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1. GIRIS

Abdominal ve pelvik adezyonlar peritoneal yiizey defektlerinin skar formasyonu ile
ivilesmesi sirasinda peritoneal ve pelvik kavite ylizeyleri arasinda olusan patolojik
yapidaki baglardir. Bu baglar, ince bir konnektif doku bandindan,yogun kanlanan kalin
ve fibréz bir bride veya iki organ yiizeyi arasinda direkt baglantrya kadar olan bir
aralikta olabilirler. Tipik olarak adezyonlar, yaralanan periton yiizeyinde oldugu gibi
normal mezotel ile kaplanamayacak olan alanlarla kontakt halinde olan normal dokular

arasinda meydana gelir (1,2).

Intestinal obstruksiyonlarm etyolojisine yonelik ilk yayinlarda; Vick (1932), intestinal
obstriiksiyonlarin %7’sinin adezyon nedeniyle gelistiini belirtirken; Mc Iver (1932),
etyolojide %30 oraminda adezyonlari ,%44 oraninda ise stranglie hernileri sorumlu
tutmustur (3). Guniimiizde gelismis iilkelerde akut ince barsak obstriksiyonlarinin
etyolojisinde adezyonlarin oram gitgide artmaktadir. Bunlar; cogu kez gecirilmis bir
ameliyat sonrasi gelismektedir. Giinlimiize geldikce kasik fitiklarinin erken donemde
onarilmasi, fitifa bagli yasanan obstriksiyonlarin oranini azaltirken, abdominal
cerrahinin sikligimin artmasi adezif etyolojiyi 6n plana ¢ikararak ylzyilin bagmdaki

tabloyu tamamen degistirmistir (4,5).

Postoperatif intraabdominal adezyonlarin insidans: ve bununla iliskili komplikasyonlar
yasam siresinin uzamasma, artan cerrahi prosediir sayisina ve cerrahi prosediiriin

biiyiikliigiine paralel olarak artar (6,7).

Postoperatif intraabdominal adezyonlar, cerrahi sonrasi donemde sik kargilagilan bir
problem olarak giiniimiizde énemini halen siirdiirmektedir. Intraabdominal adezyonlar
postoperatif morbiditenin de belirgin bir nedenidir. Birgok hastada intraabdominal
adezyonlar asemptomatik olsa da, ince barsak obstrilksiyonu, fistiil gelisimi, kronik
abdominopelvik agri, kadinlarda infertilite, tireteral obstriksiyon ve operasyon siiresinin
uzamasi, postoperatif kanama ve artmis barsak perforasyonu riski nedeniyle reoperatif
cerrahide ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Maalesel adezyonlar

abdominopelvik cerrahinin kacinilmaz sonuclanidir (7.8,9,10,11,12,13,14).



Menzies, intraabdominal cerrahi prosediiriin uygulandigr %79 ila %93  hastada
intraabdominal adezyon gelistigini bildirmistir (15). Literatiirde bu oran, 2/3 veya %70
seklinde verilirken, ayni hastada birbirini takip eden ameliyatlardan sonra %93°e kadar
ulagmaktadir (12,15,16,17.18). Acik jinekolojik girisimler icin bildirilen adezyon gelisim
oram da benzer sekilde %90°dir (2.19). Bir galismada, 10 yillik bir perivodda cesitli
nedenlerle yapilan tiim hastane bagvurularmin %3.5’inin adezyona bagli oldugu
bildirilmigtir (1). Gerceklestirilen laparatomilerin = %31 ise adezyonlarin yol acth@
komplikasyonlar nedeniyle yapilmaktadir (6). Intraabdominal adezyonlarin en ciddi
komplikasyonu intestinal obstriiksiyonlardir. Bu durum  genel cerrahi kliniklerine
bagvuran hastalarin  %1-3’linde gériiliir (7,20). Bircok arastirmada da intestinal
obstriiksiyonlarin %54-74’tiniin adezyonlara bagl gelistizi bildirilmektedir (9,13,17).
Adezyona bagl intestinal obstriiksiyon en sik pediatrik yas grubunda goriillir. Laparatomi
yapilan yenidoganlarin %8’i gelecekte bu nedenle relaparatomi gecirir (6). Adezif
obstritksiyon  hastalarin 1/3’tinde ilk ameliyattan sonraki bir yil igerisinde, geriye
kalanlarda ise 20 yil gibi uzun bir periyod igerisinde herhangi bir zamanda ortaya
¢ikabilir (5,6). Adezif intestinal obstriiksiyon gelisen hastalarm %5-21’inde daha sonra
adezif obstriiksiyon tekrar gelisir (4,5). Adezyon nedeniyle obstriiksiyon gelisen hastalar
i¢in mortalite oramini Nemir ve Perry %6 , Raf ise %8 olarak bildirmistir (6). Bu oran

literatiirde ise %15 gibi yiiksek bir rakam olarak géze ¢arpmaktadir (7).

