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OZET:

Ratlarda intraperitoneal Ve Sigemik Rapamisin Uygulamasinin Postoperatif Peritoneal
Adezyonlar Uzerine Etkisi

Abdullah inal M.D.

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1,

Incirati, izmir — Turkiye

Tel: 0232 4122901

GSM: 0505 8737563

e-mail: abdullahinal @gmail.com

Amag: Cerrahi sonrasi olusan intraabdominal adezyonlara bagli komplikasyonlar ve olumsuz
sonuglar siktir. Bagirsak obstriksiyonu, daha sonra yapilacak cerrahi bir islemde yanlis
enterotomi gibi korkutucu komplikasyonlar sadece morbidite degil, mortaliteye de yol
acabilir. Rapamisin (RAPA) immunosupresif, antitumoral, antifungal 6zellikleri bulunan
karbosiklik bir lakton-laktam makrolid antibiyotiktir. Bugin rapamisin transplantasyon
sonrasi immunosupresyonda ve koroner ve periferik arter stentlerinde rutin kullammdadir.
Ratlarda politetrafluoroetilen (PTFE) greft yerlestirilmesinden sonra perigreft adezyonlari
azalttigi gosterilmistir. Immunosupresyonun postoperatif adezyonlar onlenmesi  lizerine
olumlu etkis bildirilmistir. Bu calismada selektif bir immunosupresf olan rapamisin’in
postoperatif peritoneal adezyonlar Uzerine ylizeyel ve sistemik etkisinin tammlanmas: ve

karsilastirilmas: amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismada ortalama 300-350g agirliginda, erkek, Wistar-albino ratlar
kullanildi. Her biri yedi rat igeren intraperitoneal rapamisin, oral sistemik rapamisin ve
kontrol gruplart olusturuldu. TUm ratlarda peritonea adezyon modeli olusturuldu.
Postoperatif 7. glinde eksplore edilen ratlar ¢alisma yapisindan habersiz bir cerrah tarafindan
makroskopik adezyon skorlamasi ile degerlendirildi. 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.


mailto:abdullahinal@gmail.com

Bulgular: Yapilan degerlendirmeler sonunda makroskopik degerlendirme skorlar: igin Ug
grup arasinda(intraperitoneal rapamisin, oral-sistemik rapamisin, kontrol) istatistik olarak
anlaml1 fark bulundu(p=0.002).intraperitoneal rapamisin ve ora-sistemik rapamisin gruplar
icin istatistik olarak anlaml1 fark saptanmadi(p=0.062). intraperitonea rapamisin ve kontrol
gruplar: arasinda istatistik olarak anlamli fark bulundu(p=0.001). Ord sistemik rapamisin ve
kontrol gruplar: arasinda istatistik olarak anlamli fark yoktu(p=0.021).

Sonug: Bu calismanin sonucunda rat modelinde intraperitoneal rapamisin uygulanmasinin

postoperatif adezyonlar1 6nlemede anlamli etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif adezyon, intraperitoneal rapamisin, sistemik rapamisin



SHORT HEAD AND SUMMARY

Effects of Intraperitoneal and Systemic Rapamycin Administration on Postoperative
Peritoneal adhesionsin Rats
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Purpose: Consequences and complications of postsurgical adhesions are substantially high.
Fearsome complications such as inadverdent enterotomy during reopening of abdomen or
bowel obstruction may cause not only morbidity but also mortaity. Rapamycin (RAPA) is a
carbocyclic, lactone-lactam macrolide antibiotic with immunosuppresive, antitumoral, and
antifungal properties. Currently rapamycin has clinical usage in posttransplantation
immunosuppression and in coronary and peripheral artery vascular stents on routine basis.
Rapamycin has reduced perigraft adhesions in rats after polytetrafluoroethylene (PTFE) graft
placement. Immunosuppression has positive effect on postoperative adhesion prevention. We
amed to define and compare systemic and intraperitoneal effect of rapamycin on
postoperative peritoneal adhesions.

Material and Method: In our study we used male abino-Wistar rats weighing between 300-
350g. Three groups, each containing seven rats for intraperitoneal rapamycin, Systemic
rapamycin, and control groups have been constituted. 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. 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 all
layers of except from skin excised for pathologic evaluation.

VI
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Results: After macroscopic evaluation scores assessed, there were statistically significant
difference between three groups (intraperitoneal rapamycin, oral-systemic rapamycin,
control)(p=0.002). There were no gatistically significant difference between intraperitoneal
rapamycin and oral-systemic rapamycin groups(p=0.062). There were statistically significant
difference between intraperitoneal rapamycin and control groups(p=0.001). There were no
datigtically significant difference between oral-systemic rapamycin and control
groups(p=0.021).

Conclusion: This study showed that in an rat model intraperitoneal rapamycin administration
has significant effect on postoperative adhesion prevention

Key Words: Postoperative adhesion, intraperitoneal rapamycin, systemic rapamycin

VIl



GIRIS VE AMAC

Cerrahi sonrasi olusan intraabdominal adezyonlara bagli olumsuz sonuclar ve

komplikasyonlar siktir. Bagirsak obstriksiyonu, daha sonra yapilacak cerrahi bir islemde
yanlis enterotomi gibi korkutucu komplikasyonlar sadece morbidite degil, mortaliteye de yol
acabilir. Cerrahi sonrasi olusan intraabdominal adezyonlarin neden oldugu komplikasyonlar
bagirsak obstriiksiyonu, kronik abdominal ve pelvik agri, infertilite, adezyona iliskin uzamis
cerrahi slreleri ve yanlis enterotomiler, intraoperatif kanama, enterik fistil olusumu,
laparaskopiden laparatomiye gegis, cerrahi saha infeksiyonu, uzamis hastane yatis stresini
icerir (1).

Postoperatif intraabdominal adezyon olusumu oldukga siktir ve intraperitoneal herhangi
bir islem sonrasi olusabilir. Peritoneal iyilesme, deri iyilesmesinden farkli bicimde izler. Deri
reepitelizasyonu epitelia hicrelerin periferden merkeze proliferasyonu ile olusur. Aksine,
periton, hasarin ebatindan bagimsiz olarak, mesotelial hiicre adalarindan hiicre yapraklar:
gelistirecek bicimde aymi anda mesotelize olur. Blyuk peritoneal yaralar kucukleri gibi;
parietal periton igcin bes-alti gun, viseral periton igin bes-sekiz  gun icinde
remesotelizasyonunu tamamlar (2).

Adezyon olusumunda asil alan peritonun yiizey sahasidir. Peritoneal yiizeyin hassasligi
ve hasara duyarligi ile birlikte bes-sekiz gun iginde hizli remezotelizasyon adezyon
olusumunda 6nemli faktorlerdir. Peritonun hasar veya inflamasyonu cerrahi sonras peritoneal
onarimin basinda cok sayida mesajct molekdl ile birlikte koagulatif durumu tetikler.
Peritoneal sivi blyuk sayida I6kosit ve bir miktar makrofaj, eosinofil ve bazofil igerir (3).
Lokositler, mesotelial hiicreler ve fibrin bu olaylar zincirinde biyik rol oynar. Aym zamanda
cerrahi 0ncesinde peritoneal bosluk icindeki sivida buyik miktarda fibrinojen igeren plasma
proteinleri ve makrofajlar bulunur (2).

Cerrahi sonrasinda makrofajlarin sayr ve fonksiyonlar: degisir. Bu makrofglar aktive
olmamis makrofajlardan tamamyle farklidir ve siklooksijenaz ve lipoksijenaz metabolitleri,
plasminojen aktivator, plazminojen aktivator inhibitort(PAIl), kollejenaz, elastaz, interlokin
(IL)-1 ve -6, timor nekrozis faktori (TNF), Iokotrien B4, prostaglandin E2 gibi maddeler
salglar (2).

Cerrahi sonrasi intraperitoneal makrofajlar hasar yuzeyine yeni mezotelial hicreler
cagirirlar. Bu mezotelial hiicreler sitokinlere ve makrofajlarin salgiladiklart mediatorlere yanit

olarak mesotelial hticre adaar1 ve daha sonra hiicre tabakalar olustururlar.



Fibrin matriks organizasyonu adezyon olusumunda buyik 6neme sahiptir. Matriks
birkag adimda, fibrinojenden fibrin monomerini, daha sonra ¢ozundr fibrin polimerini ve en
son cerrahi esnasindaki yikama sivilar: ile birlikte ¢dziinmez fibrin polimerini olusturur. Bu
son drdn fibronektin gibi proteinlerle etkileserek fibrin jel matriks olusturur. Fibrin jel
matriks [6kosit, eritrosit, trombosit, endotel, epitelyum, mast hiicreleri ve debris icerir. Rat
modellerinde postoperatif en belirgin sayr artist mast hicrelerinde izlenmistir(3). Karst
karsiya gelen hasar gormus iki peritoneal yizey Uc-bes giin igerisinde adezyon olusturabilir
(2,3).

