciga cikar. On gun sonra bu bolgeye fibrin birikimi olur ve bir ay igerisinde fibroz
adezyon olusumu gozlenir (28). Gazl1 bez ile peritonu silme isleminde gelisen adezyonun
sadece periton yaralanmasina bagli olmadig1 ayrica gazli bez pargalarimn graniloma yol
acmasiyla nedeniyle gelistigi saptanmisgtir. Karin i¢i adezyonu olan 309 olguya yapilan
laparotomide %61 yabanci cisim granilomu saptanmugtir. Bu yabanci cisimler sirasiyla
talk pudras, gazli beze ait lifler, sindirim sistemi icerigi, nisasta, ve dikis materyalidir
(28). Bir calismada peritoneal yaralanma az olsa bile ortamda taze kan varligi adezyon

olusumunu arttirmaktadir. Peritoneal yaralanma olmadigi durumlarda bile pihtilagsmis
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kanin adezyona yol acabilecegi saptanmustir (28). Bir calismada periton defektlerinin
yaklastirma amaciyla dikilmes adezyona neden olabilecegi saptanmistir. Buna neden olan
olayin dikisin yara kenart boyunca gerilim olusturarak iskemiye yol a¢cmas oldugu
dustnulmektedir. (29).

Ozdllikle ileus nedeniyle yapilan laparotomilerden sonra genislemis ince barsaklarin
dekompresyonu gerekir. Bunun birgok avantgjlari vardir; abdominal kompartman
basinciin  duslrilmesi, laparotomi insizyonunun daha az gergin olarak kapatilmasi,
solunum fonksiyonlarimn duzeltilmesi, intestinal perfizyonun arttirilmasi, intestinal
motilite ve absorbsiyon fonksiyonlarimin diizenlenmesi ve aspirasyon pnémonisi riskinin
azaltiimasidir. intestinal sagma barsak dekompresyonu amaciyla uygulanan ve en gok
taraftar bulan yontemdir. Aysan ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir deneysel ¢alismada;
intestinal sagma isleminin peritoneal adezyonlara, barssk caplarinda artisa, ileusa ve
peritoneal kontaminasyona neden olabilecegi tespit edilmistir. (14)

Cerrahi adezyonlar doku iskemisi, koti hemostaz ve yabanci cisim reaksiyonu gibi
pek cok faktore bagli olarak olusabilir. Bazi karin ameliyatlarinda ameliyat sonunda karin
duvart primer olarak kapatilamayabilir. Bu tir defektlerde protez yama kullanmak
gerekebilir. Bu tip materyaller icinde en sik kullamilam polipropilen yamadir . Polipropilen
yama diger sentetik materyallere gore daha ucuzdur. Ancak polipropilen yama peritoneal
yuzeylerle temas halinde ise yabanci cisim reaksiyonu olusturur ve adezyon kaginilmaz
olur. Bu adezyonlar ise bagirsak obstriksyonlari, sonraki laparotominin zorlasmasi ve
enterokitan fisttl gibi komplikasyonlara yol acarlar. (14,29)

Laparaskopik cerrahi konvansiyonel cerrahiye gore daha kugciik insizyon,daha az
kanama ,daha az doku travmasi olusturmasi agisindan agik cerrahiye gore One
cikmaktadir. Teknik olarak akla laparaskopik cerrahiden sonra daha az adezyon olusmas
gerektigini  akla  getirmektedir.Klinik calismalar tartismali  sonuglar  ortaya
cikarmigtir.Bergstorm ve ark. laparaskopik ve agik cerrahiyi karsilastirmiglar ve adezyon
olusumu agisindan aralarinda anlaml1 bir fark bulamamuglardir. Laparaskopik grubta CO2
insuflasyonuna sekonder olarak PAI-1 konsantrasyonun arttigini tespit etmislerdir.(10,29)
PAI-1 artis1 diger calismalarla desteklenememistir. Laparaskopik operasyonlarda adezyon
olusum mekanizmasi olarak CO2 insiflusyonuna sekonder hipoks olusmas: ve VEGF nin
artmast oldugu disunilmustir.(10,29) Yapilan farkli calismalarda da laparaskopik ve
konvansiyonel cerrahi arasinda peritoned adezyon olusumu agisindan  fark

bulunamamugstir.(10,29)
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Peritoneal adezyonlarin engellenmes

Postoperatif peritoneal adezyonlar butin abdominal cerrahilerden sonra sk
karsilasilan bir morbiditedir.Bu nedenle intraabdominal adezyonun engellemesi (izerine
¢ok sayida arastirma yapilmistir.

Hayvan modedlerinde adezyon olusumu 3 farkli strateji Uzerinden engellenmeye
calisiimugtir. (10)
1. Rekombinant tPA veya gonotroping releasing hormon(GnRHa) kullanarak fibrinolitik
yolu engelleme (10)
2. Transforming growth faktor(TGF) B1 antikoru ,IL-1 ve TNF-o antikoru veya IL-10 ve
ketorolac(NSAID) kullanarak immtinmodulasyon yaparak(10)
3. Ekstraseluler matriksin hiicresel baglarin yikarak(10)

Insanlarda yapilan calismalar ise 3 ana stratejiye gore yapilmaktadir.
1. Cerrahi yaklasim:laparaskopi veya laparatomi karsilastirilarak
2. Cerrahi teknik:konvansiyonel veya mikrocerrahi

3. Adjuvan maddeler kullanarak adezyon engellenmeye ¢alisilmaktadir.

Trombokinaz, fibrinolizin, streptokinaz, trokinaz, hyaluronidaz, kimotripsin, tripsin,
papain ve pepsinin intraperitoneal olarak verilmes direkt olarak fibrindz kitlenin yikimin
arttirdig: tespit edilmis ve adezyonun engellemesinde kullamlmiglardir.(10) Le Grand ve
ark. tromboksan sentetaz inhibitorlerinin (imidazol ve ridogrel) ,tromboksan-A2 reseptor
blokerlerinin tavsan modellerindeki adezyonu azalttigimi gostermislerdir.(10) Rodgers ve
ark. trombin inhibitori olan rec-Hirudin® in postoperatif adezyonu azalttigini tespit
etmislerdir.(10,30)

