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TESEKKUR

Yillar boyu siiregelen asistanligimin sonuna gelmenin ve 6zveriyle hazirladigim
tezimi tamamlamanin heyecanini yasiyorum. Bu bolimii bugiine gelebilmemde emegi
olan insanlara tesekkiir etmek i¢in kullanacagim.

Asistanlik siirecimin tiimiinde yanimda olan ve her pes ettigimde beni ayaga
kaldiran esim ilk tesekkiirii hakeden kisidir. Kendisine ve kizima, en biiyiik
destekgilerime, tesekkiir ederim.

Asistanligim boyunca gerek cerrahi, gerek idari anlamda ¢ok sey 6grendigim Sn.
Fikret Ezberci hocama, beraber galistigimiz zaman boyunca destegini eksik etmeyen
Sn.Kemal Tekesin hocama, ‘Cerrahiyi degil abiligi’ 6greten Sn.Mustafa Ozbagriagik’a,
dogru ornek olarak belirledigim Sn.Hakat Cakit’a ve herbirini ayr1 ayri ¢ok sevip
saydigim, Umraniye E.A.H. Genel Cerrahi uzman abilerime ve asistan arkadaslarima
cerrahi i¢i ve dis1 tiim katkilari i¢in derinden tesekkiirlerimi sunarim.

Tez danismanim ve kendisinden hergiin ¢ok sey 6grendigim Sn.Omer Faruk
Ozkan’a ve bu tezin farkli1 basamaklarinda yaptig1 yardimlarla bu tezin miimkiin olmasini
saglayan Sn.Murat Kalin’a tesekkiir ederim.

Bugiinleri gorebilmem adina herseyi yapmis olan ailem en biiyiik ve son
tesekkiiriin kahramanlaridir. Buradan kendilerine birkez daha tesekkiir eder, saygi ve

sevgilerimi sunarim.






OZET

Amag: Postoperatif abdominal adezyonlar, abdominal cerrahiden sonra siklikla
karsimiza ¢ikmakta ve 6nemli morbidite ve mortalitelere sebep olabilmektedir. Gegmiste
bircok cerrahi ve medikal yontem denenmis olsa da postoperatif abdominal adezyonlarin
azaltilmas1 ve engellenmesinde etkin bir tedavi bulunamamistir. Calismamizda; deneysel
adezyon modeli olusturulan ratlarda, yeni nesil antifibrotik ilaglardan Pirfenidon ve
Nintedanib ilaglarinin postoperatif abdominal adezyonlar1 engellemedeki barsarilarini,
birbirlerine, kombinasyon terapisine ve kontrol gruplarina karsi test etmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda 32 adet, 10-14 haftalik, 300-350 gram
agirhiginda, disi Sprague-Dawley cinsi rat kullanilmistir. Tiim ratlar birinci giin opera
edilmis ve c¢ekal abrazyon yontemi ile abdominal adezyon modeli olusturulmustur.
Birinci gruba ¢ekal abrazyon sonrasi pirfenidone 50mg/kg, ikinci gruba 50mg/kg
nintedanib, tgilincli gruba 50mg/kg pirfenidone + 50mg/kg nintedanib 3’er cc serum
fizyolojik %0.9 igerisinde ¢oziilerek intraperitoneal tek doz olarak uygulanmigtir.
Dérdiincii grupta ise 3cc serum fizyolojik%0.9 uygulanmistir. Yedinci giinde denekler
tekrar opera edilerek makroskopik adezyon skoru not edilmistir ve ¢ekum rezeksiyonu
sonras1 denekler sakrifiye edilmistir. Mikroskopik inflamasyon skoru, fibrozis degerleri
ve immiinohistokimyasal TGF-81 tutulum ylizdeleri ve makroskopik adezyon skoru
acisindan gruplar karsilastirilmistir.

Bulgular: Nintedanib uygulanan ikinci ve tgiincli gruplarda artmis denek
Oliimleri meydana geldi. Nintedanib grubunda diger tiim gruplara kiyasla makroskopik
adezyon skoru daha yiiksekti (Grup1-2=p<0,001, Grup2-3 p=0,004 ve Grup2-4 p=0,008).
Inflamasyon skoru da ikici grupta danlamli derecede daha yiiksekti (Grup1-2 p<0.001,
grup2-4 p<0.001). Birinci grupta makroskopik adezyon skoru ve inflamasyon skorlari
diger gruplara gore daha diisiik olmasina ragmen bulgular istatistiksel olarak anlaml
degildi. TGF-B1 tutulumu ise birinci grupta anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.034).

Sonu¢: Calismamiz sonucunda nintedanib ajaninin intraperitoneal kullanima
uygun olmadigini diisiinmekteyiz. Pirfenidon ajaninin ise klinik olarak postoperatif
adezyonlarin tedavisinde kullanilabilmesi i¢in toksik olmayan, uygun dozun tespiti
gerekmekte ve bu amagla yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimerler: Pirfenidon, Nintedanib, Adezyon, Postoperatif.



SUMMARY

Introduction: Postoperative intra-abdominal adesions occur after most
abdominal surgeries and cause various mobdities and mortality. Different surgical
techniques and medical agents studied but still, there is no effective method uncovered
on the subject. In our study, we aimed to compare two novel antifibrotic agents,
pirfenidone and nintedanib, against each other, vs. control group and vs. combination of

both drugs.

Material and Method: Four groups of 8 Sprague-Dawley female rats, weighing
300-350 grams used. All rats operated first day and intraabdominal adhesion model
formed with cecal abrasion method. In 1% group pirfenidone 50mg/kg, in 2" group
nintedanib 50mg/kg, in third group 50mg/kg pirfenidone + 50mg/kg nintedanib dissolved
in 3cc saline, administrated intraperitoneally . In 4" group only 3cc saline administrated
intraperitoneally. At 7" day of the operation, second operation performed and
macroscopic adhesion scores noted for each rat. After checal resection rats sacrified.
Groups are compared for macroscopic and microscopic adhesion scores, fibrosis scores

and immunohistochemical TGF-1 staining percents.

Results: There were increased subject deaths in 2" and 3" groups. Macroscopic
adhesion score and microscopic inflammation score was significantly higher in 2" group.
(Grouplvs.2=p<0,001, Group2vs.3 p=0,004, Grup2vs.4 p=0,008; Grouplvs.2 p<0.001,
group2vs. 4 p<0.001 respectively). In 1% group macroscopic adhesion and microscopic
inflammation scores were lower but results were not statistically significant. For 1% group
immunohistochemical TGF-B1 staining percents were significantly lower then the rest
(p=0.034).

Results: In the light of our study we conclude that nintedanib agent is not eligible
to use intraperitoneally. On the other hand pirfenidone agent demonstrated promising
results. If a non-toxic and effective dose determined, pirfenidone may be a solution for

postoperative intraabdominal adhesions. Further studies needed for pirfenidone dosing.

Keywords: Pirfenidone, Nintedanib, Adhesion, Postoperative.
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KISALTMALAR

(PAA) :Postoperatif abdominal adezyonlar
(VEGF) :Vascular endothelial growth factor
(PDGF) :Platelet derived growth factor
(FGF) :Fibroblast growth factor

(TGF-B) :Transforming growth factor [3
(FDA) :Food Drug Administration

(SMA) :Superior mezenter arter

(iL) :Interlokin

(TNF-a) :Timor Nekroz Faktorii-a,

(MCP) :Monosit Kemotaktik Protein

(Tx B2) :Tromboksan B2,

(PG B2) :Prostoglandin B2

(LtB4) :Lokotrien B4

(ASH) :Antijen sunan hiicreler

(tPA) :Doku plazminojen faktori

(uPA) :Urokinaz benzeri plazminojen faktorii
(PAT) :Plazminojen aktivator inhibitor

(SMAD) :Small mother against decapentaplegic

(NSAI) :Non-steroid anti inflamatuvar
(iPF) :Idiyopatik pulmoner fibrozis
(SF) :Serum fizyolojik %0.9
(H&E) ‘Hematoksilen & eosin

(MT) :Masson trikrom



1. GIRiS

Adezyonlar organlar arasinda olusan ve organlar1 birbirine baglayan
yapisikliklardir. Abdominal operasyonlardan sonra adezyon goriilme oranlar1 %90’lara
ulagsmakta ve bu durum postoperatif ince bagirsak obstriiksiyonu ve kadinlarda infertilite
gibi ciddi komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir[1], [2]. Postoperatif abdominal
adezyonlar (PAA) i¢in yapilan ikinci cerrahiler ise; istenmeyen bagirsak yaralanmalari
ve rezeksyionlari, postoperatif sepsis, tekrarlayan yatiglar ve mortalite i¢in ciddi risk
olusturur[3].

Adezyon olusumunun engellenmesi cerrahlarca iizerinde en c¢ok calisilan
konulardan olmakla beraber heniiz rutin tedavi protokolleri gelistirilebilmis degildir.
Daha 6nce farmakolojik, jel, s1v1 ve adezyon bariyerleri olmak tizere ¢esitli formlarda anti
adeziv denenmis olsa da, bir sonuca varmak iizere yeterli kanit saglanamamistir[4].

PPA 6zellikle cerrahi sonrasi gelisen peritoneal iyilesmenin patolojik formudur.
Fibrin olusumu ve ¢6ziilmesi dengesinin fibrin olugmasi yoniine kaymasi sonucu gelisir.
Fibrin tiimiiyle ¢oziildiigiinde normal iyilesme gerceklesirken, yetersiz c¢oziilme
fibroblastlarin ¢gogalmasina ve kapiller olusumuna zemin hazirlar[5].

Nintedanib vascular endothelial growth factor(VEGF)1-3, platelet derived growth
factor(PDGF) a- ve fibroblast growth factor(FGF) 1-3 iizerine inhibitor etkili bir tirozin
Kinaz inhibitoriidiir[6]. Pirfenidon ise transforming growth factor(TGF) B {izerine etkili
bir antifibrotiktir[7]. iki ilag da idiyopatik pulmoner fibroziste oral kullanimda Food Drug
Administration (FDA) onay1 almistir.

Bu calismamizda pirfenidon ve nintedanib molekiillerinin ¢ekum abrazyonu
yontemiyle peritoneal adezyon olusturulan ratlar lizerinde, intraperitoneal olarak, tek doz

uygulamada postoperatif adezyonlar1 azaltmadaki etkinliklerini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

19. yiizyilda anestezi bulunana ve antiseptik sartlar saglanana kadar abdominal
cerrahiler sik yapilmadigindan abdominal adezyonlara sik rastlanilmamistir. Bununla
beraber patolojik siireclere bagli adezyonlar otopsilerde tanimlanmistir. 1836’da Thomas
Hodgkin tiiberkiiloz peritoniti sebebiyle 6len bir hastanin otopsisinde kegelesmis bagirsak
anslarindan bahsetmektedir.

1835 Richard Bright tarafindan 7 vakalik seri yayinlanmistir. Bu seride Bright
hastalar1 ilk bagvurularindan baslayarak klinik bulgular, tedavi siiregleri ve otopside elde
ettigi veriler agisindan detayli sekilde anlatmistir. Otopsileri sirasinda timor, asit ve
enflamasyona bagli olarak olustugunu diisiindiigii intestinal adezyonlar tespit etmistir[8]

1843°te Samuel Gross PAA iizerine ilk gézlemsel arastirmay1 gergeklestirmis ve
kopeklerde ince bagirsak yaralari tizerine atilan siitiirler sonucu diger organlarin ve
neredeyse tiim vakalarda omentumun yaralanma alanina yapistigini gézlemlemistir[9].

1883°te Lancet’te William Battle tarafindan ilk vaka sunumu yayimlanmistir. 43
yasinda kadin hastaya overlerde papillamatdz kitle sebebiyle uygulanan bilateral
ooferektomi yapilmis, Sonrasinda hasta 5 hafta boyunca tekrarlayan abdominal kramp
ataklar1 gecirmis, sonunda kabizlik ve kahverengi sivi kusma sikayetleri ile interne
edilmis. Hastanin giderek kotiilesmesi lizerine yapilan relaparatomide bagirsaklarin
kegeleserek yapistig1 ve bu yapisikliklarin ayrilamadig: belirtilmis. Dilate ileum segmenti
acilarak bagirsak icerigi drene edilmis ve ‘ileum yeni bir aniis olarak’ batin duvarina
acilmis ve sonug olarak hasta kaybedilmistir.

1842°de eterin genel anestezi amaciyla Crawford W. Long tarafindan
kullanilmasini takiben intraabdominal operasyonlarin sayr ve cesitliliginin artig1 ile
beraber PAA’larda artis goriilmiis; cerrahlarin konu ile yakindan ilgilenmesine sebep
olmustur. 1914°te Annals of Surgery’de yayinladigi makalesinde M.H.Walker abdominal
adezyonlarin tedavisinde, tavsanlar ilizerinde deneysel abdominal adezyon modeli
tizerinde sitratli soliisyonlar1 denemis ve basarili olmustur. Adezyon etyolojisinde ise
fibrin olusumundan ve kalsiyumun roliinden bahsetmistir[10]
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1915’te James T. Case tarafindan rontgen intestinal obstriiksiyon tanisinda
kullantilmigtir[11].