Peritoneal fibrinolitik aktivite, adezyogenez patofizyolojisinde O6nemli rol oynar.
Mesotdia hucrelerde ve makrofajlarda bulunan doku plazminojen aktivatori (tPA) peritoneal
kavite icinde plazminojen aktivasyonunun %95’ inden sorumludur ve cerrahi sonrasi adezyon
olusumunda koruyucu géreve sahiptir (2,4). inaktif tPA’dan Uretilen aktif enzim plazmin ve
Urokinaz tipi plazminojen aktivatord fibrin jel matriksi adezyon olusumunda etkisi
bulunmayan fibrin pargalanma trlnlerine indirger. Eger lokal fibrinoliz yeterli ise fibrindz
adezyonlar parcalanir. Cerrahi travmanin abdominal kavite icinde koagulasyon ve fibrinoliz
arasindaki dengeyi bozdugu dustntldr (4).

Normal olarak trombositler, makrofajlar ve yara sivisinda latent olarak bulunan
transforming growth factor (TGF)-B, plazmin tarafindan aktive edilir ve matriks
metalloproteinazlarin inhibe ederek fibrinolizi olumsuz etkiler (5).

Cerrahi hasarla birlikte dogan yetersiz kan akimi ve azalmis doku oksijenizasyonu
fibrinolitik aktivitenin azalmasi, fibroproliferatif yapimn idames ve fibrovaskuler adezyon
olusumu ile sonuglanir (2,5).

Iskemi, retraktorlerin ezici, ywrtict mekanik etkileri, inflamasyonun indikledigi
peritonit, intraperitoneal kan, serozal kuruma, yabanci materyallerin (talk, nisasta) varligi
adezyon olusumuna katkida bulunabilir (1).

Nihai olarak, adezyonlar kollajen, elastin lifleri ve kan damarlar1 igeren fibroz bantlara
ilerler ve mezotelia hiicrelerce sarilabilir.

Postoperatif peritoneal adezyonlar igin tammlanmig bir tedavi yoktur. Bugine dek
streptokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatorleri (Alteplase), antioksidantlar (vitamin
E), mekanik bariyerler (sodyum hyaluronat + fosfat tamponlu sain (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.), Icodextrin solusyonu (Adept®,
Baxter Healthcare S.A) gibi dnlemler 6nerilmistir (5,6).

Rapamisin  (RAPA) immunosupresif, antitumoral, antifungal Ozellikleri bulunan
karbosiklik bir lakton-laktam makrolid antibiyotiktir. Farelerde subkutan veya ora yolla
alimindan bir saat sonra zirve konsantrasyona ulasir ve ilk (¢ saat idame eder. ilacin
bioyararlanimi  %50’den azdir. Yarilanma Omri, gorece uzun, 62.5+12.2 saattir. Klinik
caligmalarda bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlar: ve trigliserid duzeyleri tzerine
etkisi saptanmamis; beyaz kire ve trombosit sayimlarinda anlamli oranda dusis, plazma
kolestrol diizeylerinde anlaml: oranda artis saptanmustir (7).

Bugun rapamisin transplantasyon sonrasi immunosupresyonda ve koroner ve periferik
arter stentlerinde rutin kullammdadir. Stentin rapamisin kaplanmasi neointimal hiperplazi
olusumunu engeller. Rapamisin hiicre dongusiini G; ve S fazlarinda bloke ederek hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Venoz greftlerde topikal uygulandiginda intimal hiperplaziyi
Onler ve buyume faktorlerinin aracilik ettigi hiicre proliferasyonun etkin inhibitoridar.
Ratlarda politetrafluoroetilen (PTFE) greft yerlestirilmesinden sonra perigreft adezyonlari
azalttigi gosterilmistir (8). Immunosupresyonun postoperatif adezyonlar 6nlenmesi (izerine
olumlu etkisi bildirilmistir (9). Bu faktdrlerin bilesen etkisinin intraabdomina adezyonlarin
Onlenmes yonunde olumlu katki saglayacagim dustindirmektedir. Bu galismada selektif bir
immunosupresif olan rapamisin’in postoperatif peritoneal adezyonlar Uzerine ylizeyel ve

sistemik etkisinin tammlanmasi ve karsilastirilmas: amaglandi.



GENEL BIiLGILER

Intraabdominal adezyon olusumu

Cerrahi sonrast gelisen intraabdominal adezyonlarin patofizyoloji ve etiogenezini
anlamak igin gecen iki onyilda hatiri sayilir gelisme saglanmistir (10). Herhangi bir tar
periton hasari -ki cerrahi bir islemin kagimlmaz sonucudur- intraabdominal adezyonlar:
baslatan siireci tetikler. Abrazyon, ked, iskemi, kuruma ve koagulasyon inflamasyonla
sonuclanir. Inflamasyon sirecinde eksudasyon, inflamatuar hiicre infiltrati, proinflamatuar

sitokinlerin salinmasi, kompleman ve koagulasyon kaskatlarinin aktivasyonu belirgindir.
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Sekil 1. Adezyon olusumu periton hasari ile birlikte baslar. 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 inatci fibrinoz
adezyonlara yerlesir ve transforming growth factor beta1(TGF-B1) ve fibroblast growth factor(FGF) gibi etkin
buylme ve kemotaktik faktérler sagilarlar. Bolgeye ¢ekilen fibroblastlar ¢ogalir ve ekstraselliler matriks(ECM)
sagilayarak fibroz adezyonlar olustururlar. (Fruin AB et al.(2006) The Sages Manual Perioperative Care in
Minimally Invasive Surgery, Whelan RL (ed) 46.Adhesion Formation, p 438-445)



Peritoneal, plevral ve perikardiyal bosluklarin seroz membranlart embryolojik olarak
benzerdir ve mezotdia hicrelerle cevrilidir. Mezotelial hicreler bir bazal membrana
tutunmustur. Bazal membranin altinda ekstrasellller matriks bulunur. Ekstraselltler matriks
glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar, glikoproteinler ve farkli tip kollagenler icerir. Vaskuler
yapilar ve lenfatikler subserozal alanda bulunur. Mezotelium ve submezotelial alandan sivi
diffuzyonu rahatca olur (5). Mezotelial hiicreler bazal membrana zayif bigimde tutunurlar ve
hafif travmaile yerlerinden kolayca ayrilirlar (11). Peritoneal iyilesme derinin iyilesmesinden
farklilik gosterir. Deri epitelizasyonu epitelial hiicrelerin yara periferinden merkeze dogru
proliferasyonu ile olur. Periton, hasarlanmanin boyutundan bagimsiz olarak daha sonra hticre
tabakalarina ilerleyecek mezotel hiicre adaciklar: olusturarak mezotelize olur. Buyik deri
yaralanmalarimin iyilesmes kiguk bir yaralanmaya gore daha uzun zaman alirken biyik
periton hasarlart kuglk periton hasarlariyla ayn strede remezotelize olurlar (2). Parietal
periton bes-alt glin ve viseral periton bes-sekiz gun icinde terminal ileum ve parietal
peritonun mezotelial tabakasim Ortecek bicimde remezotelize olur (12,13). Periton hasar
inflamasyon ile birlikte koagulatif bir durumu tetikler ve hasarli sahaya ¢ok sayida kimyasal
mediator ve cesitli maddeler sagilayacak hicreleri ceker.  Makrofglar, I0kostler ve
mezotelial hiicreler peritoneal iyilesme ve inflamasyonda Onemli hiicresel bilesenlerdir.
Peritoneal iyilesme hasarli alanda mezotelial hucrelerin proliferasyonu ve inflamatuar
hicrelerin infiltrasyonu ile belirgindir. Mezotelial hiicrelerin IL-1, -6 ve -8 (14,15,16); TNF-a
(17) ve TGF-B (18) salgiladigi gosterilmistir. Olusan hasar1 takiben, peritonun mezotelial
hiicreler ve makrofajlar gibi yerlesik hiicreleri gesitli ve sitokinler ve mediattrler salgilayarak
inflamatuar yanita yol agacak diger hticreleri de yonlendirir ve module ederler. Hasarlanmig
peritonda ilk gorunen hucreler polimorfonikleer notrofillerdir (PMN) ve yarali sahada 1-2
gun sebat ederler. Ardindan makrofajlara doniisecek monositler gelir ve dokuya eklenirler.
Periton hasarimin tglnct gununde makrofajlar hasarli sahada en belirgin hicrelerdir ve
mezotelial hiucrelerin yuzeyi drtmeye baglamasiyla dokuda daha derin yerlesirler. Bes ve
altinci gunlere makrofajlarin sayisi tedricen duserken dort ila yedinci gunlerde peritoneal
yuzeylerde mezotdlial hiucreler belirgin hale gelmistir (19,20). Peritoneal sivida hiicre sayisi
artist cerrahinin ilk 24 saatinde en yuksek diizeydedir. Eosinofiller 24. sastte, notrofiller 72.
saatte ve mast hiucreleri 168. saatte en yiksek ylzdeye ulasir. Lenfosit sayisi duser (3).