Adezyonun yol agtifi medikal problemlere ek olarak maliyeti de ciddi boyuttadur.
A.B.D.'de adezyolizis icin yilda 300000°den fazla prosediir uygulanmakta ve bu
prosediirlerle iligkili direkt hasta bakimi igin yillik 1.3 milyar $ harcanmaktadir.
Ingiltere’de ise adezif ince barsak obstriiksiyonlarinin neden oldugu yillik medikal

harcamalar 12 milyon £ u bulmaktadir (61,9126, 19.71.20)

Giiniimiizde tek bagina iyi bir cerrahi teknigin, tibbi ve mali kiilfeti oldukca yuksek olan

intraabdominal adezyon gelisimini 6nlemek igin yetersiz oldugu bilinmektedir (6).

Adezyon formasyonunda, hem mekanik hem de kimyasal uyaranlar, visseral serozayi
yaralayarak, vaskiiler permeabilite artisi, inflamatuar eksiida olusumu ve inflamasyon
alanina inflamatuar hiicrelerin invazyonunu iceren inflamatuar cevab baglatirlar. Bunun

sonucunda gelisen ekslidadaki fibrin birikimi, adezyon olusumunda bir cekirdek gibi



davranir. Bu asamada prostaglandinlerin 6nemli bir rol oynadign saptanmistir.

Inflamasyon safhasinda olusan fibrindz eksiidanmn inflamasyon Oncesi ve ameliyat

oncesi durumu yaratabilmek i¢in ¢6zlilmesi gerekmektedir (3,9,23).

Bu amacla; peritoneal yaralanma sonrasinda rat ve maymunlarda perioperatif
oksifenbutazon kullamminin intraabdominal adezyon gelisimini azalttif g6zlenmistir
(24). Yine aym amaca yonelik olarak meklofenamatin, %32 dekstran 70 soliisyonu ile
birlikte kullaniminin ve tavsanlarda yapilan bir ¢alismada ise ibuprofenin yiiksek doz

kullaniminmin intraabdominal adezyon gelisimini azalttig: bildirilmistir (24,25).

Sistemik aspirinin kullamildi§i bir rat modelinde abdominal cerrahi sonrasinda
intraabdominal adezyon formasyonunun azaldigi, ancak aspirinin ameliyat esnasinda ve
sonrasinda trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamamm uzattign ve

kanamaya sebep oldugu gozlenmistir. Bu yiizden aspirin kullammu &nerilmemektedir

(11).

Bugtine kadar adezyon gelisiminin bu ilk basamagina yonelik pek ¢ok calisma yapilmis
ve miispet sonu¢ alimmigsa da, ¢ofunun istenmeyen etkilerinin de mevcut oldugu
gOrtilmiistiir.Bu erken inflamasyon fazimin ardindan gelen gec dénemde ise fibroblastlar
ortamdaki dominant hiicre tipini olugturdugundan, bu hiicrelerin géciinii ya da aktivitesini
engelleyecek ajanlarin kullanimi, intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesindeki yeni ufuk
olmugtur (14,22,25,26).

hlﬂamasyoh asamasinda,fibrinojen olusumunu takiben, ortama gd¢ eden fibroblastlar
kollajen sentezine ydn vererek kalici adezyon formasyonunu saglamaktadir. Bu evrede
fibroblastlar, bir yandan heniiz olusmus taze adezyonlarmn fibrinolizis mekanizmasiyla
ortadan kaldirilmasini engellerken bir diger yandan da kollajen sentezini saglayarak
adezyonlarmn fibréz bandlar haline gelisini gerceklestirmektedir.Boylesine bir ortamda
fibroblastlarin ortama go¢iiniin ve aktivitesinin engellenmesi ile kalic1 adezyon olusumu
da engellenecektir.Biz bu amagla Rapamisin’in intraabdominal adezyonlar1 énlemedeki

eﬂdnligini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. PERITON

Periton , vaskiilarize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel hiicrelerinin bazal

membran tizerinde siralanmastyla olusan serdz bir zardr.

Abdomenin ig yiiziinii ve igindeki organlari saran periton viseral ve parietal olmak iizere
iki yapraktan olusmaktadir. Intrauterin hayatta periton , lateral mezodermin somatik ve
splanknik tabakalara ayrilmastyla primitif coelomdan gelisir. Gastrointestinal traktin
gelisimiyle ayrilan iki kavite vardir. Somatik mezoderm coelomun govde duvarim
kaplarken, splanknik mezoderm barsaklari orter. Embriyonik gévde duvari ventrale
dogru kapandiginda iki coelomik kavite orta hatta birlesir. Arada gelisen barsak her iki
kenarda splanknik mezodermle ortiiliir. Barsagi asan mezodermin ¢ift kat tabakasi
mezenter olarak adlandirilir. Barsag ventral mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite
birleserek tek bir kavite halini alir (27,28,29).