Paklitaxel ve campotethecin gibi antiproliferatif ilaglarin sicanlardaki adezyon
olusumunu azattigi yapilan ¢alismalar sonucu gozlemlemislerdir.(31) Lizozim, polilizin
ve poliglutamat gibi polipeptidlerin de adezyon olusumu Uzerine negatif etkisi
gosterilmistir. (10) Heparinin efektif bir antikoagilan olmasi ve pihtimin da fibrin
olusumunu arttirmast nedeniyle lokal olarak intraperitoneal uygulanan heparin ve dustik
molekul agirlikli heparinin (Enoksiparin-NA) adezyonu engellemesi 6ngdrilmekteydi.(10)
Tayyar ve ark. tavsanlarda yaptiklari deneyde amniyotik membrant heparinle birlikte
kullanarak adezyon olusumunu engellemislerdir.(10) Sahin ve Saglam da ratlarda heparini
sodyum karboksimetilsellilozla birlikte lokal olarak uygulamislar ve basarili sonuglar
almglardir. Her iki ¢alisma da adezyonu sadece heparinin kullamldigi modellere gore daha
efektif bir sekilde azalttigini gostermistir.(10)
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Antiinflamatuarlar doku yaralanmasi sonrasi olusan inflamatuar yaniti engellemek
icin kullaniirlar. Duslik doz aspirin tromboksan A2 yi selektif olarak inhibe etmesinden
dolay1 adezyon olusumunu azalttigi gosterilmistir.(32) Antihistaminiklerle birlikte
kullanilan kortikosteroidler fibroblast proliferasyonunu inhibe ederler ve adezyon
olusumunu azadtirlar.(33) Retinoik asit,kinin ve diprimidamol gibi non seroid
antiinflamtuar ilaglar hayvanlarda prostoglandinlerin adezyon olusumu Uzerindeki pozitif
etkisini inhibe ederler ve intraabdominal adezyonu olusumunu engellerler.(10)

Krigalloid sollisyonlar cerrahiden sonra batin yikamak icin en sik kullamlan
solusyonlardir. Organ yuzeylerindeki fibrini mekanik etkiyle uzaklastirir ve fibrindz
eksuday: dilue ederler. Ringer laktat ile normal serum fizyolojik intraabdominal adezyon
olusumu acisindan karsilastirilmis ve RL nin izotonik sodyum dan daha etkili oldugu
bulunmustur. Uzun dénemde kolloidlerden daha vizkoz olan %32 Dekstran-70(Hyskon®)
kullanilmigtir. Bu sollisyon organ yuzeylerin etrafim yogun hacminden dolayr gevrelemis
ve fibrin olusumunu azaltmustir. Y an etkilerinin olmasi klinik kullanimini sinirlamistir.(10)

Hyaluronic asit vicutta olusan biyolojik bir mataryeldir. Hyaluronic asit fosfat ile
tamponlanmis  salinle(Sepra-coat®) kombine edilmis ve antiadezif olarak insizyonel
hernilerde mes olarak kullamlmistir(10). Hyaluronic asit %0.5 ferrik hyaluronate jel
(Lumbricoat®) ile kombine edilmis ve operasyon bolgesindeki adezyonlar: azalttig
gorilmustar.(10)

Postoperatif adezyonlar1 engellemek Uzere gesitli mekanik bariyerler onerilmistir.
Ideal bir bariyer guvenli ve etkin olmali, imminojenik olmamali, biyolojik olarak
parcalanabilmeli yerlestirildigi yerde iyilesme siireci boyunca kalmal: ve sutur veya stapler
kullanma gereksinimi olmadan yerlestirildigi yerde kalmalidir. Bu vasiflara sahip bazi
drdnler kullammma girmistir. Endojen bariyerlerden amniyotik membran (10) ve otolog
peritoneal transplantlarin (10) kullanidlmas: adezyon olusumunu azaltmistir. Endojen
bariyerlerden birgok Urtn denenmistir. Bunlar arasinda %0.5 ferrik hyaluronate jel
(Intergel®) en etkilisi olarak  bulunmustur.(10) Kardiyak cerrahide ise adezyon
olusumunu engellemek icin Adhibit® kullaniimaktadir. (10)

Sodyum hyaluronat/karboksimetilselluloz  bazli  biyoemilebilir membran olan
Seprafilm®, postoperatif abdominal adezyonlari 6nlemek icgin kullamlmis bariyerlerden
birisidir. Serozal yuzeylere yerlestirildikten sonra 24 saat icinde hidrofilik bir jel olusturur
ve remezotelizasyon surecinde 7 gune kadar bariyer gorevini surdurtr (10). Sigmoid
divertikllit veya obstrikte timér icin Hartmann prosediirii uygulanan hastalarda Seprafilm
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ile yapilan klinik galismada adezyonlarin insidans: degismemis ancak insizyon ve pelvik
bolgedeki adezyonlarin siddeti anlaml1 olarak azaldigi saptanmistir. (10)

Seprafilm®’ le yapilan baska bircok merkezli prospektif randomize cift kor klinik
caligmada Ulseratif kolit veya ailesel polipozis igin total proktokolektomi, ileal pos, anal
anastomoz yapilan hastalarda Seprafilm® kullanimi ile adezyonlarin siddeti, yayginlig: ve
insidansinin azaldigi gosterilmistir (18).

Icodextrin solusyonu, misir nisastast hidrolizi ile elde edilen bir glukoz polimeridir.
Intraperitoneal olarak uygulandiginda 3-5 giin periton icinde kalir ve volum yiki
olusturmaksizin emilir (10). %4 lcodextrin solusyonu (Adept®, Baxter Healthcare S.A)
postoperatif yapisiklari engellemek icin kullamlmustir. Yapilan gok merkezli Kklinik
caligmada Icodextrin’in yapisiklar: etkin bicimde Onledigi aym zamanda anastomoz
guvenligi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarda artis oldugu gordlmemistir. (10).