Cerrahinin besinci gliniinde peritoneal sivida en beirgin hiicre makrofajlardir.
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Sekil 2. Norma sican peritoneal onariminda fibrin ve hicresel elemanlarin gorece sayisindaki degisim
(diZerega G.S. (1999) Peritoneum, peritoneal healing and adhesion formation diZerega G.S. (ed.) Peritoneal
Surgery p.15)

Peritoneal hasarin mezotdial iskemiyle sonuglandigi distnilir. Iskemi yetersiz
vaskularizasyon ya da yetersiz kan akimina bagli gelisebilir (11). Periton hasarim takiben
gelisen inflamasyonun dogal bir sonucu vaskuler permeabilitenin artisi ile birlikte eksudasyon
ve inflamatuar hicrelerin infiltrasyonudur. Peritona sizan- ve bir miktar cerrahi travma
Oncesinde de peritoneal aanda bulunan- fibrinojen fibrin monomerine daha sonra da
¢cOzunebilir fibrin polimerine ve irrigasyon solusyonlariyla dokularin  yikanmasiyla
¢Ozinemez fibrin polimerine donusdr. Fibrin polimeri fibronektin gibi proteinlerle etkileserek
fibrin jel matriksi olusturur (2). Bu fibrin jel matrikse fibroblastlar, makrofglar ve dev
hiicreler yerlesir. Hasarli iki ylzeyi birlestiren jel matriks adeziv fibrin bandlara ilerler.
Peritonun temas eden her iki ylzeyinde hasar olustugunda adeziv band olusmasimn daha
kolay oldugu gosterilmistir (21). Olusan bu fibrin bandlar fibrinolizle daha kigik pargaara
(fibrin yikim dranleri-FDP) ayrilabilir. Peritoneal iyilesme sirasinda olugabilecek iskemi,



inflamasyon veya iyilesmeyi bozacak suregler fibrinolitik aktiviteyi de sekteye ugratir ve
fibrin bandlarin organize olmasi ile sonucglanir. Adezyon dokusu; organize olmus
fibroblastlar, doku debrisi, yabanci cisimler, eritrositler, makrofalar, eosinofiller ve mast
hicrelerinin karigimi  gibidir. Adeziv dokunun olgunlasmasi ile birlikte hicre igerigi
degisiklik gosterir. 1-3.glnlerde baskin hicre tipi polimorfonikleer(PMN) htcrelerken,
5-7.gunlerde temel olarak fibroblastlardir (22). Adezyon dokusu kuguk vaskuler kanallar
olusturan endotelial hucreler (22) ve sinir hucreleri de igerir (23). Fibrinolizin adezyon
olusumu ve yeniden sekillendirilmesindeki rolt kritiktir. Zimogen prekirsor olan
plasminojen, plasminojen aktivatorleri(PA) tarafindan plasmine donlsturtltr. Bunlar doku
plasminojen aktivatori(tPA) ve Urokinaz tipi plasminojen aktivatdrudir (uPA). Peritoneal
alanda fibrinojen aktivasyonunun %95’ inden tPA sorumludur (24).

tPA PAI-A

ulA - pal2
< -~ _ , Inactive
complex

A tig-Artiplasmin
Plasminogen ———— Plasmin <————04-Antitrypsin
oip-Macroglobulin

Fibrin FOPs

Sekil 3. Fibrinalitik sistem. tPA, doku plazminojen aktivatorl; uPA, Urokinaz tipi plazminojen aktivatord; PAI,
plazminojen aktivatodr inhibitdrl; FDP fibrin yikim Grinleri  (Reijnen MMPJ, Bleichrodt RP, van Goor H.
Pathophysiology of intra-abdomina adhesion and abscess formation, and the effect of hyaluronan. British
Journal of Surgery 2003; 90: 533-541)

PA sistein proteinazlar, aspartii proteinazlar ve metalloproteinazlar  gibi
endoproteinazlar ailesine mensuptur. PA peritonu doseyen mezotelial hiicreler ve makrofajlar
ve endotelial hicreler tarafindan dretilebilir  (25). Plasminojen dokuda yiksek
konsantrasyonda mevcutken ¢ok disik PA miktarlar: buylik miktarda plasmin dretimi igin
kafidir(26). Plasminin baglica gorevi fibrini parcalamaktir ve etkin bicimde fibrini fibrin



yikim drtnlerine indirger. a-2 antiplasmin, a-2makroglobulin, a-1 antitripsin gibi proteaz
inhibitorleri plasmini inhibe edebilir. Plasminojen aktivasyonu plasminojen aktivasyon
inhibitorlerinin (PAI-1 ve PAI-2) uPA ve tPA’yi inhibe etmesi yoluyla engellenir.
Aktivatorler ve inhibitorler arasindaki etkilesimle sureg yirdr. PAI-1, plasminojen
aktivatorlerinin de dretimine katilan mezotelial hicreler, makrofglar, fibroblastlar ve
endotelial htcreler gibi c¢esitli hicrelerce Uretilir. PAI-1 plasminojen aktivatorleri ile
kompleksler kurarak etkisiz hale getirir. Endotelial hiicreler, mezotelial hticreler, monositler
ve fibroblastlarca Uretilen PAI-2 plasminojen aktivatorleriyle etkilesimde daha zayiftir (4).
PAI-2'nin peritoneal doku onariminda rol oynamasi olasidir (27). Norma mezotelial dokuda
tPA, uPA ve PAI-1 bulunurken submezotelial tabakada uPA ve PAI-1 bulunur ancak tPA
bulunmaz. inflame peritonda mezoteliumda tPA ekspresyonu azalmisken submezoteliumda
PAI-1 ekspresyonu yogunlasmistir. tPA’mn submezotelium degil mezoteliumda bulunmasi
peritoneal boslukta fibrinin yikiminda tPA’min rolinu ortaya koyar. Cerrahi sirasindaki
mezotelial hasarin tPA’y1 ortadan kaldirdigi ve PAI-1'i ortaya gikardigi postule edilmistir
(28). Inflame peritoned dokuda, kismen PAI konsantrasyonundaki artisa da bagli olarak,
peritoneal plasminojen aktivatorlerin etkinligi azalir. Laparatomi sonrasi gelisen adezyon
dokusu ve periton dokusundan yapilan biopsilerde daha siddetli yapisiklik gelisen hastalarda
sadece adezyon dokusunda degil, adezyona komgsu peritoneal dokularda da PAI-1
ekspresyonun artmig, tPA aktivitesinin ise azalmis oldugu gosterilmistir (29). Peritoneal
sivida artmig PAI-1 seviyeleri nedeniyle fibrinolitik aktivite digmustir (30-34). Post operatif
adezyonlar fibrin olusumu, koagulasyon ve fibrinolizin arasindaki dengeye gore olusur.
Cerrahi, travma ya dainfeksiyon bu dengeyi koagulasyon lehine bozar. Travmatize mezotelial
dokuda artmig PAI-1 ekspresyonu ve azalmis tPA konsantrasyonlari sonucu bozulmus
fibrinolitik aktivite bildirilmistir (28,35-40). PAI-1 cerrahi sonrasi adezyon olusumunda kritik
Oneme sahip gorunmektedir. Yaygin yapisiklik gelisen hastalarin peritoneal dokularinda
yiksek yogunlukta PAI-1 saptanmasi bu kamyr dogrulamaktadir (41). infeksiyonla birlikte
peritoneal alanda fibrinolitik aktivite daha da diser. Infeksiyon icin laparatomi yapilan
hastalarda tPA aktivites temiz cerrahiye kiyasla distktir (38). Intrasbdominal sepsiste
peritoneal fibrinolitik aktivitenin distigi farkli calismalarla tammlanmustir (28,32,36,37,41).
Fibrinolitik sistemle bazi1 proteazlar, dzellikle metalloproteazlar (MMP) ve onlarin doku
inhibitorleri (TIMP) arasinda da 6nemli etkilesim vardir. MMP ve TIMP ekstraselluler
matriksin remodeling inde ©nemli role sahiptir. MMP ekstraselltler matriksin gesitli



bilesenlerini indirgeyen bir enzim ailesidir. Katalitik etkinlik igin ¢inkoya ihtiya¢ duyarlar.
Tammlanan 17'den fazla farkli MMP vardir ve yara iyilesmesinde bes grup halinde farkl
rollerde 6nem tasirlar: kollgjenazlar (MMP-1,-8,-13), jdatinazlar (MMP-2,-9), stromédlizinler
(MMP-3,-7,-10,-11), membran tipi metalloproteinazlar (MMP-14,-17) ve diger matriks
metalloproteinazlar (MMP-12). MMP ler ekstraselltler matriksin tim bilesenlerini ayr1 ayri
yikabilir. Dort ¢esit TIMP tammlanmigtir: TIMP-1-4. Plasmin, latent MMP leri aktive
edebilir. Insan parietal peritonunun ve baz: intraperitoneal serozal organlarin MMP ve TIMP
ekprese ettigi gosterilmistir(43). Cerrahi midahalenin peritoneal sivida hem PA/PAI hem de
MMP/TIMP dengesini bozarak adezyon olusumuna yol actigi gosterilmistir (44). Cerrahi
Onces agonist GNRH tedavisi peritoneal sivida artmis PAl ve TIMP aktivitesi ve azalmig PA
ve MMP &ktivites ile birlikte cerrahi sonrasi adezyon olusumunu engellemistir (45). Bu
PA/PAl ve MMP/TIMP dengesindeki degisime bagli olarak postoperatif yapisiklik
gelisimindeki  degisim, MMP ve TIMPnin yapisiklik olusumundaki roluni ortaya
koymaktadir.