1932 yilinda A.H.Burgess tarafindan intestinal onstriiksiyonlarin etyoloji ve
mortalitesine yonelik yayinlanan ¢alismada 6000’in iizerinde vaka degerlendirilmistir.
Burgess etiyolojide en sik karsilasilan strangiile inguinal herniler ¢ikarildiginda, intestinal
obstriiksiyonun mortalitesini %40.1 olarak raporlamistir[12].

1933’te Owen H. Wangensteen tarafindan abdominal rontgen ve steteskop
muayenesi ile intestinal obstriiksiyonlarin tani kriterleri gelistirildi. Ayn1 zamanda
nazogastrik tiip ile yapilan drenajin tedavide enterostomiler kadar basarili oldugu
belirtildi[13].

Yillar ilerledik¢e yapilan cerrahilerin sayisinin artmasiyla mekanik intestinal
obstriiksiyon etyolojisinde PAA daha siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. 1947°de eldivenler
tizerinde kalan misir nisastasinin alerjik reaksiyonlar ve abdominal adezyonlara sebep
olabilecegi ve operasyondan oOnce eldivenlerin tamamen temizlenmesi gerektigi

bildirilmistir[14], [15].

2.2. PERITON EMBRIiYOLOJiSi

Peritonun olusumu endoderm, mezoderm ve ektodermin olustugu gastrulasyon
doéneminde baslar[16], [17]. Gelisimin 25.giiniinde mezodermal hiicreler kiibiklesmeye
ve bu sayede interselliiler alan genislemeye baslar. Colomik vezikiil denen bu bosluklar
birleserek sonunda tek kat mezodermal hiicrelerle doseli ¢olomik kaviteyi olusturur.
Colomik kavitenin kaudal tarafindan periton boslugu ve buradaki mezodermal

hiicrelerden periton yapraklari olusur[18], [19].(Resim1)
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Sekil 1 Periton gelisimi enine kesit gizimleri A: 17.glinde trilaminer embriyo; endoderm, mezoderm ve ekdodermin
gelisimi. B: 19.glinde mezodermin farklilagmasi ve lateral plagin viseral ve paryetal mezoderm olarak ayrilmasi.
C:22.glinde paryetal mezodermin uzayarak endodermi sarmasi ile embriyonik ¢élomun olusumu. D:4.hafta
embriyonik ¢élom, E: Mezodermin gelismesi ile pléroperitoneal membranlar olusur ve gelecekte bu membranlardan
diafragma gelisecektir. F:5.haftada over ve testislerin gelisimi[16]

Kaudal kisimda oncelikle primitif prekardiyel bolge olusur ve buradan kaudale
dogru perikardiyoperitoneal kanallar gelisir. Gelisen kanallar koryonik kaviteyle birlesir
ve ekstraembriyonik ¢olomun bir kismi1 embriyoya katilmis olur. Bu alandan gelecekte
peritoneal kavite sekillenir. Periton bosluguna dogru embriyonik bagirsagin hareketi,
mezodermin embriyonik bagirsagi sarmasini saglar ve bu mezodermden viseral periton
geligir[18], [19]. (Resim 1) Septum transversumdan ise gelecekte paryetal periton
sekillenir.

(Colomik kavitenin genislemesi ile septum transversum foregut ve ventral
duvardan ayrilir. Septum transversumdan daha sonra karaciger, foreguttan ise 6zefagus,

mide ve proksimal duodenum gelisecektir.



2.3. MEZENTERIN GELISIMI

2.3.1. Ventral Mezenterin Gelisimi

Ventral mezenter septum transversumdan gelisir ve proksimal mide, duodenum
ve terminal Ozefagus diizeyinde goriiliir. Septum transversumdan karacigerin olusmaya
baslamasiyla ventral mezenter falsiform ligaman ve omentum minus olarak ikiye
ayrilacaktir. Erigkinde falsiform ligaman ve omentum minus ventral mezenter ile iliskili

kalintilardir[20].

2.3.2. Dorsal Mezenterin Gelisimi

Periton boslugu ayrildiginda, ¢6lomun dorsal yiizii boyunca kan damari ve sinirsel
ag1 tastyan dorsal mezenter mevcuttur. Gestasyonun 5. haftsinda foregut, midgut ve
hindgut dorsal mezenter tarafindan dorsal duvara asilmis durumda bulunur. Dorsal
mezenter 0zefagus distalinden kloakaya kadar tiim intestin ile istiraklidir. Mide ile iliskili
olan kisimda dorsal mezogastriyum, duodenumla iligkili alanda dorsal mezoduodenum

ve kolon bolgesinde mezokolonu olusturur.[20]
2.4. ON BAGIRSAGIN GELISiMi

2.4.1. Ozefagusun Gelisimi

Gestasyonun 4. haftasinda 6n bagirsagin ventral boliimiinde respiratuvar budak
olusur. Trakeodzefajiyel septum, foregut ile respiratuvar budak arasinda geliserek iki

yapiy1 birbirinden ayirir. Bu sayede dorsalde foreguttan 6zefagus olusur.



2.4.2. Midenin Gelisimi

Dordiincii haftada mide foregut iizerinde bir fiiziform dilatasyon olarak ortaya
cikar. Ilerleyen haftalarda midenin sekli farkli boliimlerinin farkli hizda biiyiimesinden
ve etrafinda gelisen organlardan dolayi ileri derecede degisir. Mide uzun ekseni etrafinda
saat yoniinde 90° doner, bu sebeple midenin solunu innerve eden sol vagus midenin
anterioruna kaymus olur. Ilerleyen désnemde ise kardiya kism1 asag1 ve sola kayarken pilor
kismi1 saga ve yukart yonelir. Midenin uzun ekseni boyunca donmesi mezogastriyumun

sola ¢ekilmesine neden olur ve boylece omental bursa olusur. Midenin doniisiine devam

etmesi sirasinda dorsal mezogastriyumun yapraklar1 arasinda dalak premordiyumu

sekillenir[20].
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Sekil 2 Mide, karaciger ve dalak iizerinden yapilan transvers kesitlerde omental bursanin olusumu, midenin
rotasyonu, dalagin pozisyonu ve pankreas kuyrugunun dorsal mezenterin iki yapragi arasindaki pozisyonu
goriiliyor. B: Gelisimin devamiyla pankreas retroperitoneal alana yerlesir.
(https://media.springernature.com/original/springer-static/image/chp%3A10.1007%2F978-3-642-11202-
7_110/MediaObjects/177639_1 En_ 110 Fig5 HTML.gif)

Midenin kraniokaudal rotasyonunun sonucu olarak dorsal mezogastriyum asagi
sarkarak kolonu ve ince bagirsaklari orten biiyiilk omentumu olusturur. Biiyiikk omentum
transvers kolonun mezosuyla da birlesir ve mide ile transvers kolon arasinda gastrokolik

ligamani olusturur.



2.4.3. Duodenumun Gelisimi

On bagirsagin terminal kismu ile orta bagirsagin kaudal kisimlarinin birlesmesiyle
karaciger tomurcugunun distalinde olusur. Midenin kraniokaudal rotasyonu ve
pankreasin hizli gelisimi ile beraber ‘C” seklini alarak orta hattan saga kayar. On bagirsak
¢Olyak arterden ve orta bagirsak siliperior mezekterik arterden beslendiginden duodenum

iki arterden de dal alir.

2.5. ORTA BAGIRSAGIN (MiDGUT) GELIiSIiMi

Orta bagirsak safra kanalinin duodenumla birlestigi bolgenin distalinden baslar ve
distalde transvers kolonun proksimal 2/3’tine kadar devam eder. Daha iyi tanimlamak
gerekirse SMA’nin besledigi tiim alan orta bagirsaktan gelisir. Orta bagirsagin ventral
mezenteri olmadigindan sadece dorsal mezenterin serbest kenarindan asilmistir[21].
Midgut gelisimi, ‘orta bagirsagin umblikal ¢dloma herniasyonu, abdomen bosluga geri
doniisii ve dorsal batin duvarina tespit’i olarak ii¢c asamada gergeklesir[22]. Birinci ve
ikinci evrelerde bagirsak hizla biiyiir, bu donemde ince bagirsagin biiyiime hizi kolon
bliyime hizinin 2 katindan fazladir. Bu sebeple ince barsak halkalar seklinde

biiylimektedir.

2.5.1. Herni Evresi

Orta bagirsak bilylime hiz1 asil1 oldugu dorsal mezenterin biiylime hizindan biiyiik
oldugundan bagirsak halkalar olusturarak biiyiir. ilk loop umblikal kord ¢dlomik
bosluguna herniye olur ve buna ‘fizyolojik herni’ denir. Birinci segmentin proksimal
bacagi duodenum ve jejunum, distal bacag: ise ileum ve kolonu gelistirir. Iki bacak
arasinda orta bagirsagi yolk kesesine baglayan ‘vitellin kanal’ bulunur. Bu sebeple
proksimal kisim ‘prearteryel’ ve distal kisim ‘postarteryel’ olarak adlandirilir. Vitellin

kanalin erigkin artig1 ise ‘Meckel divertikiilii’diir.



2.5.2. Rediiksiyon Evresi

Gestasyonun 8.-9.haftalar1 arasinda intestinal halkalarin olusmasi sonrasi
oncelikle intraabdominal 1.duodenojejunal segment, superior mezenter arter (SMA)’nin
dorsokaudaline yerlesir ve ileride treitz ligamanini olusturur. Ikinci ve {iciincii
halkalar sirayla SMA’nin soluna yerlesir, kolon ikinci halkalarla beraber rediikte olarak
SMA’nin ventrokranial pozisyonuna yerlesir. En son terminal ileum (dordiincii halka)

abdomene yerlesir[21].

2.5.3. Tespit Evresi

Orta bagirsak mezenteri peritoneal kavitenin dorsaline 10. haftada yapismaya
baslar ve erken donemde daha yumusak olan bu yapisikliklar yaklasik 13. haftada
yogunlasmaya baslar. Cikan kolon mezenteri duodenuma yapisir ve sag ve sola dogru
ilerler. Mezogastriyumun dorsal peritonla birleserek olusturdugu yaprak, dalak ve inen
kolona dogru ilerleyerek splenik koseyi olusturur. Boylece hepatik ve splenik kdseler

belirginlesir[22].

2.6. PERITONUN ANATOMISi

Viicuttaki en biiylik ser6z zar olan peritoneum karmn boslugunun i¢ yiiziini
doseyen ‘peritoneum parietale’ ve organlarin lizerini doseyen ‘peritoneum visserale’
olarak ikiye ayrilir. Her iki periton da tek katli kiibik epitel olan mezoteliumdan olusur.
Iki periton yaprag: arasindaki alan periton bosugunu olusturur. Midenin arkasinda kalan
periton boslugu ise ‘bursa omentalis’tir. Bursa omentalis ve periton kavitesi ‘foramen
bursa omentalis’ araciligi ile baglantilidir. Periton ile peritonun disindaki yapilarin
arasindaki alana ‘spatium ekstraperitoneale’ denir ve bu alandaki gevsek bag dokusuna
‘fascia ekstraperitoneale’ denmektedir. Periton ile arka batin duvari arasindaki alana
‘spatium retroperitoneale’ ve pubisin arkasinda bulunan kisma ise ‘spatium

retropubicum’ ya da ‘retzius araligi’ denir[23].



Paryetal periton karin 6n duvarini i¢cerden orten peritondur. Karin 6n duvari ve
paryetal periton arasinda fotal damarlarin artiklari bulunur ve bu artiklar paryetal periton
tizerinde katlantilar olustururlar. Umblikustan pubik tiiberkiile dogru uzanan katlantiya
‘pilika umblikalis mediana’ denir ve urakus artigidir. Bunun lateralinde iki tarafli ‘plika
umblikalis medialis’ bulunur ve umblikal arter artigidir. Bunlarin lateralinde ise ‘plika

umblikalis lateralis’ bulunur ve bu pilikalar1 A.V.epigastrica inferiorlar olusturmaktadir.