Oksdize rejenere selluloz (Interceed®, Johnson &Johnson, Canada) peritoneal
yuzeyler arasinda etkin bir bariyer olusturur. Sekiz saette jele donlsir ve 28 gin iginde
parcalanarak vicuttan atilir. Bir tavsan modelinde heparin ile birlikte kullammi basariyla
adezyonlar1 Onlemistir (10). Interceed® postoperatif pelvik adezyonlarin yayginlik, siddet
ve inddansint duslrdr, ancak butinuyle yok etmez . Optimal etkiye ulasabilmek icin
peritonda serbest sivi kalmamalidir. Kesin bir hemostaz ve fazla peritoneal sivinin

uzaklastiriimast gerekliligi uygulamanin teknik zorluklarin: olusturur (10).

SprayGel® antiadezif bariyerdir ve 2 adet polietilen glikol tabanli sividir ve bir
araya geldiklerinde hizlica ¢apraz reaksiyona girerler. insitu olarak emilebilir bir jel
olustururlar. Batin ici yapilarin yuzeyini kaplayarak adezyon olusumu engellerler. Glvenli
ve iyi tolere edilirler.(10)

Poloxamer 407 (FlowGel®) etkili bir antiadezifdir. FlowGel® oda 1sisinda sivi olan
bu madde vucut sicakliginda jel kivamina geger. Politetrafloroetilen (Gore-Tex®) anti
trombojenik sentetik bir kumastir ve dokularin yapismasini engelleyerek adezyon

olusumunu azaltmistir. (34)

Rapamisin

Rapamisin immunosupresif 6zellikleri olan karboksisiklik 1akton laktam makrolid bir
antibiyotiktir (5). Easter Adasi (Rapa Nui) topragindan 1970 yilinda izole edilen bir
streptomicet olan Streptomyces hygroscopicus tarafindan Uretilir (5). Rapamisin ilk olarak
antibiyotik olarak arastirimis fakat daha sonra ilacin bir yan etkis olan immunstipresyon

0zelligi tespit edildikten sonra antibiyotik olarak kullammi sinirlandiriimistir.(5)
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Kimyasal formilti C51H79NO13 olup formiliin sematize hali asagidaki gibidir.
UC\«
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Sekil 5. Rapamisin’in molekuler yapisi

Yirmi yili asan calismalar sonunda, rapamisinin yeni bir immunsupresyon
mekanizmasini da kapsayan ¢ok ¢esitli ve ilging 6zellikleri ortaya konmustur. Bu nedenle
bu gjanla ilgili olarak kemoterapiden, organ transplant rejeksiyonuna; kardiak cerrahide
uygulanan stentlerin agik tutulmasina kadar bircok galisma yapilmistir. 1997 yilinda FDA
(Food and Drug Administration)’dan renal transplantasyonda immunsipresif 6zelliginden
dolayi onay almstir.

Rapamisin  antifungal, antitimoral, kardiyovaskiler sistem koruyucu ve
immunslpresandir.(5) Sirolimus hiicrelerde immunofilin, FK baglayici protein-12 (FKBP-
12)'e baglanarak immunosupressif kompleks olusturur. Bu kompleks de memelilerde
duzenleyici bir kinaz olan “Target of Rgpamisin” (TOR)’ a baglanarak aktif hale gelmesini
Onler. TOR' un aktif hale gelmesinin 6nlenmesi ile hiicre siklusunun G; fazindan S fazina
gegmesi  Onlenerek sitokine bagli T-hiicre c¢ogalmast baskilamr. mTOR ;289 kd
buytklugtinde phosphatidyinositol 3-kinaz(PI3K) bagimli bir kinazdir ve bitin 6karyotik
hiicrelerde bulunur. mTOR un hicre igi gorevi intraselller protein sentezi , hicre
blyimes, ve metabolizmanin diizenlenmesidir. 2 tip mMTOR kompleksi vardir. mTOR1
ve mTOR2. RapamisinrFKB12 kompleksi sadece mTOR1Y'e afinite gosterir. Rapamisin
diger immunosupressanlardan farkli bir mekanizma ile antijen ve sitokin uyariimasina
cevap olarak olugan T-lenfosit aktivasyonunu ve gogalmasini onler. (5,35)

Kompleks, ¢ok sayida sitokin-aracilikli, protein kinase C tarafindan tetiklenen ve

Ozellikle IL-2 ve IL-6 tarafindan tetiklenen lenfokin-aracilikli sinyal iletim yollarint inhibe
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eder. Rapamisinin selektivite oram oldukca yuksek olup, yaklasik 500 kat civarindadr.
Doza bagimli olarak immunsupresf etki gosterir. DUsuk dozlarda (0.25 mg/kg/g) yalmzca
immunsupresif etkileri mevcutken, daha yuksek dozlarda (0.5 mg/kg/g) bunun yam sira
antifibroblastik, antiproliferatif ve neovaskilarizasyonu onleyici etkileri eklenir. Oral doz
sonrasi en yuksek plazma konsantrasyonuna insanlarda yaklasik 3-3.5 saat sonra erisirken,
ratlarda bu stire yaklasik 2-2.5 saat kadardir. Oral uygulama sonrasi insanlarda ve ratlarda
absorbsiyon oranlar1 yuksektir, biyoyararlamm %90 olarak belirlenmistir. Ratlarda %87 ,
insanlarda %84 oramnda plazma proteinlerine baglandig: bildirilen rapamisinin yarilanma
Omru insanlarda 20 saatken, ratlarda 16 ila 18 saattir. Sabit konsantrasyonlar: 5 -7 gin
sonra olusur . Ratlarda ve insanlarda rapamisin karacigerde metabolize edilerek idrarla
atilir. Rapamisin karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olur . Rapamisin hem
sitokrom P450 I11A4 (CY P3A4), hem de P-glikoprotein substratidir. Rapamisin genis ¢apta
o-demetilasyon ve/veya hidroksilasyona ugrayarak metabolize edilir. Hidroks|, demetil ve
hidroksidemetil dahil 7 ana metaboliti tam kanda saptanabilmektedir. Sirolimus insan tam
kanindaki ana bilesik olup, immunosupressif etkide % 90’dan fazla pay: vardir. Saglikli
gonillilere tek doz [**C] sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin ¢ogunlugu (% 91.1)
feges, az miktar1 da (% 2.2) idrar yolu ile atilir. ilag alindiktan bir saat icinde hastalarin
%70'inde zirve konsantrasyonuna ulasir. (5, 35,36,37) Doza bagli olarak rapamisin ;
vaskiler duz kaslarda migrasyon ve proliferasyonu énledigi ve restenozu engelledigi icin
2003 ten beri rapamisin ,emdirilmis vaskiler stent yapiminda kullamlmaktadir(10).
Rapamisin obezite, diabetes mellitus , rend hicreli karsinom da , kardiyovaskiler
hastaliklarda, organ transplantasyonunda immunsipresan olarak tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Bircok hayvan modellerindeTipl DM, romatid artrit, psoriazis, multiple
sklerozis, alerjik ensefelomyelit ve lupus gibi otoimmun hastaliklarda teropatik etkisi
gosterilmistir.(38)  Periferik vaskiler stentin rapamisin ile kaplanmas: ,neointimal
hiperplazi olusumunu engeller. Bu nedenle vendz greftlerde topikal uygulandiginda intimal
hiperplaziyi ve buyume faktorlerinin aracilik ettigi hiicre proliferasyonunu engeller.
Ratlarda ven6z politetrafluoroetilen (PTFE) greft yerlestiriimesinden sonra lokal olarak
uygulanan rapamisinin perigreft adezyonunu azalttigi gosterilmistir (7).
Immunosupresyonun  postoperatif  adezyonlarin  6nlenmesi  Uzerine  etkisi
calisilmistir.(39) Gunumiizde pek ¢ok alanda kullanilmakta olan rapamisin igin asil
hedeflenen terapotik alan kanser tedavisidir. Imminsupresiflerin kanser tedavisinde
kemoterapdtik ilaglarla yan yana kullanimindan yola ¢ikilarak, rapamisinin de tim kanser