TGF-B normal yara iyilesmesinde 6nemli bir faktordir ve peritoneal yaraiyilesmesinde
fibrozisin etkin uyaricisidir. Makrofalar, yara mayii ve trombositlerde normal olarak bulunur
(46). inflamatuar yanitin akut fazinda peritoneal makrofajlar ve/veya mezotelial hiicreler
TGF-p salgilarlar (18). Latent TGF-$ plasmin tarafindan aktive edilir. Aktive formunda TGF-
B hem fibrinolitik sistem Uzerinde hem de adezyon olusumu sirecinde karmagik etkiye
sahiptir. Parietal periton ve pelvik organlarin serozal yizeylerinde ve peritoneal sivi iginde
yuksek oranda TGF-f3 eksprese edilmesi ile artmis postoperatif cerrahi yapisiklik insidans
arasinda iliski hem insanlarda hem de ratlarda gosterilmistir (47-49). Bes gunluk
intraperitoneal TGF-f3 verilen ratlarda kontrol grubuna gore daha fazla adezyon gelismistir
(47). TGF-p’min trankripsiyon diizeyinde MMP ve TIMP, PA ve PAI'y1 duzenleyebilecegi
gosterilmistir (5).

Peritoneal sivi sitokin kompozisyonunun cerrahi sonrast yapisiklik olusumunda rol
sahibi oldugu dusuntlmektedir. TNF-a, IL-1 ve IL-6 fibrinolitik sistemle iliskiye sahiptir.
Plasmin'in TNF-a, IL-1 ve IL-6 salimmina yol agtigi gosterilmistir (41). IL-1B ve TNF-a,
tPA’min ekspresyonunu hem protein hem de mRNA diizeyinde azaltma yonunde regule
edebilir (50,51). Deneysel rat modellerinde intraperitoneal IL-1 uygulanmast yapisiklik
olusumunu arttirirken (52), yogun adezyonlart bulunan hastalarda peritoneal sivida IL-1

duzeyinde artis gosterilememistir (49). IL-6'mn adezyon olusumunu arttirdigim Oneren



caligmalar ise tutarhdir. Ratlarda IL-6' nin intraperitoneal uygulanmasi yapisiklik olusumunu
arttirirken (53), endometriozise bagli olmayan pelvik adezyonlar1 bulunan hastalarda IL-6
duzeyleri artmis izlenmistir (54). Antiinflamatuar Ozellikleri bilinen 1L-10 ve IFNy
intraperitoneal  yapisikligin veya endometriozisi bulunan hagtalarda dusik dizeylerde
saptanmistir (49). Ratlarda cerrahi sonrasi peritoneal sivida IL-10 disuk miktarlarda bulunur.
Deneysel rat modelinde intraperitoneal 1L-10 verilmesi postoperatif yapisikliklarin azalmasi
ile sonuclanir (55).

Adezyon olusum mekanizmasinda immun sistemin kompleks etkisi  elektif
immunosupresyonun kullaniminit dnermistir. Ratlarda, ayr1 ayri, 1L-1 ve TNF-a antikorlarinin
verilmesinin intraabdominal yapisiklik olusumunu azalttigi, IL-1 ve TNF-a antikorlarinin
birlikte verilmesiyle yapisikliklarin daha da azaldig:1 gosterilmistir. Y ara kollagen igeriginde
ve yara iyilesmesine iliskin herhangi bir olumsuz etki izlenmemistir(56). Abdominal
bosluguna TGF-3; antikoru injekte edilen ratlarda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha az
adezyon izlenmistir(57). Kemotaksis inhibe etmek Uzere anti MCP-1 antikorlar1 verilen
ratlarda peritoneal adezyonlar etkin bicimde 6nlendi (58). Farelerde 1L-10 uygulanmasinin
anlamli sistemik etki yaratmaksizin postoperatif intrasbdominal yapisikliklar: etkin bigcimde
azattigi gosterilmistir(59). Daha sonraki bir ¢alismada ketorolac (nonsteroid antiinflamatuar
bir ilag) ile birlikte veya tek basina IL-10"un cerrahi sonrasi yapisiklik olusumunu azattig: ve
daha ince ve filmsi adezyonlar yarattigi gosterilmistir(60). Ratlarda intestinal transplantasyon
modelinde tacrolimus ile yapilan ¢alismada immunosupresyonun hem TGF-f diizeyinde hem

de postoperatif peritoneal adezyonlarda anlamli diizeyde azalma sagladigi gosterilmistir (9).
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inhibitord; FDP=fibrin degrading products(fibrin  yikim  Ordnleri); TNFa=timor nekroz faktOrla;
(Cheong YC, Laird SM, Li TC: Peritonea heding and adhesion

formation/reformation. Human Reproduction Update, Vol.7, No.6 pp. 556-566, 2001)

IFNy=interferony; IL=interlokin.
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Postoper atif peritoneal adezyonlari engellemek icin uygulanan tedaviler

Postoperatif peritoned adezyonlar hemen her intraabdomina cerrahi sonrasinda
kuvvetle olasidir. Guntimuizde abdominal cerrahi girisimler oldukga siktir ve giderek siklik
kazanmaktadir. Nekropsi serilerinde abdominal cerrahi insidanst %32'dir ve 60 yasin
Uzerindekilerde %44’ e tirmanmaktadir (61). Intraabdominal adezyonlar hasta, cerrah ve saglik
hizmeti saglayicilari igin agir hayati ve maddi maliyet yiklemektedir. Abdominal adezyonlara
bagli komplikasyonlar, bu komplikasyonlarin tan: ve tedavilerindeki gecikmeler ve ikincil
cerrahi islemlere ait sorunlar nedeniyle giderek daha ¢ok hekim yasal sorumluluk atina
girmektedir. Oldukga genis bir populasyonu ilgilendiren 6nemli bir problem olmas: nedeniyle
bu durumu gidermek igin gesitli girisimlerde bulunulmustur. Bu girisimler mekanik bariyerler

ve farmakolojik tedaviler olarak incelenebilir.

Mekanik bariyerler

Postoperatif adezyonlar: engellemek (izere gesitli mekanik bariyerler dnerilmistir. ideal
bir bariyer givenli ve etkin olmali, biyoparcalanabilir olmali fakat yerlestirildigi yerde
remezotelizasyon boyunca kalmali ve sutur veya sapler kullanma gereksinimi olmadan
yerlestirildigi yerini korumalidir. Bu vasiflara sahip bazi Grinler kullamma girmistir.

Hyaluranik asit ekstrasellter matriksin bileseni olan bir glikozaminoglikandir, serozal
yuzeylerde bulunur ve bu yuzeylere koruma saglar. Sodyum hyaluronat ve fosfat tamponlu
salin kombinasyonu olan Sepracoat® (Genzyme, USA) ticari olarak kullamma girmistir.
Klinik caligmalarda postoperatif adezyonlari anlamli olarak azattigi godterilse de (62),
pulmoner 6dem, perineal ddem gibi komplikasyonlar bildirilmistir (63).

Sodyum  hyaluronat/karboksimetilselluloz  bazli  biyoemilebilir membran olan
Seprafilm®, (Genzyme, USA) posoperatif abdominal adezyonlari Onlemek icin
kullamlmustir. Seroza yuzeylere yerlestirildikten sonra 24 saat iginde hidrofilik bir jel
olusturur ve remezotelizasyon siirecinde 7 gine kadar bariyer gorevini sirdirir. 28 ginde
yikilarak tamamen atilir (64). Hayvan modellerinde etkinligi gosterilmistir. Pargalanma
durumunda, hemoraji, iskemi, fazla peritoneal sivi varligindaislev gormeye devam eder (65).
Sigmoid divertikilit veya obstrikte timér icin Hartmann prosediri uygulanan hastalarda
Seprafilm ile yapilan klinik ¢alismada adezyonlarin insidans: degismemis ancak insizyon ve
pelvik bolgedeki adezyonlarin siddeti anlamli olarak azalmistir (66).
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Seprafilm’le yapilan baska birgok merkezli prospektif randomize cift kor klinik
caligmada ulseratif kolit veya alesel polipozis igin total proktokolektomi, ileal pos, anal
anastomoz yapilan hastalarda Seprafilm kullanim ile adezyonlarin siddeti, yayginligi ve
insidansimin azaldigi gosterilmistir (67). Seprafilm’in postoperatif intestinal obstriksiyon
insidansi igin yapilan gcok merkezli randomize prospektif ¢calismada post operatif adezyonlarin
Seprafilm kullammi ile anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (68). Seprafilm kullaniminin yan
etkileri olarak anastomotik hat cevresine sanldiginda artrms fistil insidansi, artmis
anastomotik kacak riski, bozulmus yara iyilesmesi ve infektif komplikasyon insidansinda
artmabildirilmektedir (67,69).

Icodextrin solusyonu, misir nisastast hidrolizi ile elde edilen bir glukoz polimeridir.
Intraperitoneal olarak uygulandiginda 3-5 giin periton icinde kalir ve volim yuku
olusturmaksizin emilip amilaz tarafindan hidrolize edilir (70). %4 Icodextrin solusyonu
(Adept®, Baxter Healthcare S.A) postoperatif yapisiklari engellemek igin kullamilmustir.
Yapilan gok merkezli klinik calismada Icodextrin’in yapisiklar: etkin bicimde onledigi ve
anastomotik ve infektif komplikasyonlarin kabul edilebilir simirlarda kaldigi gosterilmistir
(72).