Falsiorm ligaman

Karacigerin round
ligamani

Paryetal periton

Lateral ligaman
(inferior epigastrik
arter ve ven
katlantisi)

Medial ligaman
(oblitere fotal
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(Urakus kalintis1)
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Sekil 3 Anterior abdominal duvar ve paryetal peritonun igeriden goriiniimii ve umblikal katlantilarin ¢izimi
(https://anatomytool.org/sites/default/files/lUmbilical%20folds%20and%20ligaments%20-
%20Enalish%20labels.ona)

Umblikustan karacigere dogru batin duvari boyunca uzanan falsiform ligaman
goriiliir. Falsiform ligamanin iginde umblikal ven artig1 olan ‘ligamentum teres hepatis’
seyretmektedir. Falsiform ligaman karaciger {izerine ulagtiginda iki yapragi ayrilarak
karacigerin koroner ligamaninin 6n yiiziinii olusturur. Karin arka duvarindan karacigere
uzanan peritonda iki yapraga ayrilarak koroner ligamanin arka yiiziinii olustururlar. On
ve arka yapraklar birleserek karacigerin sag ve sol trianguler ligamanlarim

olustururlar[23].



Intraabdominal oraganlar viseral periton ile ortiiliidiir. Kaudalde rektumun 6n
yiizli ve mesanenin kubbesi peritonla kaplidir. Bu sebeple bu organlar periton boslugunda
degil, peritonun altindadir[24].

Kadinda overler ve uterus viseral degil paryetal periton ile kaplidir. Fimbriya
acikliklarinda peritonda agikliklar mevcuttur. Bu sebeple erkekte periton boslugu kapali
iken kadinda dis diinyaya baglantilidir[25].

2.6.1. Peritonun Ozel Bolgeleri

Transvers kolon periton kavitesini iki biiylik kompartmana ayirir. ‘Suprakolik
kompartman’ transvers kolon ve transvers kolon mezenterinin kraniyalinde kalan ve
diafragmalarla simirlanmis alandir. ‘Infrakolik kompartman’ ise transvers kolon ve

mezenterinin kaudalinde kalan alani tarif eder.
2.6.1.1. Suprakolik kompartman:

Supfrenik ve subhepatik olarak iki alana ayrilir. Subfrenik alan diafragmalar ve
karacigerin On-iist yiizii arasindaki alandir ve bu alanda falsiform ligaman ile sag ve sol
boliimlere ayrilmistir.

Sag subhepatik alan (Morison cebi) karacigerin sag alt yiizii ve safra kesesinden
kaudalde kolonun hepatik fleksuruna kadar olan bolgedir. Arkada sag bobrek ve solda
duodenum kavsi ve pankreas bast ile sinirlanir. Sol subhepatik alan bursa omentalise uyan

bolgedir.
2.6.1.2. Infrakolik kompartman:

Transvers kolon ve mezenterinin altinda kalan bdlgeyi tarifler ve ince bagirsak

mezenterinin radiksine gore sag ve sol olmak iizere ikiye ayrilmistir.
2.6.1.3. Pelvis boslugu:

Periton mesanenin kubbesini ve rektumun 6n yiiziinii 6rter. Bu sebeple mesane ve
rektum peritonun arkasinda kalmaktadir. Erkeklerde rektum ve mesane arasinda kalan
boliim rektovezikal posu olusturur. Kadinda ise uterus bu alani rektouterin ve
vezikouterin olmak iizere iki kisma ayirir. Rektouterin pos ‘Douglas posu’ olarak
bilinmektedir. Ayakta duran insanda bu ¢ikmazlar peritonun alt sinirini olusturur[26].
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2.6.1.4. Parakolik alanlar:

Cikan ve inen kolonun lateral batin duvartyla olusturdugu peritoneal katlantilarin
altinda kalan bolgelerdir. Bu peritoneal katlantilar ‘Toldt fasyasi’ olarak adlandirilir. Sag
parakolik bosluk yukarida Morison cebi ve asagida rektovezikal pos(erkekte) ya da
Douglas boslugu(kadinda) ile iliskilidir. Bu sebeple rektovezikal alanda olusan siv1 yatan

hastada bursa omentalise kadar ulasabilir[23].

2.6.2. Peritonun Arteriyovenoz ve Noroanotomisi

Paryetal periton abdominal duvar1 besleyen ve paryetal pelvik arterlerin dallar
tarafindan beslenmektedir. Viseral peritonun arter akimi ise ¢olyak, mezenterik ve viseral
pelvik arterlerden gelmektedir. Paryetal peritonun vendz doniisii inferior vena cavaya
dogru olurken, viseral peritonun vendz dousi genellikle vena porta iizerinden
saglanmaktadir.

Paryetal periton spinal koklerden T7-L1 arasi lifler tarafindan innerve edilir.
Umblikus T10 tarafinda innerve edilirken kasik bolgesi L1 sinir lifleri tarafindan innerve
edilmektedir. Diafragmatik periton C5 kokiinden kaynaklanan frenik sinir tarafindan
innerve edilmistir. Bu durum diafragmatik patolojilerin omuza yansiyan agri
olusturmasin1 acgiklamaktadir. Visseral periton ise parasempatik olarak N.Vagus
tarafindan innerve edilmektedir. Parasempatik sinirler agri duyusunu algilayamazken
gerilmeye hassastir. Bu sebeple viseral peritonla ilgili patolojilerde agri lokalize
edilemez[27]. Apandisit gibi patolojilerde hasta 6nce gobek ¢evresinde miiphem agri tarif
ederken, paryetal periton iritasyonu basladiginda hastanin daha lokalize bir agr tarif

etmesinin sebebi budur.

2.7. PERITONUN HISTOLOJiSi

Histolojik olarak periton tek katli epitelyal mezotelyum hiicreleri, bazal membran
ve altindaki submezotelden olusur. Submezotel, kan ve lenfatik damarlarini ve sinirleri

tagimaktadir[28].
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Mezotelyum genellikle tek katl skuamoz epitelden olugsa da karaciger, dalak gibi
parankimal organlarin yiizeylerinde ve omentumda tek kathh kiibik epitelden
olusabilmektedir[29], [30] ve tiim peritonu ve viseral organlari doser. Mezotelyum
hiicreleri apikalinde mikrovilluslar tagirlar. Fibrin {iretimini ve yikimini kontrol eder ve
doku hasarinin tamirini saglayarak peritoneal hemostazi saglar ve serozal biitiinligi
korurlar. Mezotelyum hiicreleri E-, N- ve P-cadherin molekiilleri tiretirler ve N-cadherin
dominant tretilen tiptir[31]. Hiicreler birbirlerine zonula okludens-1 ihtiva eden siki

(tight junction) baglantilar ile baglidir[32].
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Sekil 4 Hematoksilen ve eozin ile boyanmig periton goriiniimii. M:Mezotelyum ve submezotel dokusu,
S:Operasyon sirasinda ya da dokunun iglenmesi sirasinda soyulmus mezotel hiicreleri.
(HTTPS:/WWW.RESEARCHGATE.NET/FIGURE/HISTOPATHOLOGICAL-IMAGES-OF-THE-
PERITONEUM-A-H-E-STAINING-OF-NORMAL-PERITONEUM-SHOWING FiG3_321230215)

2.8. PERITONUN FiZYOLOJiSi

Periton boslugu viicuttaki en biiyiik bosluktur. Paryetal periton tiim boslugu ve
viseral periton neredeyse tiim periton i¢i organlari drter. Toplam ylizey alani yaklasik 1.7

m? olup bu deger yetiskin viicut yilizey alanina yakindir[33].
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Periton yar1 gecirgen bir zar olup sivi ve soliitlerin onkotik basin¢ ve gradiyent
farkina uygun olarak desmozomlardan ve stomata isimli porlardan gecisine izin verir.
Peritonun filtrasyonu sirasinda primer bariyer fonksiyonu, kapillerlerin devamli endotel
tabakasi tarafindan saglanir[34]. Kapiller endotelyumun bilgisayar aracilikli incelemeleri
endotel yiizeyinin 3 farkli por ile olustugunu gostermistir[35]. Endotelyal hiicreler
arasindaki kiiciik porlar, transportunun %.50’sini soliit aracilikli su transportu ile
saglamaktadir. Bliyiik porlar ultrafiltrasyon sirasinda protein ve immiinglobiilin gibi
bliyiik yapilarin transportunu, asir1 kiigiik porlar ise elektrolit araciliksiz su transportunu
saglar. Peritonun siv1 ve soliit transportunun bu denli gelismis olmas1 bobrek yetmezlikli
hastalarda periton diyalizini miimkiin kilmstir[36].

Makrofajlar periton boslugundaki temel 16kositlerdir[37]. Makrofajlar interlokin
(IL) 1a, IL-18, IL-6, Tiimdr Nekroz Faktérii-a (TNF-o), monosit kemotaktik
protein(MCP)-1, IL-8, tromboksan B2(Tx B2), prostoglandin B2(PG B2) ve 16kotrien
B4(LtB4) salgilayarak enflamasyonun bir¢ok basamagina direkt etki eder[38]. Periton i¢i
enflamasyon durumunda, makrofajlardan salinan kemoatraktanlarin etkisiyle yiiksek
miktarda 16kosit gdcii olisur. Bu 16kositlerin ¢ogunlugu nétrofillerdir.

Mezotelyal hiicreler antijen sunan hiicreler(ASH)dir. T lefositler MHC-2
aracilifiyla ASH’ler tarafindan sunulan antijenleri tanirlar. Mezotelyal hiicrelerin
¢Oziiniir antijenler, tetanus toksoidi, candida albicans pargalar1 ve saflastirilmis protein
tiirevleri sunabildikleri gosterilmistir[39].

Termal, fiziksel ya da enflamasyona bagli yaralanmalar durumunda,
mezotelyumun devamlilifi bozuldugunda yaralanan periton tarafindan fibrotik
yapisikliklar olusturulur. Fibrozis ve fibrinolitik sistemin dengede ¢alismasi asir1 fibrin
olusumu engeller. Bu dengenin fibrozis yoniinde asir1 aktivasyonu yaygin fibrin olusumu
ve c¢evre dokularin bolgeye adezyonuna sebep olur. Bu durum c¢alismamizin temelini
olusturup ileride detayli olarak tartisilacaktir[40].

Periton bosulugunda yaklaigik 50 cc sivi bulunmaktadir. Bu sivi hareketleri
sirasinda periton i¢i organlarin stirtiinerek hasarlanmasini 6nler. Mezotelyum hiicrelerinin
apikal membranlari tizerinde mikrovilluslar bulunmaktadir. Bu mikrovilluslar iizerinde
ise glikokaliks mevcuttur. Glikokaliks tabakasi, periton sivisina kayganlik veren ve

inflamasyonu 6nleyen glikozaminglikan ve proteoglikanlarin salgilanmasini saglar[41].
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2.9. ABDOMINAL ADEZYONLARIN FiZYOPATOLOJiSi

Viseral ya da paryetal peritonda meydana gelen yaralanmalar sonrasi iyilesme iki
yol iizerinden ilerlemektedir. ilk yol ‘ad integrum’ olarak adlandirilan eskinin yerine
konmasi seklinde gelisir. Ikinci yol ise ‘peritoneal skar’ olarak tarif edilen adezyon
olusumuna sebep olmaktadir[42].

Peritonunun iyilesmesi ¢ogunlukla ilk yol iizerinden ilerlemekte ve iyilesme
piiriissiiz olarak tamamlanmaktadir. Bu iyilesme viseral peritonda 7., paryetal peritonda

8. giinde tamamlanir[43].

2.9.1. Periton Hasarim Takiben Hiicresel Cevap

Yaralanmay1 takiben hasarli peritonda ilk goriilen hiicreler polimorfoniikleer
notrofillerdir. Notrofiller ilk iki giin boyunca aktivitelerini siirdiiriir. Notrofilleri takiben
monosit gogii izlenir ve monositler makrofaja farklilagirlar. Farklilagan makrofajlar yara
yiizeyine yapisirlar. Ugiincii giinden sonra makrofajlarin iizeri mezotelyal hiicrelerle
kaplanir. Besinci giinden sonra makrofajlar sayica en fazla hiicre grubudur[44].
Mezotelyal hiicreler adaciklar olustururlar ve bu adaciklar birleserek daha biiyiik
yaralarin kapanmasini saglarlar. Bu iyilesme paterni derinin yara kenarlarindan

iyilesmesine gore farklidir[45].
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2.9.2. Fibrin Olusumu

Peritonun travmaya maruziyeti sonrasi vaskiiler permeabilitenin ileri derecede
artmasina sonug olarak eksiidasyon ve ¢ok miktarda enflamatuvar hiicre go¢ii meydana
gelir. Inflamatuvar hiicre gocii fibrin matriks olusumu ile sonuclanir. Fibrin matriks
makrofajlar ve fibroblastlar ile organize edilerek yaralanan iki peritonu birbirine baglar.
Bu fibrotik baglar fibrinolizis ile pargalanabilir. Fibrinolizis mekanizmalarinin yeterince
calismamas1 fibrin kalintilarinin yeterince temizlenememesine sebep olur. Fibrin
kalintilar1 yeni migre olan hiicreler i¢in yapisma noktas1 haline gelir ve organize olarak

fibrin bantlar olusur[46].