Periton abdomenin i¢ yiizeyini, diyafragmatik, retroperitoneal ve pelvik yiizeyleri kaplar
ve bdylece peritoneal kavite olusur. Periton ek olarak intraabdominal visseray1 da kaplar
(28) .

Eriskin bir erkekte kapladign yiizey 1.8 m®vye ulasabilen periton, kapali bir bosluk
olugtururken; kadinlarda ise fallop tiiplerinin miikéz membranlariyla devamlilig: vardir
(28).

Normal sartlar altinda peritoneal kavitede 50 ml’den az steril s1vi meveuttur. Sivi lenf
sivisina  benzer Gzelliktedir. Ozgiil agirlign ve protein icerigi diisiiktir ve mm?te
3000°den az hiicre igerir. Periton ve mezotelyal hiicrelerin salgiladig1 siv1 ile abdominal

vissera siirtlinmeden serbestce hareket edebilir (27.28).

Periton boslugundaki sivida kompleman, lizozim ve cesitli hiicreler vardir ve bunlar
peritonitte 6nemlidir. Dolasimdaki monositlerden gelisen cok sayida peritoneal makrofaj,
eozinofil, bazofil ve mast hiicreleri bulunur. Bazofil ve mast hiicrelerindeki graniillerde

ise bol miktarda histamin vardir (30).



Peritonun mezotelyal hiicreleri de fibrinolitik etkileri dolayistyla, peritonitte 6nemlidir.
Bu hiicreler, plazminojen aktivatérlerinden zengindir. Bu nedenle, periton boglugunda
toplanan kan pihtilasmaz. Ote yandan, travma, iskemi ve enfeksiyon durumlarmda,
mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi cok azalir, Ustelik olumsuz etkilenmis hiicrelerden
cikan tromboplastinler de pihtilasmay: kolaylagtirir. Sonugta fibrin yapimi ve fibrinoz
yapisiklik olusumu artar. Dolayisiyla enfeksiyon sinirlanir, fakat fagositoz ve anﬁbiyotik
penetrasyonu azalarak abse formasyonuna yol acar. Bu da periton boslugunun savunma

mekanizmalarindan birini olusturur (28,30).

Bakteriyel peritonitin erken donemlerinde, periton boslugunu bakterilerden
temizleyebilecek tic mekanizma vardir; diyafragmatik lenfatiklerle bakterilerin direkt
absorbsiyonu, periton bogluguna kemotaksis yoluyla gd¢ eden makrofajlar ve
polimorfontiikleer graniilositler tarafindan bakterilerin fagositozla yikimi ve enfeksivonun

abse olarak smirlandirilmasi (31).

Normalde total peritoneal lenfatik drenajin %30°u diyafragma lenfatikleri ile, %701 ise
parietal periton yoluyla olur. Diyafragmadaki lenfatiklerle drenaj tendindz
diyafragmadaki lenfatiklerle olur ve bu bakterilerin peritoneal bosluktan
uzaklagtirlmasinda primer lokal savunma mekanizmasidir. Ikinci uzaklastirma
mekanizmasi ise; peritoneal makrofajlar tarafindan fagositozdur. Dunn ve arkadaglar,
hayvanlarda intraperitoneal bakterilerin yarisimin, fiziksel olarak diyafragmatik yolla,
diger 1/3’tnlin ise makrofajlarca gerceklestirilen fégositozla uzaklastirildigim
gostermiglerdir. Bu iki mekanizma muhtemelen bakteriyel kontaminasyondan sonra
bakterilerin uzaklastirlmasinda ilk ¢izgiyi olusturmaktadir. Bu iki mekanizma
gerceklesmezse daha ileri bakteriyel temizlik igin, nétrofil birikimini uyaran inflamatuar

cevap baslar ve enfeksiyonu lokalize eder va da igine alir (28,30).

1919 yilinda peritoneal iyilesmenin cildin iyilesmesinden farkli oldugu gosterilmistir.
Peritonda bir defekt olustugunda, tiim yiizey eszamanli olarak epitelize olmaya baslar.
Ciltte ise epidermalizasyon yalmizca yara kenarlarindadir. Yara kenarlarindaki mezotelyal
hiicrelerin multiplikasyon ve migrasyonu yeniden yapilanma siirecine katkida bulunsa da
major rol oynamaz. Yeni mezotel, yara yiizeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre

adaciklarindan gelisir ve prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de



kiictikleri kadar hizl prolifere olur. Iyilesme siirecindeki bu hiz yalnizca dért bir yandan
gelisen yeni mezotel sayesinde degil, alttaki konnektif dokunun hizli differansiyasyonu
sayesinde de gergeklesmektedir. Arastirmacilar arasinda mezotelyumun rejenerasyon
siresi hakkinda bir fikir birligine varilmugstir. Parietal peritonun iyilesmesi 5-6 giinde
tamamlanmaktadir. Hem terminal ileumu kaplayan visseral mezotelyumun, hem de

parietal peritonun mezotelyal yapragimn reepitelizasyonu 5-8 giin stirmektedir (6,32
2.2. ADEZYON ETIOLOJiSI