Oksidize rejenere selluloz (Interceed®, Johnson & Johnson, Canada) peritoneal yuzeyler
arasinda etkin bir bariyer olusturur. Sekiz saatte jele dontsir ve 28 gin icinde parcalanarak
vicuttan atilir. Bir tavsan modelinde heparin ile birlikte kullammi basariyla adezyonlar
Onlemistir (72). Interceed postoperatif pelvik adezyonlarin yayginlik, siddet ve insgdansint
dusdrdr, ancak butuniyle yok etmez (73). Ancak bu disus insan calismalarinda tedavi
edilmemis bireylerle istatistik fark gostermemistir (2). Optimal etkiye ulasabilmek icin
peritonda serbest sivi kalmamalidir. Kesin bir hemostaz ve fazla peritoneal sivinin

uzaklastiriimast gerekliligi uygulamanin teknik zorluklarint olusturur (72,73).

Deneysel hayvan modellerinde abdominal defektleri kapatmak icin polypropylene mesh
ile birlikte kollagen folyo (TissuFoil E®,Baxter, Germany) kullamlmas: tek basina
polypropylene mesh kullanilmasina gére anlamli olarak adezyonlar1 azatmstir.
Histopatolojik olarak da inflamatuar reaksiyonlarin siddeti dusmistir (74). Ancak bu

membranlarin insanlarda kullamimini dneren klinik bir galisma mevcut degildir.

32% dextran 70 (Hyskon®, Pharmacia, Uppsala, Sweden) adezyonlar1 6nlemek igin

kullanilan bir solusyondur. intraabdominal serozal memranlar arasinda yavas emilen bir
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bariyer olusturur. Intraperitoneal alanda fibrin konsantrasyonunu dilue eder, polimorfoniikleer
notrofillerin adezyon molekillerini ekspresyonuyla iligkilidir ve pihti olusumunu azaltir.
Ancak; asit, plevral effuzyon, labial 6dem ender de olsa anaflaksi ve dissemine intravaskuler
koagulasyon gibi ciddi yan etkileriyle birlikte intraperitoneal adezyonlar1 6énlemede etkinligi
gosterilememistir (75).

Abdominal adezyonlar1 6nlemek icin gindemdeki yeni calismalardan biris de yeni
nanoyapili  bariyerlerdir.  Biyoemilebilir  nanofibroz  poly(lactide-co-gl ycolide)-bazli
membranlar (PLGA) electrospinning teknolojisi ile drilmemis nanofiberlerden olusturulur.
Bir rat modelinde PLGA kullamm ¢ekal adezyonlari %78 den (kontrol) %50'ye (PLGA)
dustrmustur. PLGA ile birlikte hidrofilik ko-polimer poly(ethylene glycol/poly(D,L-lactide)
(PLGA/PEG-PLA) kullanimiyla birlikte adezyon oranlar1 %22’ ye gerilemistir. Hidrofilik ko-
polimerin PLGA’ya eklenmesiyle PLGA’min hidrofobik dogasi nedeniyle membranin
buztlmeye kars1 daha stabil hale geldigi 6nerilmistir. PLGA grubuna eectrospun antibiyotik
eklenmesiyle(calismada  sefoksitin  sodyum) adezyon oram %50'den (PLGA) %25'e
gerilemistir. Antibiyotikle birlikte PLGA/PEG-PLA uygulamasi ile sifir adezyon oran
saglanmistir (76). Antibiyotik kullammu ile bakteriyel yuk diustrtlp inflamasyon azaltiliyor
olabilir. Ancak antraabdominal antibiyotik kullamm artmis postoperatif adezyonlailigkili de
olabilir (76).

Adezyonlarin  6nlenmesi icin adezyon Onleyici bariyerlerin  kullamlmas: etkin
olabilmekle birlikte yiuksek maliyet tasimaktadir. Posteratif abdominal adezyonlarin da
yarattigi mortalite ve morbidite ile birlikte mali yik de fazladir. Amerika Birlesik Devletleri
icin postoperatif adezyonlara bagli yillik maliyet 1.18 milyar dolar olarak hesaplanmaktadir.

Postoperatif adezyonu dnlemeye dontik tedavilerin maliyet-etkinlikleri degerlendirilmemistir

(6).

Farmakolojik ajanlar

Streptokinaz plasminojeni plasmine donUstirir ve peritoneal adezyon olusumu
mekanizmasinda anahtar rol oynayan fibrinolizi arttirmasi ve bu sekilde fibrin artiklarint
yikmasi nedeniyle peritoneal adezyonlarin engellenmesinde etkin olacagi distnilmustdr.
Hayvan modellerindeki sonuclar duskiricidir (77,78). Adezyonlarin 6nlenmesi igin yapilan
tedavileri kisitlayan bazi faktorler vardir. Adezyona ait dokular iskemiktir ve sistemik ilag

dagilimindan faydalanamaz. Bir diger faktor olarak periton kimyasal ajanlar: etkin bigcimde
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absorbe eder. Ayrica adezyon oOnleyici tedaviler yara iyilesmesini bozabilir (2).
Y apisikliklarin engellenebilmesi igin intraperitoneal kavitede en az 2 gin fibrinolitik
aktivitenin idame edilmesi gereklidir (79). Streptokinazin plasma klirensi 23 dakikadir ve 6
saat iginde intraperitoneal etkinligi son bulur. Streptokinazin intraperitoneal uygulanmasi
yapisikliklarin 6nlenmesi igin olumlu yanit vermezken intraperitoneal infuzyonel tedaviler rat
modellerinde %90 olguda postoperatif peritoneal adezyonlari Onlemistir  (80).
Polihidroks butirat-ko-hidroksivalerat(PHBV) membran gibi biyoyikalabilir Grinlerle yavas
salinan streptokinaz adezyonlarin dnlenmesinde etkili olabilir (80).

Alteplase ya da rekombinant insan doku plasminojen aktivatort (tPA) plasminojeni
aktif plasminojene donlsturdr ve fibrinoliz Gzeriden adezyonu 6nleme potansiyeline sahiptir.
Intraperitoneal kullamminin postoperatif yapisikliklar onledigi  gosterilmistir.  Adezyon
Onleyici etkinligi doza baghdir ve doz arttikga adezyonda azalma izlenir. Etkinligi
streptokinaza benzer olmakla birlikte yan etki ve komplikasyon riski daha disuktur (77,81).
Ancak yapilmis calismalarin timi hayvan modellerinde olusturulmustur ve etkinligini
degerlendirecek klinik ¢caligma bulunmamaktadhr.

Laparatomi sirasinda ortaya reaktif oksijen drinleri ¢ikar ve bu Grtnler tim htcreler
icin toksiktir. Antioksidant enzimler ve molekiller bu toksik etkiyi geri cevirebilir ve
intraperitoneal kullammlarinin postoperatif adezyonlari 6nleyebilecegi dustntlmustir (82).
Vitamin E antioksidant dzelliklerine ek olarak antiinflamatuar 6zellikleri vardir ve fibroblast
ve trombosit adezyonunu inhibe edebilir. Rat modellerinde yapilan ¢alismada vitamin E'nin
intraperitoneal uygulamasinda adezyonlar %30 ila %90 oramnda azaltilmistir (83).

Rapamisin

Rapamisin immunosupresif 0zellikleri olan karboksisiklik lakton laktam makrolid bir
antibiyotiktir (84,85). Easter Adasi (Rapa Nui) topragindan izole edilen bir streptomiget olan
Streptomyces hygroscopi cus tarafindan Uretilir (86,87).
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Sekil 5. Rapamisin’in molekuler yapisi

Etkin bir antifungal olmakla birlikte potent antitimdr (88,89) ve immunosupresif
aktiviteye sahiptir. immunosupresif 6zellikleri kemirgen modellerinde adjuvantla indiiklenen
artrit ve deneysel alerjik ansefelomyelit modellerinde (90) ortaya konmustur. Rapamisin’in
immunosupresif etkinligi organ transplantasyonunun hayvan modellerinde (91) ve klinik
caligmalarda desteklenmistir (92,93).