Hiicre
Savist

0 1 2 3 4 5 6 7 8 GUN

Nétrofil Makrofaj Mezotelyal Hiicreler Fibrin

Sekil 5 Yaralanmay1 takiben peritonda goriilen predominant hiicreler ve fibrinin olusumu (Olgun
Erdem)
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2.9.3. Fibrinolitik Sistemin Rolii

Fibrinolitik sistem iyilesme sirasinda olusan fibrinin degradasyonunu saglar.
Plazminojenden, doku plazminojen faktorii (tPA) ve urokinaz benzeri plazminojen
faktorii (uPA) yardimiyla plazmin olusur. Plazmin fibrinin parcalanmasini saglar. Aksi
olarak plazminojen aktivatdr inhibitdrler (PAI) ise, tPA ve uPA’nin plazminojeni
plazmine ¢evirmesine engel olur. inflame periton dokusunda PAI miktar1 arttigindan
plazmin aktivitesi azalir[47]. Plazmin aktivitesinin azalmasi ise fibrin molekiillerinin

yikilamamasina sebep olarak adezyona sebep olacaktir.

2.9.4. Molekiiler Mediyatorlerin Rolii

Peritoneal iyilesmede artik parakrin ve otokrin biiylime faktorlerinin, sitokin,
kemokin ve adhezyon molekiillerinin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu molekiillerin
senkronize ve optimal diizeyde salinmasi dogru iyilesme i¢in olmazsa olmazdir. Buna
karsin dengesiz bir salinim uygun olmayan bir iyilesme ile sonuglanabilir.

Abdominal enflamasyona ve adezyonlara sebep olan hastaliklarda yapilan
calismalar periton iyilesmesinde, bazi mediyatorlerin anahtar goérev {istlendigini
gostermistir. Platelet ve makrofaj kaynakli mediyatorler, serum yoluyla ve lokal
salgilanarak iyilesmeye katki gosterirler[48].

IL-1 ve TNF-a proinflamatuvar sitokinlerdir ve yara iyilesmesinin erken fazinda
etkinlerdir. Periton sivisindaki aktive makrofajlardan salinan, proinflamatuvar sitokin,
interlokin-18 (IL-1B) travma sonrasi periton kavitesinde periferal kana gore yiiksek
miktarda bulunur ve peritonda enflamasyonun direkt bulgusudur[49]. IL-18
yaralanmanin 4. Giiniinde pik yapar ve PAI aktivitesini ve doku faktdrii (TF) nii arttirarak
etki eder. PAI artis1 fibrinolizisin azalmasina sebep olurken, TF yoluyla ekstrinsik
koagiilasyon kaskadini aktive ederek fibrin yapimini arttirir[50], [51].

Periton diyalizi yapilan hastalarda sitokinler iyi c¢alistlmistir ve periton
mezotelyum hiicrelerinin IL-6, IL-1 ve TNF-o sentezledigi bilinmektedir. inflamasyon

durumunda IL-1 ve TNF-o artist, IL-6 salinimina doz bagimli sekilde sebep olur[52].
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IL-1 ve TN-a artig1, mezotelyumdan {L-8 salintmim da arttirir. {L-8 nétrofiller
icin kemoatraktan olup enflamasyon durumunda periton bosluguna nétrofil ve lenfosit
kemotaksisini saglar[53]. Perfore apandisitli olgularin periton sivisinda IL-8 miktar
perfore olmayan olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur, bu durum iL-8’in
konakg1 savunmasi ile dogrudan iligkili oldugunu gosterir[54].

Yapilan in-vitro calismalarda TNF-o artisi interlokin salimimini, adezyon
molekiillerinin sentezini ve PAI-1 sentezini arttirdig1 gosterilmistir[48], [53], [55]. Bu
aktiviteler TN-a’nin periton i¢i inflamasyonun ilerleyisinde ve fibrozis olusumunda

onemli bir sitokin oldugunu gostermektedir.

2.9.5. TGF-f’nin Rolu

TGF-B; proliferasyon, apopitozis, adezyon ve migrasyon lizerine etkindir ve
etkilerini makrofaj, notrofil, dendritik hiicreler, T ve B lenfositler lizerinden gdsteren
multifonksiyonel bir sitokindir[56]. TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-83 olmak iizere {i¢
izoformu bulunur. TGF-B1 endotel hiicreleri, hematopoietik ve bag doku hiicrelerinden;
TGF-B2 epitelyal ve noral hiicrelerden; TGF-B3 ise temel olarak mezensimel hiicrelerden
salinir[57]. TGF-B biyolojik etkilerini small mother against decapentaplegic (SMAD)-2
ve SMAD-3 mediyatorlerini aktive ederek gosterir. SMAD-2 ve SMAD-3 aktivasyonu
kollajenlerin (COL1A1, COL3A1, COL5A2, COL6A1, COL6A3, COL7AL), gesitli
proteoglikanlarin, integrinlerin, PAI-1’in, matrix metalloproteazlarinin ve doku bilyiime
faktorlerinin ekspresyonlarini regiile eder[58]. Sonug olarak TGF-B aracilikli SMAD2-3
hiperaktivasyonu fibrotik aktiviteyi arttirir.

TGF-B1 fibroblastlarin matriks sekrete eden miyofibroblastlara doniistimiini
saglayarak fibrozise katki saglar[59]. Miyofibroblastlar yiikksek TGF-81 varliginda doku
iskeletinin bozulmasi pahasina matriks salgilarlar. Birgok hiicrede TGF-B1 reseptorleri
(ALK5 ve TGFBR2) bulunmaktadir. Lokal veya sistemik TGF-B1 salgisi; kollajen,
fibronektin ve PAI-1 gibi fibrozis olusumunda cok &nemli matriks proteinlerinin
ekspresyonuna sebep olur[60]-[62].

TGF-B2 de TGF-B1 gibi profibrotik 6zelliklere sahiptir. Alkolizm, Hepatit B
virlisii ve safra yolu tikaniklig1 sonucu siroz gelisen karacigerlerin safra yolu hiicrelerinde
yiiksek miktarda TGF-82 ekspresyonu gozlenmisken normal karacigerlerde TGF-B2

ekspresyonu goriilmemistir[63].
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TGF-B ailesinin fibrotik etkilerinin bu denli yogun olmasi sebebiyle, TGF-8
inhibitorleri antifibrotik etkilerinden dolayr arastirilmistir. Caligsmalar ailenin en iyi
bilinen iiyeleri olan TGF-B tip 1 Reseptor ve TGF-8 tip 2 Reseptor lizerinde yogunlagsmis
ve sonug olarak pirfenidon molekiilii IPF tedavisinde “Food Drug Administration”(FDA)

onay1 almistir[64].

Tablo 1 Adezyon Olusumunun Patofizyolojisi

Peritoneal Yaralanma

Peritoneal inflamasyon
Fibrinoz Eksiida
Fibrinéz Adezyon

Peritoneal Plasminogen Aktivator
Artis1

Peritoneal Fibrinoliz Aktivasyonu
Rezoliisyon/ lyilesme

Fibrinolitik Sistem Aktivasyonu

Inflamatuvar Sistem Aktivasyonu

Proinflamatuvar Sitokin ve

Peritoneal PAI Artis1

Fibrinolizisin Azalmas1/ Artmig

Fibrozis

Fibroz Adezyon Olusumu
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2.10. ADEZYONLARIN ONLENMESINDE STRATEJILER

Adezyonlar abdominal operasyonlardan sonra siklikla olugmakta ve intestinal
obstriiksiyon, yeniden veya uzamis yatis, agri, infertilite, yeniden operasyon hatta nadiren
mortalite ile sonuglanabilmektedir[65]. Adezyon olusumu halen cerrahinin neredeyse
engellenemeyen komplikasyonlarindan olmaya devam etmektedir. Cerrahlarin
adezyonlarin ve sebep olabilecekleri morbiditelerin farkinda olmasi ve adezyonlarin
Onlenmesi i¢in caba gdstermeleri sayesinde adezyonlar azalmistir. Bununla beraber
ABD’de adezyonlarin yillik maliyetinin  1milyar dolarin {izerinde oldugu
bildirilmistir[66]. Adezyonlarin 6nlenmesi adina ¢ok fazla yontem ve ajan denenmis olsa
da hicbir yontem tam anlamiyla tatmin edici basar1 saglayamamistir. Bu durum yeni
medikal ve cerrahi yontemler ile konu iizerine yogunlagarak yeni muhtemel ¢oziimlerin

gelistirilmesini saglamistir. Bu boliimde bu gelismelerden bahsedilecektir.

inflamasyonun

Cerrahi Yontemler Engellenmesi

- Yabanci cisimlerin - Non-steroid Anti
uzaklastiriimasi Enflamatuvarlar

- Minimal invaziv (NSAIi)

Cerrahi - Steroidler

- Hemostaz - Hedefli Tedaviler

Fibrin Olusumunun

Azaltilmasi
Adezyonlarm' - Fibrinolitikler
Engellenmesi
- Bariyer Urtinleri - Fibroblast
y Inhibitorleri

Sekil 6: Adezyonun azaltilmasinda yontemler(Olgun Erdem)
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2.10.1. Adezyonlarin Onlenmesinde Cerrahi Yontemler

Adezyonlarin klinik 6nemi anlasildigindan beri adezyonlar1 azaltma adina daha
diisiik doku travmasi olusturacak, daha az kanamaya sebep olacak ve daha az elle
maniplilasyonu saglayacak yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Yabanci cisim, cerrahi
siitir materyalleri, hematom gibi bakteriyel c¢ogalmaya zemin hazirlayabilecek
olusumlarin azalmasi ig¢in elektrokoter, ileri hemostaz cihazlar1 ve laparoskopi

kullanilmistir[67].
2.10.1.1. Eldiven se¢cimi:

Cerrahi eldivenler ilk kez William Halsted tarafindan kullanildi. Enfeksiyonu
Oonlemedeki etkileri cerrahi eldivenleri modern cerrahinin olmazsa olmaz parcalarindan
biri haline getirdi. Eldivenler pudrali, pudrasiz, latekssiz gibi ¢esitli farkli materyallerden
tiretilebilmektedir. Pudrali eldivenlerin igerisinde ¢ogunlukla kullanilan misir nisastasi
graniilamato6z peritonit, adezyon olusumu ve enfeksiyonlar ile iliskilendirilmislerdir[68].
Yapilan bir hayvan deneyinde pudrali eldivenlerin pudrasiz eldivenlere kiyasla daha fazla

abdominal yapisikliga sebep oldugu gosterilmistir[69].
2.10.1.2.Yabanci cisimler:

Peritoneal kavitede istemli ya da istemsiz sekilde birakilan yabanci cisimler
graniilomlara ve abdominal adezyonlara sebep olurlar. Kullanilan siitiir materyalleri ve
daha once bahsedilen, cerrahi eldivenlerde kullanilan misir nisastasi tozu adezyonlara
sebep olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada herhangi sebeple tekrar laparotomi yapilan
hastalarda goriilen adezyonlarin %22’sinde adezyon sebebi siitiir materyali ya da cerrahi
eldiven pudrasindan kaynaklanan graniilomlar oldugu tespit edilmistir[70].

Cerrahi sirasinda unutularak karsimiza en sik ¢ikan materyal ise cerrahi tekstil
tirtinlerdir. Unutulan tekstil materyaller nedenli hastalar, sessiz bir tablodan akut karina
ve sepsise kadar uzanabilecek ciddiyette klinik tablolar ile bagvurabilmektedir. Bir
merkezdeki benzer vakalarin incelendigi bir seride cerrahi tekstil materyallerin en sik
olarak a¢ik abdomen cerrahisinde unutuldugu, bunu pelvik ve torasik cerrahinin izledigi

belirtilmistir[71].
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2.10.1.3.Hemostaz:

Abdominal boslukta hematom varliginin adezyonlart tetikledigine siiphe
yoktur[72]. Anatomik planlara saygi gostererek ve miimkiin olan en az kanama ile
yapilan, uygun hemostazin saglandigi cerrahilerde daha az adezyon olusumu

muhtemeldir.
2.10.1.4.Minimal invaziv cerrahi:

Doku travmasmin tipi ve siddeti adezyon formasyonunda Onemli rol
oynamaktadir. Laparoskopik ve robotik cerrahinin doku travmasini azaltarak abdominal
adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir. Laparotomiye kiyasla oldukg¢a kiiciik kesiler
yapilmasi ve ¢ok kiigiik periton defektleri olmasi ciddi bir avantajdir. Periton trokarlar
disinda dis cevreye acik degildir. Peritonun kapali olmasi sayesinde periton yiizeylerinin
nemliligi agik cerrahideki gibi azalmaz. Peritonize yiizeylerin adezyon olusumuna katki
sagladig1 uzun zamandir bilinmektedir[73]. Laparoskopik ve robotik cerrahiler sirasinda
daha az kanama olugmasi ise adezyon olusumunu engelleyen baska bir faktordiir. Sonug

olarak minimal invaziv cerrahinin adezyon olusumunda agik cerrahiye gore {istiin oldugu
asikardir[74].