tiplerinde antiproliferatif etkilerinden faydalanma amaglanmis, ve bu konuda ¢alismalar
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devam etmektedir.(35,38,39) Rapamisin'in en sik karsilasilan yan etkileri artmus lipid ve
kolesterol seviyeleri, hipertansiyon, anemi, diare, dermatit, akne ve trombositopenidir .
MTOR inhibitdrlerinin kullammina bagli olarak gelisen bozulmus yara iyilesmesi bilinen
bir 6zelliktir. Bir calismada oral olarak verilen everolimusdan sonra yara, bagirsak ve batin
Onduvar fasyalarindaki doku direnci ve hidroksiprolin miktar: 6l¢tiimuis. mTOR inhibitori
verilen ratlarda doku direnci ve hidroksiprolin miltar1 distk bulunmus ve doku
iyilesmesinin yetersiz oldugu gorulmustdr. (6,40).

Bu calismada, peritoneal iyilesme sirasinda olusan yogun fibroblastik reaksiyonu ve
salgiladiklar1 sitokinlerle adezyonlarin olusumunda rol oynayan mezotelyal hiicreler ve
makrofglarin proliferasyonunu rapamisin kullammuyla inhibe ederek adezyon olusumunu
engellemeyi amagladik. Aym zamanda cerrahi sonrasi adezyon formasyonunda etkin rol
oynadigi bilinen CD4+ T lenfositlerin proliferasyon ve differansiyasyonunda azalma ve
fonksiyon bozuklugu yaparak adezyon etyolojisinde aktif rol oynayan TGF-f sentezini
negatif etkileyerek etkin sonug verebilecegini 6ngdrduk.

Sonug olarak calismamizda antiproliferatif bir aan olan rapamisinin
kullanilmasindaki amacimiz, peritoneal hasara kars:t inflamasyon safhasini takibeden
donemde proliferasyon gosteren hiicresel elemanlarin ve bunlarin Grettikleri  gesitli

sitokinlerin inhibisyonunu saglamak ve bu sayede adezyon gelisimini onlemektir. (7,39,40)

Klinik 6nem ve medikolegal sonuglar

Postoperatif intraabdominal adezyonlar postoperatif morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Normal yara iyilesmesinin bir sonucu olarak ortaya cikarlar.
Incebagirsak  obstriksiyonlarimin %75  nedenini intraabdominal  adezyonlar
olusturmaktadir (10). Adezyonun yol actigi medikal problemlere ek olarak maliyeti de
ciddi boyuttadir. A.B.D.’de adezyolizis igin yilda 300000'den fazla prosedir
uygulanmakta ve bu prosedirlerleiligkili olarak direk hasta bakimi igin yillik 1.2 milyar $
harcanmaktadir.(18)

Incebagirsak obstriksiyonu, infertilite, disparoni, pelvik-abdominal agri1 gibi
rahatsizliklar adezyonlarin yol agtig1 ciddi problemlerdir. Abdominal cerrahilerden sonra
ortaya cikan adezyonlarin insidanst %50-%95 arasindadir. (10,41) Butin cerrahi
girisimlerin - %2’'s  ve yapillan lapartomilerin %3 'nin  nedeni  intraabdominal
adezyonlardir.(10) Yaklasik olarak ince bagirsak obstruksiyonlarimn %70 nin nedeni
intraabdominal  adezyonlardir (18). Incebagirsak obstriksyonu tanmsiyla yapilan
operasyonlarin da en sk nedeni intraabdominal adezyonlardir. Bir ¢alisgmada adezyon
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nedeniyle reopere edilen 270 hastamn %19 unda enterotomi yapilmas: gerekmistir. Bu
hastalarda anastomoz kagaklar: ve yara enfeksiyonlar: da yiiksek oranda gorulmustir.(42)
Over yapisikliklar ise jinekolojik operasyon gegiren hastalarin %90 da gorulir ve pelvik
adezyonlarinin en ciddi kompikasyonu dainfertilitedir.(10,29,42)

Cerrahi operasyon gegirmemis postmortem hastalarda yapilan bir calismada
hastalarin %28 inde postinflamatuar adezyon tespit edilmistir. Bu sonug da intraabdominal
adezyonun engellenmes ve dnlenmesi icin daha ¢ok ¢alisma yapiimas: gerekliligini ortaya
cikarmigtir. (43)