Sirolimus diger immunosupressanlardan farkli bir mekanizmaile islev gorir. Antijen ve
sitokin uyariimasina cevap olarak olusan T-lenfosit aktivasyonunu ve cogalmasint Onler.
Ayrica sirolimus antikor meydana gelmesini de Onlemektedir. Sirolimus hicrelerde
immunofilin, FK baglayici protein-12 (FKBP-12)’e baglanarak immunosupressif kompleks
olusturur. Kompleks, ¢ok sayida sitokin-aracilikli, protein kinase C tarafindan tetiklenen ve
Ozellikle 1L-2 ve IL-6 tarafindan tetiklenen lenfokin-aracilikli sinyal iletim yollarim inhibe
eder. Sirolimus:FKBP- 12 kompleksinin kalsinGrin aktivites tzerine hig bir etkisi yoktur. Bu
kompleks memelilerde diizenleyici bir kinaz olan “Target of Rapamisin” (TOR)’ a baglanarak
aktif hale gelmesini Onlemektedir. TOR'un aktif hale gelmesinin dnlenmesi ile hicre
sklusunun G; fazindan S fazina gegmesi Onlenerek sitokine bagli T-hiicre ¢ogamasi
baskilanir (93).
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Rapamisin karaci gerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olur. Ilag alindikdan bir
saat iginde hastalarin %70’'inde zirve konsantrasyonuna ulasir. Bu ilacin gastrointestinal
emiliminin iyi oldugunu onermektedir. ilacin biyoyararlanimi %15'tir. Yarilanma omr,
goOrece uzun, 62.5+12.2 saattir ve ilag monitorizasyonunu gerektirir. Kisiler arasi ilag klirensi
farklilig1 fazladir. Bu insanlar arasinda bagirsak CYP3A igeriginde 11 kata kadar olan
farkliliga baglanmaktadir. Siyah irkta tme iki kat fazla ve klirens %44 kadar fazladir. Ilag
farmakokinetigi ile ilgili baska etnisite calismas: yoktur. ilag farmakokinetigi cinsiyetler
arasinda degisiklik gostermez. Organ nakil hastalarimin greft sagkalimi ilag diizeyiyle iliskili
bulunmustur. Sorunsuz izlenen bobrek nakil hastaarinda rgpamisin tedavisi altinda serum
kreatini, glomeruler filtrasyon hizi, karaciger fonksiyon testleri ve serum trigliseridlerinde
degisiklik saptanmamistir. Sistolik ve diastolik kan basinglari da degisiklik gostermez.
Kolesterol dizeyi dozdan bagimsiz olarak etkilenir. Tum doz gruplarinda doza bagimli
trombosit ve beyaz kiire sayisinda dists goralur. Rapamisin’in kesilmesi ile birlikte iki hafta
icinde trombosit sayisi normale doner. Tedavi baslangicindaki beyaz kire sayisi tedavinin 15.
guniindeki trombosit ve beyaz kire sayisi igin prediktif degere sahiptir. Bu, |6kopeninin
rapamisin tarafindan derinlestirildigini Onerir.

Artalji, lenfosel, interstisyel pnomoni, diare ve infektif durumlar siklikla izlenebilir.
Rapamisin kullammina bagli olarak gelisen bozulmus vyara iyilesmesi bilinen bir
0zelliktir(94).

[lacin bildirilmis norotoksisite ya da nefrotoksisitesi yoktur (95). ilacin diabetojenik

0zelligi tammlanmamustir (7).

Klinik 6nem ve medikolegal sonuclar

Postoperatif intraabdominal adezyonlar heryil milyonlarca insanin yasamini dogrudan
etkilemektedir. Postoperatif intestinal obstriksiyon, infertilite, disparoni, pelvik-abdominal
agri, daha sonra yapilmasi gerekebilecek cerrahilerde istenmeyen enterotomiler, solid organ
yaralanmalar1, kanama, Ureter ve mesane yaralanmalari, laparaskopiden agiga gegis gerekliligi
sadece morbidite degil mortalite de nedenidir. Ancak postoperatif adezyon bu denli yaygin bir
problem olmakla birlikte “guncel” bir mesele degildir. Aydinlatilmis onamlarin ancak
%25’ inde adezyolizleilgili bilgilendirme bulunur.

Intraabdominal adezyonlar neredeyse tiim abdominal operasyonlardan sonra izlenebilir.

Daha dnce laparatomis bulunan 210 olgu igeren bir seride gozden gegirilen hastalarin %94’ i
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adezyonlara sahipti (61). Ortahat vertikal kesi anterior abdominal duvarda %70 oramnda
adezyon olustururken, suprapubik transvers insizyonda adezyon oram %25 kadardir (96).
Nekrops serilerinde hastalarin %32’ sinde laparatomi izlenmistir. 60 yas1 gecen hastalarda bu
%44’ e tirmanir. Populasyonun Ugte birinin intraabdominal adezyonlar sahip oldugu sonucuna
ulagsilabilir. Bu populasyonun biytk kismi semptom gelistirmese de, boyle buyik bir grupta
diisik morbidite oranlar: bile ciddi cerrahi isyuki anlamin ima eder.

Adezyonlarin en 6nemli komplikasyonu akut intestinal obstriksiyon olmaktadir. Bati
dunyasinda intestinal obstriksiyonlarin %60 ila %70 inden adezyonlar sorumludur. Bu
komplikasyon igin uzun stireli risk sdz konusudur. Obstriksiyonla basvuran hastalarin 6nemli
kismi 10 yil veya daha uzun siire 6nce cerrahi gegirmistir.

Postoperatif adezyonlar daha sonra gerekli olabilecek cerrahiler icin de sorun kaynagi
olusturur. Adezyonlar1 bulunan bir batini reeksplore etmek ve patoloji kaynagim tammlamak
icin adezyoliz stiresi 15 dakika ile dort saat arasinda degisiklik gosterir (97).

Tekrar opere edilen hastalarin beste biri adezyoliz sirasinda istenmeyen enterotomilere
maruz kalir. Eger operasyon obstruktif etiyoloji ile yapiliyorsa oran Ugte bire ¢ikmaktadir.
Istenmeyen enterotomilerin %50's pelvik disseksiyonlarda, %30'u ise batina girmeye
calisirken olusmaktadir. Yiuksek yas ve fazla sayida gegirilmis cerrahi istenmeyen
enterotomilerin insidansim arttirmaktadir. Acil relaparatomi gerektiren postoperatif hemoraji
%17 kadar sik olabilir. Genis bir adezyoliz igin kan kaybi ortalama 900 ml kadar tespit
edilmistir (98). Laparaskopik cerrahilerde enterotomiler farkedilemeyebilir ve fark edilmemis
bir enterotominin mortalitesi hizla miidahale edilmis bir enterotomiye gore daha yuksektir.

Reopere edilen hastdarda intragbdominal hematom, intraabdominal abse, fistll,
infeksiyon gibi komplikasyonlarin daha sik olmast beklenir. Adezyoliz sirasinda istenmeyen
enterotomi gecirmis hastalarda yogun bakimda kalis, total parenteral nutrisyon ihtiyac: ve
hastanede yatis sliresinin artmig oldugu ortaya konmustur (98).

Gegirilmis cerrahilere bagli adezyonlar laparaskopik islemleri riske atar. Laparaskopiye
bagli bagirsak yaralanmalarinda en sik neden Veress ya da trokar girisleridir (%42) ve
bunlarin %62’ snde gegirilmis cerrahi vardir (99). Gastrointestinal yaralanmadan kaginmak
icin daha 6nce vertikal ya da suprapubik abdomina insizyonu bulunan bir hastada Veress ten
kacimlmas: ve ilk trokarin sol Ust kadrana yerlestirilmesi Onerilmektedir. Laparaskopik
cerrahide agiga gegisin temel sebebi Onceki gegirilmis cerrahilerdir. Gegirilmis abdominal
operasyon yuksek agiga gegis oram, artmis postoperatif yara infeksiyonu ve daha uzun
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hastanede kalis siiresi ile iligkilidir (100). Daha 6nce abdominal insizyonu bulunan hastalarda
laparaskopik kolesistektomide uzamis operasyon sires bildirilmistir (101). Laparaskopik
kolorektal olgular icin; agiga donulen olgularda daha fazla kan kaybi, bagirsak hareketlerin
ge¢ kazanilmasi ve daha uzun hastanede yatis ortaya konmustur (102).

Adezyon olusumu ile ilgili olarak gbzden kagcan bir konu da peritonit tedavisidir.
Adezyonlara yol agan fibrin depozitleri bakterilerin antibiyotik tedavilerinden ve immun
sistemden gizlendikleri bir nis olusturabilir. Peritonitten sonra reoperasyon ya da perkutan
drengj geretiren rezidie infeksiyon %50 kadar yiiksek oranda gorulebilir. infekte bir batinda
adezyoliz yapmak ve infeks yon odagina ulasmak ¢ok daha zordur ve enterotomi, kanama ve
fisttl olusumu gibi riskler tasir.

Postoperatif adezyonlar ve kronik agri arasindaki iligkili tartismalidir. Stereotaktik
caligmalarda adezyonlarin uyariimasi agriya neden olmaktadir. Ancak adezyoliz kronik agri
yakinmalarinda fayda saglamaz.