2.10.2. Adezyonlarin Onlenmesinde Medikal Yéntemler

Adezyon olusumu ¢ok sayida etkenin rol oynadig1 multifaktoriyel bir olaydir. Bu
faktorlerden birine yapilacak miidahale ile adezyon olusumu azaltilabilir. Literatiirde
koagiilasyon, enflamasyon, fibrinoliz ve adezyon olusumu ile iligkili sitokinlere etki

ederek adezyon olusumunu azaltan ajanlar bildirilmistir[75].
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2.10.2.1. Antikoagiilanlar:

Koagiilasyon ve pihti olusumu adezyon olusumunda anahtar rol oynamaktadir.
Antikoagiilanlar trombozisi ve fibrinojenden fibrin olusumunu engellerler. Diisiik
molekiil agirlikli heparinin deneysel bir ¢calismada abdominal adezyonlar1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir[76]. Benzer sekilde intraperitoneal aerosol formatinda
uygulanan heparinin de adezyonlar1 azaltmada etkili oldugu ve diisiik sistemik emilimle
kullanilabilecegi bildirilmistir[77]. Antikoagiilanlarin adezyonlar1 azaltmada etkin
olmasina ragmen adezyon olusumunun onlenmesinde 6nemli basamaklardan olan uygun
hemostazin saglanmast her zaman akilda tutulmali ve antikoagiilanlarin cerrahi

kanamalari arttirabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.
2.10.2.2. Antienflamatuvarlar:

Adezyonlar1 azaltmak igin sistemik steroidler, NSAI, statinler ve daha birgok ilag
grubu antienflamatuvar etkileri nedeniyle kullanilsalar da higbir ilag¢ klinik kullanim
diizeyine ulasamamistir[67]. Rosuvastatin ve tenoksikam gibi farkli amagla kullanilan
ajanlar ise hayvan deneylerinde gelecek vadeden sonuglara ulasabilmislerdir[78], [79].
Bununla beraber bu ajanlarin yara iyilesmesini olumsuz etkilemeleri klinik olarak

adezyonlar1 6nleme amaciyla kullanilabilmelerini engellemistir.
2.10.2.3.Fibrinolitik tedaviler:

Fibrinolitik aktivite peritonun iyilesmesinde son derece onemlidir ve dogru
iyilesme tPA ve PAI-1 arasindaki denge sayesinde olusur. tPA plazminojenin plazmine
cevrilmesini saglar, plazmin ise matriks proteinlerini degrade ederek fibrininin yikimina
sebep olur[80]. PAI-1 ise tPA’nin plazminojeni plazmine ¢evirmesini inhibe eder. Bu
durum, proinflamatuvar sitokinlerden olan TNF-a ve IL-18 kontrolii altindadir. Bu iki
sitokinin sentezi de fibrin ve fibrinojen tarafindan stimiile edilir[81]. Cesitli ajanlar PAI-
1 ve tPA arasindaki bu dengeye sentez ya da sentez sonrasi agamalarda etki ederek
fibrinolizisi arttirabilir. Fakat fibrinolizis artisinin kanama artigina sebep olabilecegi

unutulmamalidir.
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2.10.2.4.Hedefli tedaviler

Fibroblast ve mezotelyal hiicreler peritonun iyilesmesinde ©nemli roller
istlenirler. Fibroblastlar fibrin iiretir. Hasarli mezotelyumun, kalic1 adezyonlar
olusmadan Once tekrar mezotelizasyonu adezyon olusumunu onler. TGF- etkisinde
mezotel hiicreleri mezenkimal hiicrelere farklilasir ve profibrotik proteinler salgilarlar.
En sonunda myofibroblastlara farklilagirlar[82]. Sonug¢ olarak mezotel proliferasyonun
artisina, fibroblast artisinin inhibisyonuna veya mezotelin mezenkime farklilagsmasinin

inhibisyonuna sebep olan ajanlar adezyon olusumunu azaltabilirler[75].

Tablo 2: Fibroblast ve Mezotelyal Hiicrelere Hedefli Baz1 Ajanlar ve Etki

Mekanizmalari

flac Etki

Pirfenidon[83] TGF-B1  iliskili  kollajen  sentezinin
inhibisyonu

Nintedanib[84] PDGF, VEGF, FGF reseptorlerinin
inhibisyonu

Adenozin[85] Fibroblast gelisimi ve proliferasyonunun
inhibisyonu.

Streptokinaz[86] Yara yerinde fibrinin pargalanmasinin
indiiklenmesi

2.10.2.4.1.Pirfenidon:

Pirfenidon, yapilan invitro deneylerde TGF-8, TNF-a ve IL-6 gibi profibrotik ve
proinflamatuvar sitokinleri azaltarak fibrozisi azalttig1 teyit edilen, oral yoldan
kullanilabilen bir piridon tiirevidir[87]. TGF-B/SMAD yolaginin ve TNF-a’nin
inhibisyonu ile mezotel mezenkimal transisyonu, kollajen {iretimini ve fibrozisi
engellemektedir[88]. Deneysel hayvan modelinde nonalkolik steatohepatit olusturulan
karacigerlerde pirfenidon tedavisiyle Kollajen Tiplal geninin indiiksiyonunun dramatik

sekilde inhibe oldugu gosterilmistir[89].
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Pirfenidon klinik olarak pulmoner fibrozis tedavisinde kullanilmaktadir, bununla
beraber karaciger ve renal fibrozis lizerinde de olumlu etkileri gosterilmistir[90].

Oral olarak alindiginda gastrointestinal sistemden hizla emilir. Su bazl sivilarda
¢Oziinebilir ve reseptor gereksinimi olmadan membranlar1 hatta kan beyin bariyerini de
gecerek bir¢cok dokuya ulasabilir[91], [92].

Pirfenidon ile ilgili ¢esitli hastaliklarla ilgili klinik ¢alismalar sonug¢lanmistir. Bu
hastaliklar arasinda Hermans-Pudlak Sendromu iliskili pulmoner fibrozis, fokal
segmental glomerulonefrit, IPF, diabet iliskili renal fibrozis ve kanser igin radyasyon

tedavisi iliskili fibrozis bulunmaktadir[93].

2.10.2.4.2.Nintedanib:

[k olarak anti-kanser ilag olarak ¢alisilmistir. Nintedanib, PDGFR a ve B, FGFR
1-3 ve VEGFR 1-3 reseptorlerini inhibe eden bir tirozin kinaz inhibitoridiir[84].
Reseptorlerin ATP baglayan alanlarina baglanarak reseptorleri inhibe eder ve hiicre i¢i
sinyal iletimini bozar. Ayn1 zamanda lenfosit spesifik tirozin-protein kinaz ve koloni
stimiile edici faktor reseptor-1’i de inhibe eder[84].

T hiicreleri aktive olduklarinda proenflamatuvar sitokinler salgilarlar. Otoimmiin
hastaliklarda  salgilanan bu  sitokinlerin  fibrozisi  baslattigi  ve arttirdigi
distiniilmektedir[94]. Nintedanib lenfosit spesifik tirozin-protein kinaz inhibisyonu yapar
ve mediyatdrlerin salinimi engeller.

PDGF kanser ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gibi ¢esitli proliferatif
hastaliklarda rol oynayan bir tirozin kinazdir. Deneysel modelde PDGF-B’nin TGF-
iliskili fibroziste asir1 artmig oldugu tespit edilmistir[95]. VEGF doku hipoksisine cevap
olarak, tiimor hiicrelerinde asir1 iretilir ve proliferasyon ve endotel migrasyonunu
arttirir[96]. FGF ise fibroblast ve myofibroblast artigina sebep olur ve fibrozis durumunda
asir1 sentezlendigi tespit edilmistir[97].

Bu faktdrlerin etkileri diistintildiiglinde daha giiclii antifibrotik etki elde edilecegi
asikardir. Nintedanib bu etkileri sayesinde IPF icin FDA onay1 almis ve su an klinik
olarak aktif kullanilmaktadir.
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2.10.3. Antiadeziv Bariyer Yontemler

Gegmisten giinlimiize adezyonlarin engellenmesinde ¢esitli yollar denenmistir.
Bunlardan biri de bariyer yontemleridir. Bariyer yontemleri solid, sivi ve jel bariyer
yontemleri olarak kategorize edilebilir. lyi bir bariyer; adezyon patofizyolojisini spesifik
olarak hedef almali, biyo-uyumlu olmali, normal yara iyilesmesini etkilememeli, kolay
uygulanabilir olmali ve miimkiinse hem a¢ik hem laparoskopik cerrahide kullanilabilir
olmalidir[98].

Solid bariyerler iki doku arasinda solid bir bariyer olusturarak adezyon olusumunu
engellemeye calismaktadir. Hayvan deneylerinde ve insanlarda basarili olduklari
bildirilmistir[99], [100]. Ug¢ farkli solid adezyon bariyer FDA tarafindan onay almistir,
fakat adezyon bariyerlerin basarisini yeterli degerlendirmek oldukga zordur[101].

Asagida en sik kullanilan ve ¢aligmalarla basarisi test edilen FDA ve “conformité

européenne” sertifikali tirtinler listelenmistir.

2.10.3.1.Solid bariyerler:

2.10.3.1.1.Hyaluronat karboksimetilselliiloz:

FDA tarafindan antiadeziv solid bariyer olarak onay almis bu bariyer 1996 ve
1998 seneleri arasinda randomize kontrollii bir caligsmada test edilmistir. 2002 yilinda ilk
sonuglari ve 2011 yilinda yasayan hastalar ile uzun donem sonuglar1 yayinlanmis olan bu
calismalara gore, hastalarda adezyon insidansi azalmasa da adezyonlarin sayisinin
azaldigr gorilmiistir[102]. Uzun donemde ise bariyer uygulanan grupta daha az
konstipasyon ve bulanti epizotlar1 dikkat ¢cekmis ve bu durumun daha az miktarda gelisen

adezyonlarla iligkili olabilecegi belirtilmistir[103].

2.10.3.1.2.0ksidize selliiloz:

Periton yapisinin bozuldugu alani tamamen Orttiigiinde adezyon olusumunu
engelledigi gosterilmistir. Jinekolojik cerrahide gegmiste ¢alisilan bu bariyer, adezyon

olusumunu engellemede giivenli ve etkili bir alternatif olmustur[104].
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2.10.3.2.S1v1 bariyerler:

2.10.3.2.1.1codekstrin %4:

Stvi  formunda olmast sayesinde laparoskopik kullanima da uygundur.
Giivenilirligi ile ilgili ¢aligmalar olsa da adezyon iliskili komplikasyonlardaki basarisi ile

ilgili veri azdir[105].

2.10.3.2.2.Polietilen glikol:

FDA sertifikas1 yoktur fakat “conformité européenne” sertifikast mevcuttur. Sivi
formda oldugundan laparoskopik kullanima uygundur. Ileostomi agilan hasta grubunda
polietilen glikol uygulanan grupta, stoma kapatilirken daha az adezyon gelistigi

gosterilmistir[106].

2.10.3.3.Jel bariyerler:

2.10.3.3.1.Hyaluronik asit

Hyaluronandan oto-capraz bag ile elde edilen yiiksek vizkoziteli bariyer
jeldir[107]. Myomektomi sonras1 adezyonlari azalttig1 gosterilmistir[108]. Laparoskopik

ve agik cerrahide kullanima uygundur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri
Labaratuvari’nda gerceklestirildi. Deney i¢in gii¢ analizi 0.05 giiven araliginda, 0.8 gii¢
ile daha once konu ile ilgili calismalarin standart sapma verileri de goéz Oniinde
bulundurularak grup basina 7 hayvan olarak hesaplandi. Operasyonlarin 1zdirap diizeyi
de goz onilinde bulundurularak %10 mortalite pay1 i¢in her gruba bir hayvan eklendi.
Sonugta her grup i¢in sekiz hayvan olmak tizere, dort grupta toplam 32 hayvan olmasi
planlandi. Hayvanlar 300-350 gram agirliginda ve erkek cins olarak belirlendi.

Calismamiz i¢in yerel etik kurul onayr Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 05.09.2021 tarihli ve 4432 sayili belgesiyle alinmistir (EK-1).

Calisma i¢in belirlenen tarihte hayvan labaratuvarinda yeterli erkek hayvan
olmamasi sebebiyle, Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan verilen
21.10.2021 tarih ve 5203 nolu yaz ile kullanilmast planlanan hayvanlar disi olarak
degistirilmistir (EK-2).