Periton ylizey Ortlisii cerrahi, inflamasyon, doku iskemisi ve yabanci cisimlerden
kolaylikla hasar goren tek katli mezotelyal hiicrelerden olusmaktadir (1). Adezyonlar,
parietal ve visseral peritonun yaralanarak mezotelyal katmanin bazal membranmin etraf
vapilarla kontakt kurmasi sonrasi olusur (2). 'Postoperatif intraabdominal adezyon
gelisimindeki faktorler; iskemi, serozal hasarlanma, dentidasyon, yabanci cisim
graniilomlari, dokularin kurumasi, histamin salimmi, permeabilite faktorleri, ventz staz,
fibrin eksiidasyonu, hemoraji, termal hasar ve enfeksiyonlardir
(2,7,10,17,22,26,33,34,35) Deneysel olarak adezyon siirecini gerceklestirebilmek icin;
barsak duvarim ezmek, fircalamak veya kazimak yoluyla mekanik hasar meydana
getirmek, barsak anslarimn majér damarlarini baglayarak iskemi olusturmak, batin
igerisine talk, kolloidal silika, gazli bez parcasi, toksik kimyasal maddeler, bakteriler ve

gaita gibi yabanci cisim uygulanmasina benzer metodlar: kullanmak gerekmektedir (36).

Abdominal adezyonlarin olusumundaki en biiyiik etken doku iskemisidir (4).
Dembowski, eksizyon veya dis firastyla gergeklestirilen abrazyon yontemiyle adezyona
yol acarken parietal peritonda herhangi bir yaralanma olmadigini gostermistir. Babcock,
intestinal ~ obstruksiyona mahal vermeden peritonu acgik birakarak pelvik kavitenin
kapatilabilecegini bildirmistir. Bu aragtirmacilar, kopeklerin parietal peritonunda genis
defektler olusturuldugunda iyilesme siirecinin hizli ve neredeyse hi¢ adezyon gelismeden
meydana geldigini tespit etmislerdir. Aksine deney hayvanlarinda peritoneal defektler
onarlmaya veya yamanmaya galigildiginda yogun ve asini adezyon olusumuyla
kargilagmuslardir (3). Yine Singleton ve arkadaglari, basit siitiir plikasyon veya serbest

peritoneal greftlerle onarilan defektlerin, onarilmamis olanlara kiyasla daha fazla



adezyon gelisiminé neden olduklarim gostermislerdir (3). Ayrica omentumun serbest
greftlerinin adezyonlar1 6nlemekten ziyade adezyonlara neden olmas: séz konusudur.
Conolly ve Stephens’in yaptiklar1 ¢alismalar da bunu destekler niteliktedir (3). Ellis ve
arkadaglanimin  yaptigi ¢alismada da, adezyon formasyonundaki uyarinin peritoneal
defektin kendisinden c¢ok defekt kenarlarmin onarlma esnasmda gerilmesi ve iskemik
doku yaratilmasina bagh oldugu belirlenmistir (3). Bu bélgenin iskemisinin keskin
diseksiyonla eksizyondan ¢ok forsepsle ezilmeye veya avaskiiler serbest bir greftle
onarllmaya, ince ve siki ipek siitiirlerle yaklastirmaya bagli oldugu gercegi ortaya
¢tkmaktadir (32,37,38,39,40).

Renzi ve Boeri, Rubin ve Strassman’in da aralarinda bulundugu bircok arastirmacinin
yaptig1 klinik ve deneysel calismada abdomil_lal kavite igerisinde herhangi bir nedenle
olusan iskemik dokunun bu bolgede adezyona onctiliik ettigi gosterilmistir (3). Ellis’in
yaptig1 caligma, adezyonlarin yaralanan dokuyla saglikli organlar arasinda damarsal greft
vazifesi gorerek kanlanmay1 sagladigini ve matiir adezyon formasyonunun iskemik doku

varlifi ile kontrol edildigini gostermistir (1,40).

Ik olarak Hartwell (1955) ve sonrasinda Von Benzer ve Gervin, normal peritonun
kendisine ait fibrinolitik aktivitesi oldugunu ve bunun adezyonu onledigini &ne
sirmiislerdir (2). Bununla birlikte fiziksel, kimyasal ve iskemik travmaya bagh
peritoneal  yaralanmalarm  fibrinolitik  aktivitede azalmayla beraber adezyonla
sonuglandif) gosterilmistir. Buckman ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise, fibrinolitik
aktivitenin iskemik olmayan alanlarda arttigi, buna kargin iskemiye maruz kalan

alanlarda ise azaldig1 gosterilmistir (5,9,16,35 ,40).