Intragbdominal adezyonlar neredeyse tiim abdominal operasyonlardan sonra
gorulebilir ve yillar sonra da komplikasyonlara neden olabilir. Ortahat vertikal kes anterior
abdominal duvarda %70 oramnda adezyon olustururken, suprapubik transvers insizyonda
adezyon oram %25 kadardir (44). Kolektomi buytik peritoneal insizyon gerektirdiginden
dolay1 operasyondan sonra en yuksek oranda adezyon gorulen operasyondur ve %5
oramnda adezyon gorulur. Morbidite olarak daha sonra  intestinal obstriksiyon
gelismesinin oramt %11 dir.(18,45) Adezyona bagli intestinal obstriiksiyon en sik pediatrik
yas grubunda gorultr. Cesitli nedenlerle laparatomi yapilan yenidoganlarin %8'i gelecekte
bu nedenle relaparatomi gegirirler.(18,43) Adezyonlar kadin infertilitesinin %15-%20
sinin nedenini olusturmaktadir.(46) Paraovaryen perituba adezyonlar follikil ve fallop
tuplerinin hareketini engelleyerek oosit transportunu bozarlar ve infertileteye neden
olurlar.(46) Kronik abdominal agri tim laparaskopik oerasyonlarin yapilmasinin  %30-
%50 nedenidir. Dizerega ,kronik abdominal agrisi olan hastalarimin sadece %40 inda
adezyonun sorumlu oldugunu belirtmistir. (46)

Postoperatif adezyonlar daha sonra gerekli olabilecek cerrahiler icin de sorun
kaynag: olusturur. Adezyonlar: bulunan bir batini reeksplore etmek ve patoloji kaynagim
tammlamak icin adezyoliz sires 15 dakika ile dort saat arasinda degisiklik gosterir
(10,47).

Tekrar opere edilen hastaarin beste biri adezyoliz sirasinda istenmeyen
enterotomilere maruz kalir. istenmeyen enterotomilerin %50's pelvik disseksiyonlarda,
%30'u ise batina girmeye calisirken olusmaktadir. Yiksek yas ve fazla sayida gecirilmis
cerrahi istenmeyen enterotomilerin insidansim arttirmaktachr. Laparaskopik cerrahilerde
enterotomiler farkedilemeyebilir ve fark edilmemis bir enterotominin mortalites tespit
edilmis ve midahale edilmis bir enterotomiye gore daha yuksektir. (47)

Reopere edilen hagtalarda intraabdominal hematom, intraabdominal abse, fistl,

infeksiyon gibi komplikasyonlarin daha sik olmasi beklenir. Adezyoliz sirasinda
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istlenmeyen enterotomi gegirmis hastalarda yogun bakimda kalis, total parenteral nutrisyon
ihtiyaci ve hastanede yatis siresinin artmis oldugu ortaya konulmustur (43)

Laparaskopik cerrahide gegirilmis abdominal operasyon yiksek agiga gegis oranmn ,
postoperatif yara infeksiyonunu ve hastanede kalis sliresini arttirir. (47)

Abdominal adezyonlar giderek daha fazla sikayet ve yasal basvuruya neden
olmaktadir. Cerrahi operasyona alinacak hastalar mutlaka muhtemel intraabdominal
adezyoliz ve komplikasyonlar1 agisindan bilgilendirilmeli , yazili olarak operasyon igin
izin alinmaldir.

Gunumuizde tek basina iyi bir cerrahi teknigin, tibbi ve mali kilfeti oldukca ytiksek
olan intraabdominal adezyon gelisimini 6nlemek icin yetersiz oldugu bilinmektedir.
Cerrahinin bu ciddi morbiditesni engellemek icin bircok ilag ve bariyer yontemleri
denenmis ve birbirlerine UstinlUkleri ispatlanamamustir. Intraabdominal adezyonlar
engellemek veya minimale indirmek igin peritoneal hasarlanmayr en aza indirecek
davramiglarda bulunmanin intraabdominal adezyonu tam olarak engellemese bile
azaltabilecegi bilinmelidir.(20)
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GEREC VE YONTEM
Deneysel Calisma Modeli
Bu deneysel calismada ortalama agirligi 300-350 gr. olan toplam 14 disi Wistar-

albino rat kullanildi. Calisma icin Dokuz Eyltl Universites Deney Hayvanlar
Arastirmalart Etik Kurul’'undan 04/03/2011 tarihli toplantt no:04/05/2011 ,11/2011p
rotokol no lu onay alinch ve ratlar Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultes (DEUTF) Deney
Hayvanlar1 Laboratuvart’ ndan temin edildi. Her biri 7 rattan olusan iki grup olusturuldu.
Bu gruplar sistemik rapamisin ve kontrol grubu olarak adlandirildi. Sistemik rapamisin
grubundaki ratlara adezyon modeli olusturulmadan 3 gin 6nceden baslanarak 1 mg/kg
rapamisin oral gavaj ile verildi. Tum ratlar standart pellet yem ve su ile beslenip, metabolik
kafeslerde standart laboratuvar kosullarinda (gece/gundiiz=12/12 saat, sicaklik 21+2 °C,
nem oran %50 diizeyinde) izole ortamda izlendiler. Ameliyatlar Dokuz Eylul Universitesi
Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda aseptik kosullar
saglanarak gerceklestirildi. Proflaktik antibiyotik uygulanmadi. Anestezik madde olarak
intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc.,, 50mg/kg) ve ksilazin
(Rompun®, Bayer 5 mg/kg) uygulandi. Tum ratlara ¢alisma boyunca siganlarin
normotermik (37°C) olmast icin, ¢aligma ortaminin sicaklig: 1sitict bir lamba ile korundu.
Eldiven pudrasi seril salin ile yikanarak uzaklastirilmaya calisildi. Karin cildi tirag
edilerek %10 poviiodin ile temizlendikten sonra steril Ortmeyi takiben aseptik cerrahi
teknik ile yaklasik 3 cm’'lik orta hat kesisi ile laparotomi yapildi. TUm ratlarda, iyi
tanimlanmig bir adezyon modeli olarak (2); ¢cekuma karsi gelen parietal saha deserozalize
edildikten sonra, kuru bir gazli bezle ¢gekumun antimezenterik ylizeyinde abrazyon
olusturuldu. Bu isleme serozal yuzeylerde petesia kanama odaklart gorulinceye kadar
devam edildi.