Ratlar alt1 paslanmaz metal, iistii plastik ve yanlar1 tel metalden iiretilen standart
kafeslerde bakildi. Kafes tabanlar1 standart talas kapliyd: ve talas hergiin degistirildi.
Kafesler oda sicakliginda ve siirekli havalandirma altinda tutuldu. Deneklerin
bulunduruldugu odalar hergiin ve her cerrahi islem sonrasi temizlendi. Hayvanlar
operasyonlardan dnce toplu kafeslerde yasatilirken, ameliyatlardan sonraki ilk giin ayri
kafeslerde bakild.

Denekler standart rat yemi ile adlibitum beslendi. Su ve yem icin diyet
uygulanmadi.

Deneklerin korku diizeylerinin azaltilmasi ve hayvanlarin cerreahi ekibe aligmasi
igin toplu kafeslere alindiklarindan itibaren {i¢ giin boyunca, cerrahi ekip tarafindan
ziyaret edilerek ele alma egzersizleri yapildi. Yine hayvanlarin koku duyularini
uyarmamak adina cerrahi ekip koku wverici higbir {iriin (parfiim, deodorant vs.)
bulundurmadi. Hayvanlar ile iletisim halindeyken tiim yiiksek ses ¢ikaracak cihazlar
sessiz ya da kapali konumda kullanildi.
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3.2. OPERATIF BILGILER

3.2.1. Birinci Operasyon

Intraperitoneal ksilazin (Ksilazinbio, Bioveta/ Ankara) 8mg/kg ve ketamin HCI
(Ketalar, istanbul/ Eczacibas1) 80mg/kg uygulanarak ratlar genel anestezi altia alindi.
Tim islemler genel anestezi ve deneklerin spontan solunumu altinda yapildi. Yapilan
islemler sirasinda tiim operatdrler tarafindan sadece ‘pudrasiz’ steril cerrahi eldiven
kullandi. Islem viicut sicakligmin korunmas: amaciyla 1sitici lambalar altinda
gerceklestirildi. Palmar kistirma yontemiyle anestezi derinligi her 5 dakikada bir islem
boyunca kontrol edildi[109]. Yeterli anestezi derinligine ulasilmasi sonrasi, abdomen
cildi elektrikli trag makinesi ile tras edildi. Daha sonra denekler operasyon sahasina
alinarak ayak ve kuyruklarindan tespit edildi. Takiben abdomen cildi povidon iyot ile
dezekfekte edildi (Sekil 3.1).
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Sekil 7 Tras, tespit ve dezenfeksiyon islemleri sonrast denek.

No:15 bistiiri ile 4 cm orta hat abdominal cilt kesisi sonras1 abdominal kas
tabakas1 goriildii. Kas tabakasi iki taraftan kaldirilarak orta hattan periton bosluguna
girildi. Sol alt kadranda ¢ekum lokalize edildi. Cekum serozasi steril spang ile petesiyel
kanamalar goriilene dek abraze edildi (Sekil 8)[110]. Cekum batindaki standart
lokalizasyonuna yerlestirildi ve her grup i¢in asagida belirtildigi sekilde cerrahiye

devam edildi.
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Sekil 8 a)Normal ¢ekum, b)Abraze edilmis ¢cekum ve petesiyel ¢ekal kanama.

Birinci grupta deneklere 50mg/Kg pirfenidon (Pirfect, Nobel Ilag/ Istanbul)
1,5cc serum fizyolojik %0.9 (SF) igerisinde ¢oziilerek, ¢ozelti intraperitoneal olarak
uygulandi. Batin i¢i ek miidahale yapilmaksizin periton ve fasya tek kat halinde no:4/0

poliglaktin emilebilir separe siitiirler ile kapatildi. Cilt 4/0 ipek emilemez separe siitiirler

ile kapatildi (Sekil 9).
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Sekil 9 a)Periton ve kas tabakalarinin siitiire edilmis hali, b)Cildin siitiire edilerek kapatilmis
hali.

Ikinci grupta deneklere cekumun abrazyonu sonras1 50mg/Kg nintedanib (Ofev,
Boehringer Ingelheim/ Frankfurt) 1,5cc SF icerisinde sulandirilarak intraperitoneal olarak
uygulandi. Nintedanib ve SF sollisyonunun tam ¢ozelti olusturamadigi dikkat ¢ekti(Sekil10).
Uygulama sonrasi ek intraabdominal miidahale olmaksizin denekler birinci gruptaki ile ayni

sekilde ve ayni siitiir materyalleri ile kapatildi.
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Sekil 10 Nintedanib uygulamasi sonras1 abdomenin goriiniimii, ilacin ¢6ziinmedigi ve homojen
dagilmadig: dikkat ¢ekiyor.

Uciincii gruptaki ratlarda cekal abrazyon sonrasi nintedanib ve pirfenidon
kombinasyonu 1,5cc SF %0.9 i¢inde ¢oziilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Batin ve
cilt ilk gruptaki ile ayn1 teknikle ve ayni siitiir materyalleri kullanilarak kapatildi.

Son olarak dordiincii, kontrol, grubunda ¢ekal abrazyon sonrasi deneklere 1,5¢cc
SF intraperitoneal olarak uygulandi, abdomen ve cilt daha once belirtilen teknikle
kapatilarak ilk operasyonlar sonlandirildi.

Cilt siitiire edildikten sonra agr1 kontrolii ve hayvanlarin ac1 ve 1zdirabini azaltmak
amaciyla prilokain (Priloc %2lik ¢ozelti, Vem Ilag/ Istanbul) Smg/kg dozunda subkutan
yolla uygulandi.
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Cerrahi sonrasi denekler tek kafeslere alindilar ve anesteziden derlenene kadar
gozlendiler. Denekler cerrahi sonrast 48 saat boyunca tek kafeslerde takip edildi.
Adlibitum beslendi, su ve gida kisitlamasi1 yapilmadi. Geregi olmasi halinde igme sularina
parasetamol (Parol, Atabay ila¢/ Istanbul) 2mg/ml dozunda karistirildi. Iki giiniin

sonunda hayvanlar, gruplarina uygun ortak kafeslere alinarak bakimlarina devam edildi.

3.2.2. likinci Operasyon

Postoperatif 7. giinde tiim hayvanlarin ikinci operasyonu gerceklestirildi.
Denekler birinci operasyondaki ayni anestezi protokolii ile (intraperitoneal ksilazin
(Ksilazinbio, Bioveta/ Ankara) 8mg/kg ve ketamin HCI (Ketalar, istanbul/ Eczacibasi)
80mg/kg) denekler genel anestezi altinda opere edildiler. Palmar kistirma yontemi ile
anestezi derinliginin teyidi sonrast abdomen cildi povidon iyot ile dezenfekte edildi.
Sirast ile cilt ve kas tabakasi siitiirleri alinarak batina girildi. Batin kesisi ksifoid ¢ikintiya
dek uzatildi. Batin i¢i adezyonlar ratlara modifiye edilmis peritoneal adezyon indeksi ile
degerlendirildi[111]. Periton kavitesinin dokuz bosluga ayrildigi kabul edilerek, her
bosluga 0 ve 3 arasinda makroskopik adezyon skoru verildi. Degerlendirme daha 6nceki
operatorlerden farkli bir genel cerrahi uzmani tarafindan, makroskopik skorlama sistemi

kullanilarak yapildi.
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\ B: Epigastriyum......

1 C: Sol tist kadran.....

x D: Sag flank...........

A B \ E: Santral..............

F: Sol flank............

D E |,F G: Sag alt kadran.....

H: Pelvis...............

& " / I: Sol alt kadran......
N

03

A: Sag iist kadran.....

Sekil 11 Rat abdomeninin sematize sekilde kadranlara boliinmesi: 1) Ksifoid ¢ikinti, 2) Periton
kavitesi, 3) Uretral agiklik. Her kadran makroskopik adezyon skoruna gére 0-3 arasi puanlanir.
(Min:0, Maks:27).

Tablo 3: Makroskopik Adezyon Skoru
Adezyon yok
Kiint diseksiyonla ayrilabilen ince adezyon mevcut

Keskin diseksiyonla ayrilabilen sert adezyon mevcut

W N = O

Vaskdlerize ve sert, sert diseksiyonla ayrilabilen, diseksiyonlar sirasinda

organ yaralanmasina sebep olabilecek adezyon mevcut

Makroskopik degerlendirme skorlar1 not edildikten sonra ¢ekum sol alt kadranda
lokalize edildi, ¢ekum etraf periton ve var ise adezyonlar ile beraber rezeke edildi.
Nintedanib grubunda yapisikliklarin, c¢okelti olusturan ilag partikiilleri etrafinda
yogunlastigt izlendi(Sekil 12).
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Sekil 12 Ikinci operasyondan adezyon o&rnekleri: a)Pirfenidon grubu, b)Nintedanib grubu,
c)Kombinasyon grubu, d)Kontrol grubu.

Rezeke edilen dokular formalin %10 soliisyonunda (Denek medikal/Ankara),
grup ve denek numaralarina ayrilmis kutularda tespit edildi.
Denekler rezeksiyon tamamlandiktan sonra batin devamli siitiirlerle kapatildi ve

denekler servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi.
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3.3. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Tiim materyaller %10’luk tamponlu formaldehit ile fikse edildi. Parafin bloklara
gomiilen ornekler 3-4 mikronluk kalinlikta lam kesitler alinarak hematoksilen & eosin
(H&E) ile boyandi(Tablo 5)(Sekil 13). H&E’ne ek olarak 6rnekler 2-3 mikronluk
kalinlikta kesitler alinarak histokimyasal olarak masson trikrom (MT) ile boyandi(Tablo
6)(Sekil 14). Ayrica parafin bloklardan 2 mikronluk kesitler alinarak Roche Ventana
otomatik boyama cihazinda kendi kitleri kullanilarak, TGF-B1 ile immiinohistokimyasal
boyama yapildi(Sekil 15).

Histopatolojik olarak ¢ekal periton fibrozis, inflamasyon, 6dem, vaskiilarizasyon

ve lenf nodu varligina gore degerlendirildi. Degerlendirme H&E ile yapildi(Tablo 4).

Tablo 4 Histopatolojik Parametreler

Fibrozis

inflamasyon

Odem

Konjesyon

Kan damar dilatasyonu

Lenf dUglim varligi / yoklugu ve varsa sayisi

Tablo 5 Hematoksilen & Eosin ile Tiim Etkiler

0 Etki yok

1 Hafif etki
2 Orta etki
3 Yogun etki
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SEPAITRAN L

Rk )

Sekil 13 Hematoksilen&Eosin boyali resimlerde o6dem, komjesyon ve kan damar
dilatasyonu (a-b-c), yogun inflamasyon (b-c-d) ve lenf nodu varligi (c-e) (H&E x 40-200)

Tablo 6 Masson Trikrom ile Fibrozis Skoru

0 Boyanma yok

Fokal zayif pozitiflik
Orta siddette pozitiflik

W N =

Yogun kuvvetli pozitiflik
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Sekil 14 Yag doku serozal yiizde a / b kodlu Hematoksilen&Eosin boyali resimlerde koyu pembe,
¢/ d kodlu Masson Trikrom ile boyali resimlerde koyu mavi izlenen fibrozis alanlar1 (a-b:
H&E x 40- 100, c-d: Histokimya / Masson Trikrom x 100-200)
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Doku 6rneklerinde, hiicre ve doku antijenlerini gostermek amaciyla, isaretlenmis
monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilarak Streptavidin-Biotin-Peroksidaz yontemi
ile immunohistokimyasal boyama uygulandi. Parafin bloklardan, 3 um kalinliginda poli-
L-lizin kapli lamlar iizerine alinacak kesitler, 58 °C etiivde 1 gece siireyle deparafinize
edildikten sonra, azalan dereceli alkollerle rehidrate edildi. Is1 ve/veya mikrodalga 1s1n1im
yollariyla antijeni ortaya ¢ikarma (antigen retrival) isleminden sonra kesitler endojen
peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi i¢in %0.3’liik hidrojen peroksit ¢6zeltisinde
bekletildi. Daha sonra parafin kesitlerin tiimii hidrofobik bir kalem ile sinirlanacak ve her
bir doku kesiti, immiin boyama i¢in kullanacagimiz kitin prosediiriine uygun olarak
bloklama soliisyonunda bekletildi. Bu islemden sonra bloklama sollisyonu ortamdan
uzaklastirilarak ve dokular bir gece boyunca optimal diliisyonda inflamasyon markerlari
IL-1B proteinine kars1 olan primer antikorlar kullanilarak +4°C’de nemli ortamda inkiibe

edildi. Denekler TGF-B1 tutulumlar yiizdelerine gére degerlendirildi(Tablo 7).