Abdominal adezyonlar giderek daha fazla sikayet ve yasal basvuruya neden olmaktadir.
Tam koymada yetersizlik, gecikme, adezyolizde bagirsak hasari, pelvik agri, disparoni

infertilite ve aydinlatici bilgi verilmemesi basvuru nedenleridir.
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GEREC VE YONTEM
Deneysel Calisma Modeli
Bu deneysel calismada ortalama agirligi 300-350 gr. olan toplam 21 erkek Wistar-

albino rat kullamildi. Calisma igin Dokuz Eylil Universites Deney Hayvanlari Arastirmalari
Etik Kurul’'undan onay alindi (Toplanti tarihi:21 Ocak 2011,Toplantt no: 08/02/2011,
protokol no:07/2011) ve ratlar Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiltess (DEUTF) Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’ ndan temin edildi. TUm ratlar standart pellet yem ve su ile beslenip,
metabolik kafeslerde standart laboratuvar kosullarinda (gece/gundiiz=12/12 saat, sicaklik
21+2 °C, nem oram %50 dizeyinde) izole ortamda izlendiler. Ameliyatlar Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deney Hayvanlari Laboratuvar’ nda aseptik
kosullar saglanarak gergeklestirildi. 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 sicanlarin normotermik
(37°C) olmasi igin, ¢alisma ortaminin sicakligi 1sitict bir lamba ile korundu. Eldiven pudrast
steril salin ile yikanarak uzaklastirilmaya calisildi. Karin cildi tiras edilerek %10 poviiodin ile
temizlendikten sonra steril drtmeyi takiben aseptik cerrahi teknik ile yaklasik 3 cm’lik orta hat
kesi ile laparotomi yapildi. TUm ratlarda, iyi tammlanmis bir adezyon modeli olarak(103);
cekuma kars1 gelen parietal saha deserozalize edildikten sonra, kuru bir gazli bezle gekumun
antimezenterik ylzeyinde abrazyon olusturuldu. Bu isleme serozal yizeylerde petesial

kanama odaklar: goruliinceye kadar devam edildi. Ug grup olusturuldu:

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

intraperitoneal olarak uygulanmp insizyon kapatildi.

2. Grup (Intraperitoneal Rapamisin_ Grubu, n=7): Adezyon modeli uygulandiktan

sonra batin kapatilmadan dnce 0.015mg/kg rapamisin 1 ml. steril serum fizyolojik iginde
¢Ozuinmug bicimde intraperitoneal olarak verilip insizyon kapatildi.
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3. Grup (Sistemik RapamisinGrubu, n=7):Anestezi altinda, abdominal insizyondan

bir saat 6nce 0.1 mg/kg rapamisin ora gavaj tlplyle tek doz olarak verildi ve sonrasinda
adezyon modeli uygulamp, 1 ml. serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulamp insizyon
kapatildi.

Anestezi etkisi gegtikten sonra hayvanlar tekrar metabolik kafeslere konulup yiyecek ve
su verilmeye devam edildi. Hayvanlar canlilik, yara yeri infeksiyonu ve yara iyilesmesi igin
izlendi. Postoperatif 7.giinde tim hayvanlarda yuksek doz eterle anestezi saglandi ve
laparotomi yapildi. Hayvanlar degerlendirme sonrasinda ekssanguinasyon ile sakrifiye edildi.
Standardizasyon icin deney gruplarimn adezyon skorlamasi, deney gruplarimin yapisindan
habersz cerrah tarafindan yapildi. Her (¢ grupta olusan adezyonlar asagidaki simiflama
sistemine gore derecelendirildi.

Tablo1. Adezyon skorlarint belirlemek icin kullamlan Linsky skalasi
Skor

Adezyon yizdesi®

Adezyon yok +

%1-%25 +

%26-%75 +

%76-%100 +
Adezyon siddeti

Adezyon yok +

Filmsi ve avaskuler +

Hafifce fimsi ve vaskiler +

Yogun ve anlaml olarak vaskuler +
Adezyon derecesi

Derece 0: adezyon yok +

Derece 1: ayirmaya diren¢ yok +

Derece 2: ayirma igin hafif glic gerekli +

Derece 3: ayirma igin keskin disseksiyon gerekli +

*Model olusturulan peritoneal yiizeydeki adezyonun tutulum yiizdesi
(Linsky CB, Diamond MP, Cunningham T, et a. Adhesion reduction in arabbit uterine horn model
using an absorbable barrier, TC-7. JReprod Med 1987;32:17-20)

Makroskopik siniflama yapildiktan sonra adezyon gelisen ratlarda bantla birlikte

etkilenen organlarda c¢ikarilirken, gelismeyenlerde ise gekum anterior duvar: ile parietal
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periton cilt hari¢ tim katlari igerecek sekilde patolojik Ornekleme icin eksize edildi,
sonrasinda patol ojik piyesler %10 luk tamponlanmis formolde fikse edilerek parafin bloklara
gomaldid. 3mm kalinliginda kesitler lam Uzerine alindi ve hemotoksilen-eosin boyas: ile

boyanarak 151k mikroskopunda asagidaki skorlama sistemine gore skorlandi.

Tablo 2. Histolojik bdlim skorlamast

Skor Histolojik boltimlerin skorlama kriterl eri
1-3 Hucre birikiminin minimal veya hi¢ ol mamasi, graniilasyon dokusunun veya epitelyal

migrasyonun olmamasi

4-6 Inflamatuar hiicre erin baskin oldugu fakat birkag fibroblastin, kapillerin veya kollgjen
depozitlerinin oldugu zayif immatir grantlasyon dokusu. Minimal epitelyal migrasyon

7-9 Inflamatuar hiicrelerin oran olarak baskin oldugu daha fazla fibroblastin ve kollgjen
depozitlerinin oldugu 1liml1 olarak daha kalin granilasyon dokusu varligr. Y aygin
neovaskilarizasyon. Epitelizasyonun oran olarak minimalden dahailimli hale gelmesi.

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

dokusu. Epitelin yarayr tamamen kapatmas

Istatistik Yontemler

Veri SPSS version 11.0 programina girilerek ¢odzimlendi. Histopatolojik ve
makroskopik skorlamalar Bonferonni duzeltmeli Kruskal-Wallis Varyans Andizi ile
karsilastirildi.  Ek olarak, kontrol grubu ile diger gruplarin ikili karsilastiriimasinda Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p < 0.05 kabul edildi. Bonferonni
duzeltmesi ile anlamlilik diizeyi p < 0.016 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen deneklerde postoperatif izliemde yara yeri infeksiyonu, yara
ayrilmasi, hematom gelisimi gibi komplikasyonlar gelismedi, eksitus olmadi. Postoperatif
7.gunde ratlar makroskopik adezyon degerlendirme 6lgegi ile, adezyona sahip ylizey ylzdesi,
adezyon siddeti ve adezyon derecesi icin calismanin yapisindan habersiz bir cerrah tarafindan
degerlendirildi. Calisma gruplarina gore makroskopik degerlendirme skorlari, ayri ayri,

ortalama ve ortanca degerler olarak grafiklerle ifade edildi.

Resim 1. intraabdominal adezyon gelismemis denek Resim 2. Intrabdominal yogun adezyon
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Grafik.1 Intraperitonesl rapamisin grubuna ait makroskopik skorlama sonuglar

1 2 3 4 5 6 7 ortalama ortanca

W Linsky skoru

Grafik.2 Ora-sistemik rapamisin grubunaait makroskopik skorlama sonuglart

1 2 3 4 5 6 7 ortalama ortanca

W Linsky skoru

Grafik.3 Kontrol grubuna ait makroskopik skorlama sonuclari
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Grafik 4. Intraperitoned(IP), oral-sistemik ve kontrol gruplarinda makroskopik ve histopatolojik
ortalama adezyon skorlar1 ve standart deviasyon degerleri. Histopatolojik degerlendirmede istatistik anlamlilik
izZlenmedi. Intraperitoneal rapamisin grubunda adezyonlar anlamli olarak azdi(*p<0.016). Oral rapamisin

grubundaistatistik anlaml1 iliski izlenmedi. (1 p>0.016)

Makroskopik degerlendirme skorlar: igin yapilan Kruskal-Wallis testinde ¢ grup
arasinda (intraperitoneal rapamisin, oral-sistemik rapamisin, kontrol) istatistik olarak anlaml:
fark bulundu (p=0.002).

Mann-Whitney U Testi ile t¢ grup ikili ikili birbiri ile karsilastirildi. Intraperitoneal
rapamisin ve kontrol gruplar: arasinda istatistik olarak anlamli fark bulundu (p=0.001). Oral
sistemik rapamisin ve kontrol gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark yoktu (p=0.021).
Intraperitoneal rapamisin ve oral-sistemik rapamisin gruplar: icin istatistik olarak anlaml fark
saptanmadh (p=0.062).

Calisma gruplarina gore histopatolojik degerlendirme skorlari, ayr1 ayri, ortalama ve

ortanca degerler olarak grafiklerle ifade edildi.
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Resim 4. Oral-sistemik rapamisin uygulanan olguda histolojik gortintli (H& E)
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Resim 5. Kontrol grubu olguda histolojik goriintti (H& E)
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O Histopatolojik skor

Grafik 5. Intraperitoneal rapamisin grubuna ait histopatol ojik skorlama sonugclar
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Grafik 6. Ora-sistemik rapamisin grubunaait histopatolojik skorlama sonuglart
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O Histopatolojik skor

Grafik 7. Kontrol grubuna ait histopatol ojik skorlama sonuclari

Histopatolojik degerlendirme skorlar1 icin yapilan Kruskal-Wallis Varyans Anadlizi ile
¢ grup arasinda (intraperitoneal rgpamisin, ora-sstemik rapamisin, kontrol) istatistik olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p=0.246).