1. Grup (Kontrol Grubu, n=7): Adezyon modeli uygulamp, 1 ml. serum fizyolojik

intraperitoneal olarak uygulamp insizyon kapatildi.

2. Grup (Sistemik RapamisinGrubu, n=7): Abdominal insizyondan 3 gtin 6nceden

itibaren 1 mg/kg rapamisin oral gavaj tupuyle verildi ve adezyon modei olusturuldu.(2)
Anestezi etkis gegtikten sonra hayvanlar tekrar metabolik kafeslere konulup yiyecek ve su
verilmeye devam edildi. Postop 7 giin boyunca ord gavaj tlplyle 1 mg/kg rapamisine
devam edildi. 7.gin tim hayvanlar yiksek doz eterle sakrifiye edildi ve |aparotomi yapildi.
Oral rapamicin verilen hayvanlardan kan diizeyi gormek amaciyla ventz kan alindi ve

biyokimya laboratuarina gonderildi. Standardizasyon igin deney gruplarinin makroskopik
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adezyon skorlamasi, deney gruplarina kor, Turk Cerrahi Dernegi Y eterlilik Sertifikal1 bir
cerrah tarafindan yapildi. Her iki grupta olusan adezyonlar asagidaki siniflama sistemine
gore derecelendirildi. (Tablo 1)

M akroskopik adezyon siddeti siniflamast

Grade 0 | Adezyon yok

Grade1 | Lezyonlu bolgeye lokalize olmus, ince film seklinde, kolaylikla ayrilabilen

adezyonlar.

Grade 2 | Lezyonlu bdlgeye lokalize olmus, glglikle ayrilabilen kalin adezyonlar

Grade 3 | Lezyonlu bolgenin disinda da sekillenen yaygin adezyonlar

Tablo 1.. (Duran HE, Kuscu E, Zeyneloglu HB, et al. Lipiodol TM versus methylene blue for prevention of postsurgical
adhesion inarat model. European Journal Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology 2002; 102: 80-82)

Makroskopik siniflama yapildiktan sonra adezyon gelisen ratlarda bantla birlikte
etkilenen organlarda gikarilirken, gelismeyenlerde ise gekum anterior duvar: ile parietal
periton cilt hari¢ tim katlar1 igerecek sekilde patolojik Ornekleme igin eksize edildi,
sonrasinda patolojik piyeser %10 luk tamponlanmig formolde fikse edilerek parafin
bloklara gomuldi. 3mm kalinliginda kesitler lam Uzerine alindi ve hemotoksilen-eosin
boyasi ile Dokuz Eylll Hastanes patoloji laboratuarinda boyanarak isik mikroskopunda
asagidaki skorlama sistemine gore skorlandh.
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Tablo 2. Histolojik bdlim skorlamasi

Skor Histolojik boltimlerin skorlama kriterl eri

1-3 Hucre birikiminin minimal veya hi¢ olmamasi, graniilasyon dokusunun veya epitelyal

migrasyonun ol mamasi

4-6 Inflamatuar hiicrelerin baskin oldugu fakat birkag fibroblastin, kapillerin veya kollajen
depozitlerinin oldugu zayif immatir granilasyon dokusu. Minimal epitelyal migrasyon

7-9 Inflamatuar hiicrelerin oran olarak baskin oldugu daha fazla fibroblastin ve kollgen
depozitlerinin oldugu 1limli olarak daha kalin granilasyon dokusu varligi. Yaygin

neovaskill arizasyon. Epitelizasyonun oran olarak minimalden dahailimli hale gelmesi.

10-12 Fibroblastlarin ve yaygin kollgjen depozitlerinin  baskin oldugu kalin, vaskiler

granllasyon dokusu. Epitelin yarayr tamamen kapatmasi

Istatistik Yontemler

Veri SPSS version 11.0 programinda karsilastirildi. Histopatolojik ve makroskopik
skorlamalar kan duizeyi ile gruplar arasindaki olgim ortancalart Mann Whitney U testi ile
calisildr. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen ratlarde postoperatif izlemde yara yeri infeksiyonu, yara
ayrilmasi, hematom gelisimi gibi komplikasyonlar gelismedi, eksitus olmadi. Postoperatif
7. ginde ratlar makroskopik adezyon simiflandirilmast  ¢alismanin yapisindan habersiz bir
cerrah tarafindan degerlendirildi. Calisma gruplarina gére makroskopik degerlendirme

skorlari, ayr1 ayr1, ortalama ve ortanca degerler olarak grafiklerle ifade edildi.

MAKROSKOPiK DEGERL ENDIRME.
Gruplara gore deneklerin makroskopik adezyon degerlendirilmesi tablo 3 de

gosterilmistir.

DENEK KONTROL SiS-Rap.
1 Gradel GradeO
2 Grade2 Gradel
3 Gradel GradeO
4 Gradel GradeO
5 GradeO GradeO
6 GradeO GradeO
7 GradeO Gradel
Tablo3

M akroskopik adezyon degerlendirilme tablosu tablo 1 ,sistemik rapamisin ve kontrol
grubunun makroskopik adezyon skorlamasi grafik 1 ve grafik 2 de gosterilmistir.
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M akroskopik skorlama sonuc gr afikler

1 3 5 7 Ortanca

Grafik.1 Sistemik rgpamisin grubuna ait makroskopik skorlama sonuclar

1 2 3 4 5 6 7 Ortalama Ortanca

Grafik.2 Kontrol grubunaait makroskopik skorlama sonuclari

Resim-1: Sistemik rapamisin grubundaki denegin makroskopik grade 0 gérinim
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Resim2 .Kontrol grubundaki denegin yogun Grade 2 adezyon gorunimi

HiISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Her iki grup da intrasbdominal adezyon modeli olusturulduktan sonra 7. glinde
sakrifiye edilmis ve histopatolojik 6rnekleme yapilmistir. Peritoneal yiizeylerde fibrinous
eksuda, serozada kalinlasma, 6dem, nonspesifik iltihabi hiicre infiltrasyonu, yer yer
kapiller proliferasyonlar ve mikrogpse odaklar: ile submezotelyal alanda kalinlasma,

submukozada 6dem gorulda.
Asagida sistemik ve kontrol gruplarimin histopatolojik degerlendirme skor grafikleri

grafik 3 ve grafik 4 te gosterilmistir. Histolojik goérunimleri resm 3 ve resm 4 te ve

sistemik grubun kan sirolimus diizeyleri grafik 5 te yer aimaktadir.