Intraabdominal adezyonlar batima uygulanan radyoterapi sonrasinda da goriilmektedir. Bu
fenomen, radyasyona maruz kalan barsak duvarmdaki kan damarlarinda progresif

endarterit gelisimiyle aciklanmaktadir (4,32).

Intraabdominal adezyon etyolojisinden sorumlu tutulan etkenlerden birisi de yabanci
cisimlerdir. Bunlar arasinda talk, hi$asta, baryum, silika, gazli bez pargasi, pamuk, keten
tiftigi, gastrointestinal igerik, likit parafin, sulfonamidler, jelatin sponge, siitiir

materyalleri, prostetik mesh, nekrotik doku ve bakteriyel kontaminasyon gibi ajanlar
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bulunmaktadir (3,4,5,14,17,18,36,40). Myllarniemi ve Saxen’in daha Once laparatomi
gecirmis 309 vakalik calismasinda, adezyon gelisen vakalarmm %61°inin yabanci cisim
graniilomlarina bagh oldugu ve bu yabanci cisimlerin de sirasiyla; talk pudrasi, kiiclik bir
gazli bez pargasi, gida artiklari, nigasta ve siitliir materyalleri oldugu gériilmiistiir (3).
Yabanci cisim graniilomu olugsumundan sorumlu tutulan ilk ajanlar talk ve Mg-silikat’dur.
Adezyon riskinden dolay: zaman igerisinde talk terk edilirken, nisasta pudrasina ge¢ilmis
fakat onun da graniilom olusturma riskinin varlif1 nedeniyle topaklanmay1 onleyici Mg-
oksit’in %2 oraninda beraber kullanilmasi éngoriilmiistiir. Aragtirmacilar talk, nisasta ve
gaz pargalarinin peritonun travmatize olmus alanlarinda toplandiklarim1 ve fibringz
adezyonlarin rezorbsiyonunu saglayict faktorleri etkisizlestirdiklerini g@stermislerdir.
Bununla beraber cerrahi pratikte kullamilan kateterlerin adezyon formasyonu iizerine
etkisinin arastirildigi bir deneysel galismada, polivinil klorid (PVC) kateterlerin adezyon

olusumunu politrethane kateterlere oranla daha fazla arttirdiklar tespit edilmistir

(3,4,5,40,41).

Cesitli deneysel calismalarda, peritoneal boslugun sefazolin ve tetrasiklin gibi
antibiyotiklerle irrigasyonunun ve intraperitoneal uygulanan kemoterapétik ajanlarin da

adezyon olusumuna neden oldugu gosterilmistir (4,5,19,42).

Yine adezyon etyolojisinde travma, iskemi ve enfeksiyonlar gibi ameliyathane 1siklarinin
da lipid peroksidasyonuna yol acarak mezotelyal hiicreler tizerindeki fosfolipidlerin

yapisint ve fonksiyonlarim bozarak yer aldig: bildirilmigtir (21).
2.3. ADEZYON FIZYOPATOLOIJISI

Peritoneal kavitedeki herhangi bir inflamatuar olay bélgesel mezotelyal hiicrelerin kaybi
ve lokal peritoneal hasarla sonuclanir. Mezotelyal siralanmadaki defekt, yandas
mezotelyal hiicrelerin gogii ile onarilir. Peritoneal defektler her alanda es zamanli olarak
iyilesir. Genis bir peritoneal defekt kiigiik bir defektle benzer zamanda, genellikle 3-5
ginde 1yilesir. Peritoneal reformasyonun baslama zamani 48.-72. saatler arasindadir;
ancak bu olay farkli yaralanma tiplerinde farkli siirelerde gerceklesir. Yapilan bir
calismada elektrokoter kullanilan tavsanlarda bu olay ii¢ haftalik ¢alisma boyunca

gbzlenmemistir. Ek olarak, periton kenarlarim yaklastirmanin peritoneal reformasyonu
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hizlandirmadigy, aksine kenarlar yaklastirmak icin siitiir kullamimayan temiz peritoneal
yaralanmalarin, yogun inflamasyon gerceklesmeden hizh reperitonealize oldugu gergegi
saptanmigtir. Peritoneal yapilanma genellikle adezyon formasyonu olmadan hizl bir
sekilde gergeklesir. Gog eden mezotelyal hiicrelerin kdkeni siiphelidir; submezotelyal
kok hiicrelerden gelisebilir (6,43,44).