Tablo 7 TGF-B1 ile Perigekal Immiinohistokimyasal Boyanma Skoru

Boyanma yok
%1-10 arasinda boyanma

%10-50 arasinda boyanma

w N - O

%50’den fazla boyanma
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Sekil 15 immiinohistokimyasal olarak TGF1Beta ile yag doku, fibrozis alanlarinda ve lenfositlerde
degisen oranlarda pozitif boyanma (Immiinohistokimya / TGF1Beta x 40-200)

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 25 IBM SPSS Statistics for Windows, versiyon 25
(IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢iimler say1 ve
ylizde olarak; siirekli Ol¢iimler ortalama, standart sapma, medyan ve minimum-
maksimum olarak 6zetlendi. Normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak
incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Fischer exact ve diizeltilmis
Bonferroni testleri kullanildi. Normal dagilima uymayan gruplarda Kruskal Wallis testi
kullanilirken, gruplar arasindaki farkliligin kaynagini belirlemede Post Hoc testlerinden

Bonferroni kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alismada denekler 4 grupta toplandi. Gruplarda denekler 7’ser denek
tizerinden planlandi. Ancak calisma siirecinde Grup 2 ve Grup 3’de 1’er denek, veriler
toplanamadan 61dii. Oliimlerin tiimii ilk operasyondan sonra iki giin icinde goriildii.

Deneklerin Makroskopik skorlar1 ile gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli
oldugu goézlendi (p=0,003; p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni
testi ile incelendiginde; Grup 2’de yer alan deneklerin makroskopik skorlarinin, Grup 1
(p<0,001), Grup 3 (p=0,004) ve Grup 4 (p=0,008)’de yer alan deneklere gore anlamli
derecede daha yiiksek olmasindan kaynaklandig tespit edildi (p<0,05)(Tablo 8).

Tablo 8: Makroskopik Adezyon Skorunun Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Ortxss Med Orttss Orttss Orttss
(Min-Maks) Med (Min- Med (Min- Med
Maks) Maks) (Min-
Maks)
Makroskopik  1,14+1,5 6,83+2,1 2,33+£2.6 2,86+1,6
skor 0 (0-3) 7 (4-9) 2 (0-7) 3 (0-5)
P degeri 0,003**

Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p=0,004, 2-4; p=0,008

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni. Grup 1: Pirfenidon ilaci
uygulanan, Grup 2: Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol
(Ort:Ortalama, n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum,
Maks: Maksimum)

Deneklerin Makroskopik etkilenen bdlge sayilari ile gruplar arasindaki
farkliliklarin anlamli oldugu tespit edildi (p=0,004; p<0,05). Gruplar arasindaki
farkliligin Post Hoc Bonferroni testi ile incelendiginde; Grup 2’de yer alan deneklerin
makroskopik etkilenen bolge sayilarinin, Grup 1 (p<0,001), Grup 3 (p=0,032) ve Grup 4
(p=0,040)’de yer alan deneklere gore anlamli derecede daha yiiksek olmasindan

kaynaklandig: tespit edildi (p<0,05)(Tablo 9; Sekil 16).
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Tablo 9: Tutulan bélge sayisi ile gruplarin karsilastiriimasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Orttss Orttss Orttss Orttss
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
Makroskopik 0,43+0,5 2,83+0,8 1,33+1,2 1,43+0,8
etkilenen bolge 0(0-1) 3 (2-4) 1,5 (0-3) 2 (0-2)
sayisi
P 0,004**
Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p=0,032, 2-4; p=0,040

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni, Grup 1: Pirfenidon ilaci
uygulanan, Grup 2: Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol

Mintedanib-Pirfenidan llaci Uygulanan; p<0,001
Nintedanib-Pirfenidon+Nintedanib; p=0,032
Mintedanib-Kantral: p=0,040

Makroskopik etkilenen bélge sayisi

1

0 .

Pirfenidon llaci Mintedanib Pirfenidon+Mintedanib Kontrol
Uygulanan

Sekil 16 Makroskopik etkilenen bolge sayisi bulgularina gére gruplarin kargilagtirilmasi

Inflamasyon puant ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,003;
p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni testi ile incelendiginde; Grup
2’de yer alan deneklerin inflamasyon degerinin, Grup 1 (p=0,001) ve Grup 4 (p<0,001)
yer alan deneklerin degerlerinden anlamli derecede daha yiiksek olmasindan

kaynaklandig: tespit edildi(p<0,05)(Tablo 10; Sekil 17).
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Deneklerin 6dem degeri ile gruplar arasindaki farkliliklar anlamli bulundu
(p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni testi ile bakildiginda; Grup
2’de yer alan deneklerin 6dem degerlerinin, Grup 1 (p<0,001), Grup 3 (p<0,001) ve Grup
4 (p<0,001)’de yer alan deneklerin degerlerinden daha yiiksek ortalamaya sahip
olmalarindan kaynaklandig1 saptandi(Tablo 10).

Konjesyon degeri ile gruplar arasindaki farkliliklart anlamli oldugu tespit edildi
(p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni testi ile incelendiginde;
Grup 2’de yer alan deneklerin degerlerinin, Grup 1 (p<0,001), Grup 3 (p<0,001) ve Grup
4 (p<0,001)’de yer alan deneklerin degerlerinden anlamli derecede daha yiiksek
olmasindan kaynaklandigi anlasildi (p<0,05) (Tablo 10).

Deneklerin kan damar dilatasyon bulgular1 ile gruplar arasinda anlamli bir
farklilik oldugu goézlendi (p<0,001). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni
testi ile bakildiginda; Grup 2’de yer alan deneklerin kan damar dilatasyon degerlerinin,
Grup 1 (p<0,001), Grup 3 (p=0,002) ve Grup 4 (p<0,001)’de yer alan deneklerinden
ortalama degerlerinden anlamli derecede daha yiiksek olmasindan; Grup 3’de yer alan
deneklerin ise kan damar dilatasyon degerinin Grup 4’de (p=0,040) yer alan deneklerin
ortalama degerlerinden anlamli derecede daha yiiksek olmasindan kaynaklandig: tespit

edildi (p<0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10: inflamasyon Puam ile Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)

Inflamasyon  1,29+0,5 2,67+0,5 1,83+0,8 1,14+0,4
1(1-2) 3(2-3) 2 (1-3) 1(1-2)

p 0,003**

Post Hoc P 2-1; p=0,001, 2-4; p<0,001

Odem 1,14+0,4 2,67+0,5 1,50+0,5 1,0£0,0
1(1-2) 3(2-3) 1,5 (1-2) 1(1-1)

p <0,001**

Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p<0,001, 2-4; p<0,001

Konjesyon 1,14+£0.4 2,67+0,5 1,50+0,5 1,0+£0,0
1(1-2) 3(2-3) 1,5 (1-2) 1(1-1)

p <0,001**

Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p<0,001, 2-4; p<0,001

Kan damar 1,14+0,4 2,67+0,5 1,67+0,5 1,0+0,0

dilatasyonu 1(1-2) 3 (2-3) 2 (1-2) 1(1-1)

Y <0,001**

Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p=0,002, 2-4; p<0,001, 3-4; p=0,040

inflamasyon  4,71%1,5 10,7+2,1 6,5+2,1 4,14+0,4

puani 4 (4-8) 12 (8-12) 6,5 (4-9) 4 (4-5)

Y <0,001**

Post Hoc P 2-1; p<0,001, 2-3; p=0,001, 2-4; p<0,001

** p<0,05, Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni, Grup 1: Pirfenidon ilaci
uygulanan, Grup 2: Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol
(Ort:Ortalama, n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum,

Maks: Maksimum)
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18,00 ; F— :
Nintedanib-Pirfenidan ilaci uygulanan; p<0,001

Nintedanib-Pirfenidan+Nintedanib; p=0,001
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Grup

Sekil 17 Inflamasyon Puaninin Gruplara Gére Karsilastirilmasi

Masson-trikrom fibrozis degerleri ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,339; p>0,05)(Tablo 11).

Tablo 11 Masson Trikrom(MT) ile Fibrozis Skorlarinin Gruplara Gére
Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 p

(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)

Ort+ss Ort+ss Orttss Orttss

Med (Min- Med (Min- Med Med

Maks) Maks) (Min- (Min-

Maks) Maks)

MT ile 1,14+0,4 1,33+0,5 1,50+0,5 1,71£0,8 0,339
Fibrosiz 1(1-2) 1(1-2) 1,5 (1-2) 2 (13)

Skoru

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Grup 1: Pirfenidon ilact uygulanan, Grup 2:
Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol (Ort:Ortalama,
n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum, Maks:
Maksimum)
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Lenf nodu varligi Grup 2’de yer alan deneklerde, diger gruplarda yer alan

deneklere gore daha yiiksek tespit edilmesine karsin, aradaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmadi (p=0,076; p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12 Lenf Nodu Varhgmin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Lenf
nodu

Yok

Var
P

Grup 1
(n=7)

n(%o)

1(14,3)

6 (85,7)

Grup 2
(n=6)

n(%o)

6 (100)

Grup 3
(n=6)

n(%o)

3 (50)
3 (50)

0,076

Grup 4
(n=7)

n(%o)

4 (57,1)

3 (42,9)

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Grup 1: Pirfenidon ilact uygulanan, Grup 2:
Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol (Ort:Ortalama,
n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum, Maks:
Maksimum)

Lenf nodu varlig1 tespit edilen deneklerin lenf nodu sayilari ile gruplar arasinda

anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p=0,366; p>0,05)(Tablo 13).

Tablo 13 Lenf Nodu Sayisina Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Lenf

nodu

sayisl
P

Grup 1
(n=7)

OrtSS
Med
(Min-Maks)

3,0+1,5
3 (1-5)

Grup 2
(n=6)

Ort=SS
Med
(Min-Maks)

1,83+1,3
1(1-4)

Grup 3
(n=6)

Ort£SS
Med
(Min-Maks)

3,67£2,5
4 (1-6)

0,366

Grup 4
(n=7)

Ort£SS
Med
(Min-Maks)

3,0+0,0
3(3-3)

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Grup 1: Pirfenidon ilact uygulanan, Grup 2:
Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol (Ort:Ortalama,
n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum, Maks:
Maksimum)
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TGF1-B diisiik tutulum ylizdesine gore gruplar arasindaki farkliliklarin anlaml

olmadig tespit edildi (p=0,379; p>0,05)(Tablo 14).

Tablo 14 TGF1-f Diisiik Tutulumu Yiizdesine Gore Gruplarin Karsilasgtirilmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Ort£SS Ort£SS Ort+SS Ort+SS
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
TGF1-p 22,86+4,9 28,33+7,5 25,0+8.4 22,86+4.9
Diisiik 20 (20-30) 30 (20-40) 30 (10-30) 20 (20-30)
Tutulum
%
P 0,379

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Grup 1: Pirfenidon ilact uygulanan, Grup 2:
Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol (Ort:Ortalama,
n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum, Maks:
Maksimum)

TGF1-p orta tutulum yiizdesine gore gruplar arasindaki farkliliklarin anlaml
oldugu tespit edildi (p=0,004; p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin kaynagi Post Hoc
Bonferroni testi ile incelendiginde; Grup 2’de yer alan deneklerin TGF1-f orta
degerlerinin, Grup 1 (p=0,001) ve Grup 4 (p=0,005)’de yer alan deneklere gére anlaml
derecede daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi anlasildi (p<<0,05) (Tablo 15; Sekil 18).
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Tablo 15 TGF1-p Orta Tutulum Yiizdesine Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Orttss Orttss Orttss Orttss
Med (Min- Med (Min- Med (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
TGF1- 11,43+3,8 28,33+4,1 20,00+8,9 14,29+7.9

Borta 10 (10-20) 30 (20-30) 20 (10-30) 10 (10-30)
%

P 0,004**
Post 2-1; p=0,001, 2-4; p=0,005
Hoc P

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni, Grup 1: Pirfenidon ilaci
uygulanan, Grup 2: Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol
(Ort:Ortalama, n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum,
Maks: Maksimum)
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Sekil 18 TGF1-B orta tutuluma gore gruplarin karsilagtirilmast
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TGF1-B yiiksek tutulum yiizdesine gore gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli
oldugu saptand1 (p=0,034; p<0,05). Gruplar arasindaki farkliligin Post Hoc Bonferroni
testi ile incelendiginde; Grup 3°de yer alan deneklerin TGF1-f yiiksek degerlerinin, Grup
1 (p=0,043)’de yer alan deneklere gore anlamli derecede daha yiiksek olmasindan
kaynaklandig1 anlasildi (p<0,05) (Tablo 16; Sekil 19).