1 3 5 7 Ortanca

Grafik 3. Sistemik rapamisin grubuna ait histopatolojik skorlama sonuglar
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1 2 3 4 5 6 7 Ortalama  Ortanca

Grafik 4.Kontrol grubuna ait histopatolojik skorlama sonuclari

Resim 3. Sistemik rapamisin uygulanan olguda histolgjik gorinti (H& E)(x10)

Resim 4. Kontraol grubu olguda histolojik goriintti (H& E)(x10)
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1,007

0,801
0,601
0,401

0,201

0,00

1 2 3 4 5 6 7 Ortalama

Grafik5. Sistemik rapamisin grubu kan sirolimus duizeyi (ng/ml)

Rapamisin ora uygulandiginda yani sistemik rapamisin grubunda, makroskopik
olarak intraabdominal adezyonlar istatistiksel olarak Onlemis (p=0.035), fakat
makroskopik olarak adezyonlari azalttigi gbzlenmesine ragmen histopatolojik olarak
igatiksel olarak anlamli fark gosterilmemistir. (p=0.790)

Sistemik sirolimus verilen deneklerde kan sirolimus diizeyi ile makroskopik adezyon

dereces ve histopatolojik skor arasinda bir iliski bulunmamustir.(p=0.449,p=0.618).
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TARTISMA
Batin cerrahisi geciren hastalarinin %90 ninda postoperatif adezyonlar gorilmekte ve

dortte biri ilk 10 yil icerisinde adezyon nedeniyle reopere olmaktadir.(18) Adezyonun yol
actigi medikal problemlere ek olarak maliyeti de ciddi boyuttadir. A.B.D.’de adezyolizis
icin yilda 300000’ den fazla cerrahi prosedir uygulanmakta ve bu prosedurlerle iliskili
direkt hasta bakimi icin yillik 1.2 milyar $ harcanmaktadir. (18)

Adezyonlar klinikte incebagirsak obstriksiyonu, kronik abdominal agri, ve kadin
infertilitesi seklinde karsimiza gikar. ikinci kez yapilan cerrahi operasyonu tehlikeye atar
ve komplikasyon gelisme riskini arttirir. Bir ¢ok cerrah ayni hastayr ikince kez opere
etmekten cekinir ve hastamn tedavisinde aksamalar olur. Postoperatif adezyon olusumunu
cerrahinin yan etkisi gibi degil cerrahinin en sik gorilen komplikasyonu olarak
algilamaliyiz. Buradaki hedef adezyon olusumu degil , adezyonun nasil 6nlenebilecegidir.
Intraabdominal adezyonu engellemek icin yapilmas: gereken ilk sey cerrah ve cerrahin
adezyona bakis agisimi degistirmektir. Cerrah ,cerrahi travmayr en aza indirmeli ve
indirmek icin de ¢aba sarf etmelidir.

Adzeyonu engellemek icin birgok ¢alisma yapilmistir. Pudrasiz eldiven kullanmak,
dokularin kuru kalmamasi, operasyon zamamnin kisatilmasi gibi etkenler incelenmis ve
adezyonu azalttigi fakat tam olarak engellemedigi gOrulmustir.(10,14,28,29) Adezyon
bariyerleri umut vermistir fakat klinige yansimas: istenilen diizeyde olmamustir. Birgok
caligmada karboksimetilselulozlu ve hyaluronik asit lokal bariyer (Seprafilm®) in
adezyonu azattigi gosterilmistir.(10) Interceed® membrane (10), Adept® laparaskopik
pelvik cerrahide (10) intraabdominal adezyonu azattig: gosterilmis diger bariyerlerdir.

Diger yontem de adezyonu engelleyen ajanlardir. Bu amagla fibrinolitik ilaglar
(imidazol, ridogrel, rec-Hirudin® ) (119) , antikoagilanlar (enaksiparin (10,14),
antiproliferatifler (paklitaksel,campotethecin (10), antiinflamatuarlar (NSAID) (10,14),
peritoneal yikama sollisyonlar1 (Hyskon®,RL,%0,9NaCl) (10,14) denenmis ve basarili
sonuclar alinmagtir. Hala etkin rutin kullamima giren bir Grdin yoktur.

Laparaskopik cerrahi gelistikten sonra laparskopinin daha az doku hasar1 yapmasi,
batinla daha az temas gibi nedenlerle adezyonun azaltabilecegi dustnulmis fakat
laparaskopik cerrahinin adezyonu istenilen diizeyde azalttigi gosterilememistir.(10)

Intraabdominal adezyon peritonun normal iyilesme sireci sonucu ortaya cikar.
Periton hasar1 sonucu kapiller kanama ,artan vaskiler gegirgenlik artar ve fibrinojenin
ortama defektli bolgeye gelir.Fibrinojen fibrine dontisir.72 saat iginde mezotelyal hiicreler

tarafindan fibrinolitik aktiviteyle fibrin yikilir ~ ve doku rejenerasyonu tamamlanr
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.Peritonea fibrinolitik aktivitenin azalmasi veya yapilamamasi sonucu adezyon
olusur.(18). TNFa, TGFB, IL-1a, TGF-a, EGF, TGF-B, IL-6 ve TNF-a bu sirecte dnemli
rol oynar. Y apilan galigmalarda bu sitokinlerin azaltiimasi ile adezyonun azaltilacag: tespit
edilmistir.(16,18)

Potent bir immunsupresan olan sirolimus(mTOR inhbitor) ; antiprofileratif
Ozelliginden dolay: sitokinlerin fibrinojenik etkis Gzerinde , FGF ve VEGF olusumu igin
negatif etkilidir.(4,48). Sirolimusun yara iyilesme Uzerine etkisi ¢alisilmis ve anastomoz
suturlerinde , abdominal duvar sitir hatti giclinde azalma ve yara yerinde iyilesme
problemleri gorulmistur.(6,40) Bir diger ¢alismada sirolimusun yara iyilesmes Uzerine
etkisi incelenmis. T lenfodtleri, VEGF ve NO duzeyinde, yara hidroksiprolin diizeyinde
verilen doza ters etkili olarak azalma  gordlmustir.(40) VenOz greftlerde topikal
uygulandiginda intimal hiperplaziyi Onler ve buyime faktorlerinin aracilik ettigi hicre
proliferasyonunu engeller. Ratlarda yapilan bir ¢alismada politetrafluoroetilen(PTFE) greft
yerlestirilmesinden sonra uygulanan toz halindeki sirolimusun makroskopik olarak
perigreft adezyonlari azalttigi gosterilmistir (7).