Ellis’in (1965) ratlar iizerinde yaptigi caligmada, parietal peritondaki defektin fibrin
matriks icerisinde monosit, histiosit ve polimorf niiveli 10kositten zengin bir inflamatuar
ekstidayla doldugu ve 72 saat igerisinde bu hiicrelerin yok olarak astrt bir fibroblastik
aktiviteyle beraber yeni bir mezotel gelistigi bildirilmistir (3). Yapilan bagka bir
caligmada ise peritoneal iyilesme siirecinin iki fazhi oldugu belirtilmistir. Birinci faz
polimorf niiveli 18kositler, yizey fibrini, eksiidasyon ve submezotelyal nekrozdan olusan
erken inflamatuar hiicre gdciliyle karakterize iken, ikinci faz ise fibroblast, kollajen,
plazma hiicreleri, makrofaj ve yabanci cisim graniilomlarindan olusan gecikmis

inflamatuar reaksiyona benzer (43).

Ryan ve Raftery, elektron mikroskop kullanarak ratlar tzerinde parietal ve visseral
peritonun rejenerasyonunu incelemislerdir. Buna gore; yaralanmadan 12 saat sonra
ortamda fibrin aglar igerisine gomuli polimorf niiveli 16kositler, 24.-36. saatler arasinda
ise makrofajlarin hakim oldugu hiicresel bir infiltrat gdze carpar. 2. giinde yara ylizeyinin
bityiik bir kismuinda, saglam bir fibrin agiyla desteklenen tek siral makrofajlar ve ek
olarak yara tabamnda da az sayida mevcut olan primitif mezenkimal hiicreler ve kiiglik
mezotelyal hiicre kiimeleri bulunur. Yaralanmanin 3. giiniinde primitif mezenkimal hiicre
saylst artmasina ragmen, hala makrofajlar en yiiksek konsantrasyonda bulunurlar.” 4.
ginden itibaren primitif mezenkimal hiicreler yara ylizeyinde birbirleriyle kontakt
kurarlar. Bazi bolgelerde yiizey iyilesmesi tek siral1 mezotelyal hiicrelerle tamamlanir. 5.-
'6. ginlerde yara ylizeyindeki makrofaj sayist azalir ve 7. giinde mezotelyal hiicrelerin
altinda parietal peritonu doseyen bazal membran gozlenir. 8. giinde ise devamli bir

mezotelyal katman yara yiizeyini kaplar (6).

Baillie, Cruveilhier, Rokitansky, Paget ve Treves, akut peritonit sirasinda koagiile lenften
gelisgen gegici fibrindz yapigikliklarin - bir stire sonra kalict fibréz adezyonlara

doniigebilecegini  gostermiglerdir. Yine operasyon esnasinda ve postmortem



incelemelerde, cerrahlar sik operasyon, inflamasyon veya travmayl takip eden ilk birka¢
saat icerisinde intestinal anslan birbirine ve diger abdominal visseraya yapistiran erken

fibrindz adezyonlarla kargilagmaktadirlar (3).

Postoperatif adezyon formasyonu travmatize olan bolgedeki kiigiik veniillerden hiicresel
elemanlar ve fibrin eksiidasyonu ile karakterize bir inflamatuar eksiidatif reaksiyonla
baglar (9,10,23,24,37). Baslangi¢ asamalari herhangi bir inflamatuar cevaptaki gibidir;
lokal odem, hiperemi, etkilenen alana histamin, kinin ve diger vazoaktif maddelerin
salmimum icerir (40,44). Arasidonik asit, sitokinler, nitrik oksit ve oksijen kokenli serbest
radikaller gibi inflamatuar mediatorler de postoperatif adezyon formasyonuna
katilabilirler (45). Inflamasyon asamasinda olusan fibrindz eksiida, homeostatik slirecin
bir pargasi olarak doku onanminda rol oynadigl gibi, diger yandan inflamasyon ve
ameliyat dncesi durumu yaratabilmek icin bu ekslidanin ¢ozilmesi gerekmektedir. Clinkd
fibrindz ekstida ile serozal ylzeyler arasinda, daha sonra organize olarak fibréz bantlari

olusturacak gevsek fibrinoz kopriiler olusmaktadir (Tablo-1).

Normalde iyi oksijenize olan mezotelyal hiicreler, akut hasar sonrasi geligen fibrin
pihtilart eriten plazminojen aktivatoriinii tretirler. Bu asama fibrinolitik sistemin bir
parcasidir (5,32,40,46,47). inflamatuar cevap sonrasi geligen fibrindz adezyonlarin fibroz
adezyonlara doniistimiiniin bir belirleyicisi fibrinolizin lokal huzidir (65). Eger bu fibrindz
eksiida hizla reabsorbe edilirse adezyon formasyonu olmaz. Sayet lokal gevre fibrinolizi
saglayamaz ise fibroblastlarin ortama girmesi ile matir fibroz adezyonlan olusturacak
kollajen liflerin iskeleti hazirlanir (5,18,20,40,48). Deneysel yaralanmalarda 3. ginde
fibrinolitik aktivite minimal bulunurken, 8. giinde ise normalin {istiinde bir seviyede
saptanir. Hipoksi gibi faktorlerin etkisi altinda fibrindz adezyonlar fibroblastlarla kusatilir
ve anjiyogenez ile kollajen sentezi uyarilir. Olgunlasan fibroz adezyonlar 10. giinde
ooriiliirken, peritoneal hasar takip eden 2.-3. haftalarda maksimum diizeye erisir
(2,32,49).