Mann-Whitney U Testi ile t¢ grup ikili ikili birbiri ile karsilastirildi. intraperitoneal
rapamisin ve ora-sstemik rapamisin gruplar igin istatistik olarak anlamli fark saptanmad:
(p=0.071). Intraperitoneal rapamisin ve kontrol gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark
bulunmad: (p=0.369). Oral sistemik rapamisin ve kontrol gruplar arasinda istatistik olarak
anlaml fark yoktu (p=0.699).
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TARTISMA

Intraabdominal adezyonlar tim abdominal cerrahilerin sonrasinda gorulebilir. Bati
dunyasinda gitgide daha ¢ok insan hayatimin bir déneminde abdominal cerrahi gegirmektedir.
Cogu intraabdominal adezyon semptomsuz olsa da, genis bir hasta populasyonu adezyonlara
ait komplikasyonlar ve potansiyel tehlikelerden etkilenmektedir. Postoperatif adezyonlar
kronik agri, disparoni, intestinal obstriksiyon, adezyolize ikincil intraabdominal organ
yaralanmalar1 gibi ciddi morbidite yamnda mortalite nedeni de olabilir. Gitgide daha gok
hekim tam ve tedavideki gecikmeler veya hatalar ve ikincil cerrahilere ait komplikasyonlar
nedeniyle yasal sorumluluk atina girmektedir.

Buylk bir populasyonu ilgilendiren ve korkutucu sonuglara yol agabilen bu durum icin
cok sayida onlem Onerilmistir. Bunlarin onemli bir kismi serozal yizeyleri birbirinden
ayiracak ve fibrin birikimine engel olacak mekanik bariyerlerdir. Idea bir mekanik bariyer
guvenli ve etkin olmali, remezotelizasyon boyunca yerinde kalmali, vicut tarafindan
tamamen yikilabilmeli ve sabitlenme gereksinimi olmadan yerini korumalidir. Ayrica cerrahi
sonrasinda batin iginde fazla sivi kalmasim engellemek ve bazen tam bir hemostaz mimkiin
olmayabildiginden sivi ve hemorgjiden de etkilenmemelidir. Yapisiklik dnleyici tedavinin
anastomotik yara iyilesmesini bozmamasi, yara iyilesmes Uzerine olumsuz etkisi
bulunmamasi, infektif komplikasyonlar1 ve fistil olusum insidansimi arttirmamast klinik
kullanim agisindan vitaldir. Postoperatif adezyonlart 6nlemek lzere ¢ok sayida mekanik
bariyer onerilmis, bunlarin bir kismi klinik kullamm kazanmugtir. Maliyet-etkinlik, uygulama
gucluga, etkinligin gosterilememesi, fistil olusumu, anastomoz basarisizligi gibi cesitli
etkenlerle rutin klinik uygulamaya girmis bir materyal bulunmamaktadir. Farmakolojik
fibrinolitik tedaviler 6nerilse de hemorgjik komplikasyonlar kullammlarin kisitlamaktadir.

Postoperatif adezyon patogenezinde immun sistemin olaylarin merkezinde yer almasi
immunomodulasyonun adezyonlarin 6nlenmes igin etkin olabilecegini Oonermistir. 1L-1 ve
TNF-a (56), TGF-B;1 (57) inhibisyonu ve antiinflamatuar sitokin IL-10 uygulamas: (55,59)
adezyonlar1 anlaml1 olarak onlemektedir. IL-6 uygulamas: adezyonlar: anlamli olarak arttirir
(53,54). Immunosupresiflerle yapilan hayvan modellerinde tacrolimus intraabdominal
adezyonlar etkin bicimde onlemistir (9). Rgpamisin’in batin i¢i PTFE greft adezyonunu
basari ile Onledigi gosterilmistir (8).
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Rapamisin renal transplantasyonda uzun stiredir etkin bigcimde kullamlan yeni kusak bir
immunosupresiftir. Yan etki profili iyi tammlanmistir ve disuktir. Renal transplant
hastalarinda steroid ve sklosporin dozlarin ve yan etkilerini distrmek icin kullamimaktadir.

Rapamisin’in intraabdominal adezyonlar Uzerindeki etkisini degerlendirmek Uzere bir
rat modeli gelistirdik. Iyi taumlanmis bir adezyon modeli olarak tim ratlara gekal abrazyon
ve parietal peritonda deserozalizasyon uygulandi. Oral-sistemik rapamisin grubuna ilacin
yikleme dozu olan 0.1 mg/kg rapamisin oral gavaj yolu ile verildi. intraperitoneal ilag
grubuna ise ilacin biyoyararlamimi %15 oldugu igin 0.015 mg/kg olarak salin ile eritilerek
verildi. BOylece peritoneal emilim tamamlandiginda sistemik olarak es dozlar verilmis olmasi
planlandi. Kontrol grubuna sadece intraperitoneal salin verildi. Cerrahi, steril Ortmeyle
aseptik kosullarda uyguland: ve islem Oncesi eldivenler steril salin ile yikanarak eldiven
pudrast uzaklastiriimaya calisildi. Hicbir deney grubunda 6lim, yara yeri infeksiyonu ya da
herhangi bir morbidite gelismedi. Daha dnce yapilan modellerde 7. giinden sonra adezyonda
bir artig tammlanmadig: icin (104) postoperatif 7. glinde eksplorasyon yapildi. Adezyonlar
makroskopik olarak cgalisma yapisindan habersiz bir cerrah tarafindan, daha dnce Linsky
tarafindan tamimlanmis bir makroskopik degerlendirme skalasi ile puanlandirildi. Ayrica
histolojik degerlendirme icin adezyon gelisen dokulardan, adezyon gelismemisse model
olusturulmus olan parietal periton ve gekum serozasindan érnekler alindi. Ornekler adezyon
icin bir histopatolojik degerlendirme skalasi ile galisma yapisindan habersiz bir patolog
tarafindan puanlandirildi. Sonuglar istatistik olarak degerlendirildi. Histopatolojik skorlar igin
gruplar arasinda idatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Histopatolojik degerlendirme
ornekleri inflamasyon acisindan degerlendirmektedir. Anlamli fark izlenmemis olmasi
histopatolojik degerlendirmenin cerrahi sonrasi 7.guni yansitmasina, ancak adezyonun 6nceki
suregte olusmus olmasina baglanabilir. Histopatolojik skorun klinik gérunttide etkisi kisitlidir.
Makroskopik degerlendirme skorlart igin Ug¢ grup ikili ikili birbiri ile karsilastirildi.
Intraperitoneal rapamisin ve kontrol gruplarn arasinda istatistik olarak anlamli fark bulundu
(p=0.001). Ora sistemik rapamisin ve kontrol gruplar arasinda istatistik olarak anlaml: fark
yoktu (p=0.021). Intraperitoneal rapamisin ve oral-sistemik rapamisin gruplar: icin istatistik
olarak anlaml1 fark saptanmad: (p=0.062).

Calisma intraperitoneal rapamisin uygulamasinin postoperatif adezyonlarin dnlenmesi
icin etkin oldugunu gostermektedir. Calismada uygulanan rapamisin dozu transplant

hastalarinda kullanilan yikleme dozuyla aymdir. Bu, daha o©nce yapilmig olan ve
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intraperitoneal rapamisin uygulamasi ile intraabdominal perigreft adezyonlarda azalma
gosteren ¢alismada (8) kullanilandan gok daha diistk bir dozdur.

Rapamisin’'in yara iyilesmes tzerine olumsuz etkisi bilinmektedir (94). Bu ¢alismada
hichir grupta yara iyilesme problemi izlenmedi. Tek doz rapamisin kullanimimn yara
iyilesmesi Uzerine etkis tammlanmamstir. Bu ¢alisma ile intestinal anastomoz uygulanmig
modelde rapamisin’in postoperatif adezyon olusumu ve anastomoz basarisi Uzerine etkisi
degerlendirilmemistir. Rapamisin P450 enzimleri ile metabolize oldugu icin ilag dizeyleri
bireyler arasinda buyik fark gosterir. Stirekli kullammindailag serum duzeyleri ile monitorize
edilmelidir. Bu galisma tek doz verilen rapamisin’in ilag serum duzeylerine gbre ayr1 ayri
adezyon gelisimini degerlendirmemistir. Bu sorulara yapilacak yeni calismalarla yanit
bulunabilir. Rapamisin endovaskuler stentlerde intimal hiperplaziyi 6nlemek Uzere rutin
kullanim kazanmugstir. Yapay greftlerde perigreft yapisikliklar 6nemli bir morbidite nedeni
olmayr surdurmektedir. Yavas rapamisin salimmli greftler dnemli yan etki yaratmaksizin,
batinici ve perigreft yapisikliklart 6nlemede etkili olabilir. Daha genis gruplarla yapilan ve

sorunun farklt yonlerini arastiran galismalar klinik ¢aligmalarin 6nuint agacaktir.
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SONUC VE ONERILER
Gunumuizde ¢ok sayida insanmi yasamsal dlglide etkileyen postoperatif intraabdominal

adezyonlar 6nlenmesi icin, intraperitoneal rapamisin uygulamas: umut veriyor goriinmektedir.
Ilagla ilgili diger sorulara yamit verecek yeni calismalar bu can sikici durumun oniine

gecilmesi yonunde bir adim atabilir.
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