Bu calismada, peritoneal iyilesme sirasinda olusan yogun fibroblastik reaksiyonu ve
salgiladiklar1 sitokinlerle adezyonlarin olusumunda rol oynayan mezoteyal hicreler ve
makrofgjlarin proliferasyonunu rapamisin kullammuyla inhibe ederek adezyon olusumunu
engellemeyi amagladik. Aym zamanda cerrahi sonrasi adezyon formasyonunda etkin rol
oynadigi bilinen CD4+ T lenfositlerin proliferasyon ve differansiyasyonunda azalma ve
fonksiyon bozuklugu yaparak adezyon etyolojisinde aktif rol oynayan TGF-f sentezini
negatif etkileyerek etkin sonug verebilecegini 6ngorduk.

Calismamizda deneysel olarak adezyon modeli uygulanan ratlarda selektif olarak
fibroblast ve T lenfositlere kars1 antiproliferatif etkinligi olan bir immunmodulator ajan
olan rapamisini sistemik yolla uyguladigimizda makroskopik degerlendirmede kontrol
grubuna oranla istatiksel olarak adezyon gelisimini azalttigint bulduk. (p=0.035).
Histolopatolojik degerlendirmede ise anlamli bir fark bulunamadi (p=0.790). Y apilan bir
calismada, ratlardaderi grefti ekilmesinden sonra sirolimus, ekilen dokudaki fibroblastlarin
proliferasyonlarint engellemis fakat konagin normal doku fibroblastlar: etkilememistir.
(48) Caismaya histopatolojik duzeydeki cevapsizlik bu caismayla paralel
degerlendirilebilir. Bizim g¢alismamizda sistemik rapamisin verilen ratlerin kan sirolimus
duzeyleri ortalamast 0.7586 ng/ml bulunmustur. Renal transplantasyondan sonraki
donemde insanlardaki kan sirolimus dizeyi 5-10 ng/ml dir. Bu diizey imminsiipresyon

icin istenilen diizeydir. Ratlardaki etkili immunsipresyon dozu en az 0.1 mg/kg sirolimus
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verilmesinden sonra ortaya ¢iktig: rapor edilmistir.(49) Biz ¢alisgmamizda sirolimus dozu
olarak 1 mg/kg kullandik , bu dozun hem immunstpresif hem de fibroblast inhibisyonu
icin yeterli oldugunu dusundik. Ancak bizim caismamizda ilacin kan dizeyleri
beklenenden disuk seviyelerde bulunmus ve immunstipresyon etkisi igin gereken dozun
altinda oldugu saptanmustir . Burada ki amacimiz ilacin immunstipresyon etkisi degil
fibroblast inhibisyonu Uzerine etkili olmasiydi. Burada ilacin biyoyararliliginin istenilen
duzeyde olmamas: histopatolojik olarak gruplar arasi farkin olusmamasina neden olmus
olabilir. Sistemik rapamisin deney grubunun, histopatolojik ve makroskopik adezyon
skorlar1 kan dizeyi ile karsilastirilchginda istatiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamistir
(p=0.618,p=0.449). Burada sirolimus farkli dozlarda ve farkli giinlerde kan drneklemesi
yaparak calisma planlanabilir. Yapilan bir ¢alismada everolimus kan dizeyi ile yara
iyilesme bozuklugu arasinda dogru oranti oldugu tespit edilmistir. 0.5 mg/kg/g,1 mg /kg/g
ve 2 mg/kg/g oral everolimus verilen ratlarda anastomoz patlama basinci, ileum, kolon ve
fasyanmin dayanma guictine bakilmis ve 1 mg/kg ve 2 mg/kg verilen ratlarda belirgin olarak
hidroksiprolin diizeyinin 0.5 mg/kg verilen rata gore distuk miktarda oldugu gorulmustar.
(6)

Bizim caligmamizda makroskopik degerlendirme subjektif bir veridir ancak
histopatolojik olarak inflamasyonun degerlendirilmes daha objektif sayilmalidir. Disuk
kan sirolimus dizeyi yeterli antiproliferatif etki olusturmams ve inflamasyonu
baskilamamus olabilir.

Bu calismada sirolimusun intestinal anastomoz Uzerine olan etkisi veya yara yeri
iyilesme Uzerine etkis incelenmemistir .Uygulanan dozlarin adezyon gelisimi Uzerine
etkisi, anastomoz direnci ve yara iyilesmesi (zerine olan etkileri incelenmeli |,
biyokimyasal yara iyilesme parametreleri ile desteklenmeli ve dozlarin endikasyonlar:

tespit edilmelidir.
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SONUC VE ONERILER

Rapamisinin ratlarda 10 giin boyunca 1 mg/kg oral verilmesi sonrasinda periton
icinde gelisen adezyonun makroskopik degerlendirmesinde adezyon gelisimini azaltmis
ancak histopatolojik degerlendirmede idatistiksel olarak anlamli  sonug ortaya
cikarmamistir. Adezyon olusum mekanizmalar1 ve etkili ajanlarin bulunmast igin ileri
caligmalar yapilmalidir. Rapamisinin immunsiipresf ve antiproliferatif etkisi normal yara
iyilesmesi olan intraabdominal adezyonun gelisimini engelleyebilir ancak kesin degildir.
Bu bilgiler 1s1ginda yara gelisimini bozmayan bir dozda rapamisin’in intraabdominal

adezyon olusumu Uzerinde bir etki yapabilecegini diisinmekteyiz.
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