Tablo 16 TGF1-p Yiiksek Tutulum Yiizdesine Gore Gruplarin

Karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
Orttss Orttss Orttss Orttss
Med (Min- Med (Min- Med  (Min- Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)

TGF1-Bp 4,29+53 16,67+12,1 18,3349,8 7,14+7,6

yiiksek 0 (0-10) 15 (0-30) 15 (10-30) 10 (0-20)

%

P 0,034*

Post 3-1; p=0,043

Hoc P

* p<0,05, Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni, Grup 1: Pirfenidon ilaci
uygulanan, Grup 2: Nintedanib, Grup 3: Pirfenidon+Nintedanib, Grup 4: Kontrol
(Ort:Ortalama, n:vaka sayisi, SS: Standart sapma, Med: Median, Min: Minimum,
Maks: Maksimum)
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Sekil 19 TGF-B1 Yiiksek Tululum Yiizdesine Gore Gruplarin Karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Intraperitoneal adezyon kavrami 19. yiizyilda giindeme gelmeye baslamis olup,
giinlimiizde cerrahi ve anestezi tekniklerinin gelismesi ile artan sayida yapilan
operasyonlar sonucu olarak daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Cerrahi teknik ve
teknolojilerin artmasma ragmen PAA hususunda halen varmak istedigimiz noktadan
uzaktayiz.

PAA hastalarda artan morbidite, hatta mortalite sebebi olabilmektedir. Kronik
agr1, mekanik barsak obtriiksiyonlari, kadin hastalarda infertilite bu morbiditelerden en
sik karsilagilanlaridir[112]. PAA genel cerrahi pratiginde 6zellikle kronik karin agrilari
ve mekanik obtriiksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikar ve tekrarlayan yatis ve operasyonlara
sebep olabilmektedir. Mekanik obstriiksiyon ataklar1 ¢ogunlukla destek tedavisi ile
gerilese de, 6nemli bir kismi tekrarlayan ameliyatlar gerektirebilmekte ve bu ameliyatlar
instestinal fistiil gibi yonetimi daha zor komplikasyonlara sebep olabilmektedir[113],
[114]. Tim bu sebeplerle, PAA, her cerrahin miicadele etmesi ve problemin ¢oziimiine
yonelik emek sarfetmesi gereken bir stirectir.

Daha o6nce PAA’larin engellenmesi igin medikal ve cerrahi bir¢ok yontem
denenmis, ne yazik ki halen mutlak basari saglanamamistir. Bununla beraber
laparoskopik ve robotik cerrahi gibi daha az invaziv yontemlerin basarist agikardir.
Literatiirde hem laparoskopik hem robotik cerrahi sonrasi, 6zellikle parietal periton
hasarinin daha az olmasma bagli olarak, PAA’larin agik cerrahiye kiyasla daha az
gorildiiga belirtilmektedir. Bununla ilgili son yillarda yapilan Krien ve ark. yaptigi bir
calismada laparoskopik cerrahinin, operasyon sonrasi PAA sebebiyle tekrar yatiglari

azalttig1 gosterilmistir[115].
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Bircok medikal ajan iretim endikasyonlarinin yaninda, PAA gelisimini
engelleyici veya azaltict  etkileri acisindan c¢alismalara konu olmustur. NSAII,
antikoagulanlar, antifibrotikler, statinler ve bazi hedefli tedavide kullanilan molekiiller bu
ajanlardan bazilaridir. Bu ajanlardan bazilar1 hayvan deneylerinde basarili sonuglar elde
edebilse de klinik kullanim diizeyine gecebilecek yeterlilikleri saglamamis ve rutin
kullanimda yer bulamamislardir. Antikoagiilanlarin ise operasyon sirasinda Ve
postoperatif donemde kanama diyatezine sebep olabilecegi, hemostaz1 giiglestirerek
erken ve geg postoperatif donemde daha fazla adezyon gelismesine sebep olabileceginden
PAA’larin azaltilmast i¢in kullanimlart sinirhidir[116].

Pirfenidon 2011°de Avrupa’da, 2014’te ise ABD’de idiyopatik pulmoner fibrozis
tedavisinde kullanim onay1 almis yeni bir anti fibrotik ajandir[117]. Etkilerini profibrotik
TGF-B1 tizerinden ozellikle TGF-B81’in protein ekspresyonunu engelleyerek kollajen
tiretimini azalttigr yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir[118], [119]. Deneysel adezyon
modelinde  pirfenidonun  intraperitoneal ~ kullanimla  adezyonlar1  azalttig1
gosterilmistir[120]-[122]. Yine baska bir deneysel ¢alismada oral kullanimda da
PAA’larin azalmasini sagladigi gosterilmistir[123]. Ajanin adezyonlar1 azaltmadaki
basarisinin teyit edilmesi bir sonraki basamak ¢alismalara olanak saglamistir. Giincel bir
yaymda kolon anostomozu yapilan ratlarda oral pirfenidon uygulamasi sonrasi
anostomoz giivenligi degerlendirilmistir ve anostomoz patlama basinci pirfenidon grubu
lehine sonuglanmistir[124]. Ajan hem daha az adezyon olusumu saglamis hem de
anostomoz ayrigmasina engelleyici olabilecegi bildirilmistir.

Nintedanib aslinda antitimor ajan olarak gelistirilmis, antifibrotik etkileri olan ve
bu etkileri sayesinde IPF i¢in Avrupa’da ve ABD’de klinik kullanim i¢in izin alabilmis
bir multi-tirozin kinaz inhibitortidiir[125]. Etkilerini VEGFR 1-3; PDGFR-a ve B; FGFR
1-3 reseptorlerinin inhibisyonu araciligiyla gostermektedir[126]. Oral kullanimda
intraabdominal adezyonalara etkilerinin degerlendirildigi bir deneysel calismada,
adezyonlar1 azaltmada etkili bulunmustur[127]. Ayni ¢alismada anostomoz patlama
basincina negatif bir etkisi olmadig1 da gosterilmis ve bu sayede yara iyilesmesi iizerine

negatif etkisi olmadigi kanitlanmistir[127].
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Calismamizda antifibrotik etkileri sebebiyle, benzer endikasyonlarla kullanilan
pirfenidon ve nintedanib ajanlari, ayr1 ayr1 ve kombinasyon tedavisi formunda,
birbirlerine ve kontrol grubuna karsi, adezyonlar1 engelleme basarilar1 agisindan
karsilastirilmistir. Ajanlar intraperitoneal ve tek doz olarak uygulanmistir. Calismamiz
konu {lizerine bazi ilkleri gerceklestirmistir. Bu c¢alisma ile nintedanib ajani ilk kez
intraperitoneal kullanimda denenmis, pirfenidon ve nintedanib ajanlart ilk kez
birbirlerine tstlinliikleri agisindan karsilastirilmis ve kombinasyon terapisi olarak
intraperitoneal olarak ilk kez denenmislerdir. Calismamizda ajanlarin  etki
mekanizmasinin (pathway) irdelenmesine yonelik immiinohistokimyasal incleme de

yapilmustir.
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Oncelikle nintedanib uygulanan gruptaki ratlarda makroskopik adezyon skorunun
diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildi (grup 1-grup 2 p<0,01, grup 2- grup 3
p<0,04). Bu durum mikroskopik inflamasyon skoru i¢in de benzerdi (grup 1- grup 2
p=0.01, grup 2- grup 4 p<0,01). TGF-B1 orta ve yiiksek tutulumunun da yine nintedanib
grubundaki deneklerde diger gruplardaki deneklere oranla daha fazla oldugu tespit edildi.
Son olarak nintedanib grubunda adezyonlarin abdomen iginde daha fazla bolgede
meydana geldigi, sadece c¢ekal abrazyon uygulanan sol alt kadrana sinirli kalmadigi
goriildii. Etkilenen bolge sayisi agisindan tlim gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha basarisizdi (grupl- grup2 p=0.00, grup3- grup2 p=0,032, grup4- grup2
p=0,040). Nintedanib soliisyonu hazirlanirken nintedanibin SF iginde yeterince
¢oziilmedigi goriildi. Daha once suda az ¢6ziiniir olarak bildigimiz nintedanibin SF
icerisinde hi¢ ¢dzliinmedigi goriildii ve bu durum kismen 6nceki veriler ile ¢elisiyordu
[125]. Intraperitoneal olarak uygulandiginda ajanin topaklastigi ve belirli alanlarda
biriktigi goriildii. ikinci operasyonda bu tortularin emilmedigi ve olusan adezyonlarin
ozellikle bu tortularin ¢evresinde gelistigi goriildii. Nintedanib ajaninin diger ajanlara
kiyasla IAA olusumunda daha basarisiz olmasinin, bu durumla iliskili olabilecegi
caligmamizdan elde ettigimiz sonuglardan biridir. Yan Fu ve Ark. [127] yaptigi
calismada nintedanib molekiilii oral sistemik yoldan uygulanmis ve IAA iizerine olumlu
etkileri gosterilmistir. Bu durum c¢alismamizla c¢elisir gibi goziikmektedir fakat
calismamizda ajanin intraperitoneal uygulanmasi fark teskil etmektedir. Ajanin
intraperitoneal olarak daha dnce denenmemis ve intraperitoneal kullanima fiziksel sartlar
itibari ile (suda ¢oziinmemesi) uygun olmamasi Onceki ¢alisma ile farkli sonug elde
edilmesine sebep olmustur. Ayrica nintedanib ajani uygulanan 2. ve 3. gruplarda artmis
6liim not edilmistir. Birinci ve dordiincii grupta birer 6liim varken 2 ve 3. gruplarda iki

denek kaybedilmistir.
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Pirfenidon ajan1 uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla makroskopik adezyon
skoru daha diisiik bulunmustur, fakat bulgu istatistiksel olarak anlamli nitelikte degildir
(p=0.31). Hasdemir ve ark. ile Ozbilgin ve ark. [121], [122] ¢alismalarinda; pirfenidon
ajani, bir grup denege denek basia 150mg intraperitoneal ve bir grup denege 25 mg/kg
oral olarak uygulanmsti. Intraperitoneal uygulama yapilan grupta mikroskopik olarak
fibrozis ve enflamasyon daha diisiik bulunmustu. Bu bizim ¢alismamizla benzer sonuglar
gostermekle beraber, ¢alismamizda da her ne kadar fibrozis ve enflmasyon skorunu
azaltsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli olmayip, istatiksiksel anlamsizligin daha
diisiik doz ajan kullanimina baglh oldugunu diisiinmekteyiz. Adezyon onleyici etkinin
olusmasi agisindan, onceki deneysel ¢aligmalarda etkinligi gosterilen 150 mg/rat dozun,
giincel pratikte uygulanmasi kilo bazli bakildiginda uygun degildir. Uygulanabilirligin
saglanmasi adina ¢alismamizda doz disik (50mg/kg) tutulmustur ve bu durum
istatistiksel anlamsizligin sebebi olabilir.

Calismamizin ¢ikan baska bir sonu¢ ise IAA’lart azaltict etkinin
immunohistokimyasal olarak  TGF-81 tutulumu iizerinden gosterilmis olmasidir.
Pirfenidon grubunun diger gruplara kiyasla TGF-B1 tutulumunun daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu da pirfenidonun TGF- B1 inhibisyonu iizerinden etkili olduguna yonelik
giincel literatiirii desteklemektedir.

Kombinasyon tedavisi grubunda inflamasyon skoru kontrol grubuna kiyasla
azalmig olsa da fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=1,00). Bununla beraber
kombinasyon tedavisi pirfonidon ve nintedanib gruplarma karsi inflamasyon skoru
acisindan daha basarisiz olsa da yine bu sonug¢ da istatistiksel olarak anlamli degildi.
Makroskopik skor agisindan kombinasyon tedavisinin nintedanib grubundan daha
basarili oldugu dikkat ¢ekti. Bu durumun, nintedanib ajaninin neden oldugu adezyonlarin
kismen pirfenidon ajani tarafindan engellenmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Son olarak caligmamizda morbidite ve toksisite degerlendirmesi ve dozlama

yapilmamistir. Bunlar ¢alismamizin limitasyonlaridir.
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6. SONUC

Calismamiz sonucunda nintedanib ajaninin, sebep oldugu adezyonlar ve
nintedanib uygulanan gruplarda artmis denek kayiplari sebebleriyle intraperitoneal olarak
uygulamaya uygun olmadigina kanaat ediyoruz. Bu durum ayni sebeple kombinasyon
terapisinin de kullanima uygun olmamasina sebep olmaktadir. Bununla beraber
pirfenidon ajani intraperitoneal kullanima uygun olmakla birlikte, uygun dozun
miimkiinse belirlenmesi adina yeni doz belirleme ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir. Literatiirde
bu konuda heniiz ¢alisma yapilmamistir. Biz de bu amagla, pirfenidonun PAA’da
intraperitoneal doz belirleme c¢alismasin1 yapmayr planlamaktayiz. Ajanin toksik
olmayan ve etkin dozunun tespiti halinde, pirfenidonun postoperatif adezyonlari 6nleyici

etkisi i¢in Klinik kullanima girebilecegini diisiinmekteyiz.
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