Tablo-1: Adezyon histogenezi.
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Milligan ve Raftery, ratlardaki adezyon formasyonunun histolojik ve morfolojik
ozelliklerini tanimlamislardir. Adezyon formasyonu tipki koagiilasyon mekanizmasinda
oldugu gibi fibrin matriksle baslamaktadir. Bu matriks adezyonlar igin bir ¢ekirdek
vazifesi gormektedir. 1.-3. giinlerde adezyon, fibrin matriks igerisine gomiili degisik
hiicrelerden olusurken; zamanla yerini makrofaj, fibroblast ve dev hiicreler iceren

vaskiiler bir graniilasyon dokusuna birakir. 4. giinde fibrinin buyiik kismi yok olurken



ortamda fibroblast ve kollajen hakimiyeti olur. Sonrasinda az sayida fibroblast ile esas

olarak makrofajlar fibrin matriksin igerisinde yogun olarak bulunur. 5. giinde fibrin ag
genellikle organize olmustur. Kollajen demetleri fibroblast ve mast hiicrelerini igerir. Ek
olarak endotelyal hiicre igeren kiigiik vaskiiler kanallar gériiliir. 5. ve 10. giinler arasinda
kollajen depolanmasi ve organizasyonu ilerledikce adezyon igerisinde kollajenin
siralanmasi goriiliir. 2. hafta sonunda fibroblastlar adezyon icerisinde az sayidadir.
Yaralanma sonrasindaki 1.-2. aylarda kollajen fibrilleri, fibroblast ve makrofajlarla
ayrilan demetler halinde organize olur. llerleyen dénemde adezyonlar fibréz bantlar
halini alirlar. Adezyonlarin morfolojisinin peritoneal kavite igerisindeki pozisyonla ve

hastanin altta yatan patolojisiyle ilgisi yoktur (1,6).

Son yillarda yapilan galismalarda ve deneysel cerrahinin giindeme gelmesiyle adezyon
olusumunda rol oynayan hiicrelerin cesitlilifinde artig goriilmiistiir. Daha Onceleri
iizerinde durulan inflamatuar hiicre-fibroblast birlikteliginin yam sira CD4.T hiicrelerin
ve TGF- P iireten makrofaj ve mezotelyal hiicrelerin de peritoneal adezyon

formasyonunda etkin rol oynadig1 ortaya konmustur (50).
2.4. ADEZYON OLUSUMUNUN ONLENMESI

Intraabdominal adezyonlarin say1 ve ciddiyetinin azaltilmasi ve buna bagli olarak
morbidite ve mortalite oranimn diistiriilmesi igin ilk olarak yapilmas: gereken dikkatli ve

dzenli bir cerrahidir (51). Bu amaca yonelik olarak;

e Cerrahi prosediir sirasinda doku iskemisine yol agilmamalidir. Periton boglugu
icerisinde devitalize ve iskemik dokular birakilmamalidir. Ciinkii iskemik dc;ku
varlig1 adezyon formasyonunu uyarmaktadir.

e Tiim personelin eldivenindeki nigasta pudrasi ortamdan uzaklastiriimali ve
bununla birlikte gazli bez parcasi, pamuk lifi, doku artiklarinin ve gastrointestinal
icerigin batin boslugu igerisinde kalmasi onlenmelidir. Bu sekilde yabanci
cisimlere bagh olarak geligebilecek graniilomatéz inflamasyon insidansi da
azaltilmig olur.

e Peritoneal defektler agik birakilmaldir.

e Iyi hemostaz saglanmalidir.



e TFn az serozal travmaya neden olacak sekilde nazik manipulasyonla hareket

edilmeli, kaba enstrumanlarla ve gazli bezlerle zedelenmeye yol agmamalidir.

e Gereginden fazla siitiir materyali kullanilmamali ve miimkiinse az reaksiyon
verenler tercih edilmeli ve bu sekilde travmaya bagh geligen inflamatuar
reaksiyon arttirlmamalidir.

e Dokularn kurumasi engellenmelidir. Bunun igin sik irrigasyon ve 1slak sponge
kullanilir. Bunlar aym zamanda pudra ve buna benzer yabanct cisimlerin yol

acacag yabanci cisim reaksiyonuﬁu onler (4,5,18,32,33,36,40,47,52,53).

Ayrica geleneksel yontemlere alternatif olarak yapilmakta olan laparoskopik cerrahinin

de daha az oranda adezyona neden oldugu belirtilmektedir (54).

Her ne kadar onlemler alinsa da kuruma, iskemi, termal hasar, enfeksiyon ve yabanci
madde varlig gibi etkenler sonucu olusan peritoneal travma, adezyon formasyonu igin
uyaran sayilmaktadir. Bu uyaranlarm cogu cerrahinin engellenemeyen sonuglaridir. Buna
bagh olarak cerrahi manipulasyon travmasini yok etmenin zorlugu nedeniyle viicudun
bu uyaranlara cevabimn durdurularak adezyon formasyonunun sikhigim azaltmak igin

bircok yontem denenmistir (47).

Abdominal adezyonlarin sikligini azaltmaya veya dnlemeye yonelik yontemler tarihsel
olarak Ellis tarafindan dort, Boys tarafindan ise bes ana grupta toplanirken zamanla bu
gruplari sayisi da arttirilmistir (2,3). Bunlar;

e Proteolitik enzim kullanarak veya kullanmadan periton lavaji ile fibrindz
eksiidamn uzaklastirilmasi; bu amagla tripsin, pepsin, papain, hiyaliironidaz,
streptokinaz, streptodornaz kullamilmustir (2,3,40,45,55).

e Fibrin depolanmagmm antikoagiilan veya antienflamatuarlar kullanilarak
onlenmesi; bu amaca yonelik sodyum sitrat, ‘heparin, dikumarol, dekstran
soliisyonlarinin yamsira, inflamatuar cevapta rol alan hiicrelerin bazi asamalarda
inhibisyonu ve yine eikosanoidler veya serbest oksijen radikallerinin blokaj: ile
inflamatuar cevabin engellenerek fibrindz ekstidasyonun tnlenmesi icin
meklofenamat, tolmetin, ibuprofen, nimesulid, oksifenbutazon, kortikosteroid,

aspirin, disodyum kromoglikat, metilen mavisi, Mn-desferoksamin, allopiirinol,



verapamil, nifedipin, mannitol, pentoksifilin, katalaz, E vitamini kullanilmigtir
(2,3,11,13,17,20,22,24,25,26,33,35,40,44,45,55,56,57).

* Yiizeylerin gesitli metodlarla ayrilmasi ve komsu barsak anslari arasindaki uzamis
temasm Onlenmesi icin gesitli ajanlarla barsak peristaltizminin stimiilasyonu;
yizeylerin birbirinden ayrilmas: i¢in sodyum karboksimetilselliiloz, N,O-
karboksimetilsitozan, gore-tex, hyskon, povidon, oksidize rejenere selliiloz,
amniyotik zar, yagh ipek, giimiis folyo, dekstran 40, serbest omentum greftleri,
peristaltizmin arttirilmas: i¢in ise prostigmin ve pantotenik asit kullanilmistir
(2,3,8,11,12,15,20,35,45,47,55,58,59).

e Peritoneal onarimin erken fazinda doku kargilasmasim siurlayarak adezyon
formasyonunun &nlenmesi; zeytinyag, stvi parafin, oksijen ensuflasyonu, salin,
lanolin, konsantre dekstroz soliisyonlari, amniyon mayii, makromolekiiler
soliisyonlar, silikon, polivinil pirolidin, ekzojen fosfolipidler gibi ajanlar da bu
amag i¢in uygulanmstir (2,3,14,21,40,45,55).

» Fibroblastik proliferasyonun gesitli ajanlarla inhibisyonu; antihistaminikler,
antienflamatuarlar, steroidler, sitotoksik ajanlar da by amag¢ igin kullanilmustir
(2,3,40,44,45,55).

e Lokal peritoneal yaralanmayla azalan peritoneal fibrinolitik aktivitenin
rekombinan doku plazminojen aktivatorleriyle arttiritmas: (11,45,46).

 Kollajen depolanmasi ve anjiyogenezi 6nleyen ajanlarin kullamimi (2,11,13).

Adezyon formasyonunun Onlenmesindeki tiim bu pratik denemelerde yetersiz veya
sinirh sayida bagar1 elde edilmis ve bu durum tarihi gelisim esnasinda cerrahlarin
adezyonlarin anatomik formasyonunu kontrol etmeye calismalarini saglamis ve cerrahlan
bu sayede gelecekteki mekanik intestinal obstriiksiyon gelisimini énlemeye gotiirmiistiir.
Bu amagla kullamlan en basit teknik omentumun barsaklar ve kapatilan batin duvari
arasmna yerlestirilmesi olmustur. Fakat omentumun barsak anslari arasinda olusabilecek
adezyonlar1 engelleyememesi, bu yéntemin yetersiz bulunmasina neden olmustur. Yine
ilk olarak Wichmann’in gelistirdigi ve Noble tarafindan modifiye edilerek kullanilan ve
daha sonra da Child ve Philips tarafindan barsak yerine transmezenterik dikisler
konularak yapilan barsak plikasyon teknikleri de, avantajlarimn yanisira olusan fistiiller,

uzamis postoperatif ileus, karm agns: ve yapilacak reeksplorasyonda operatif zorluklar



ortaya cikarmistir. Ek olarak gastrostomi, enterostomi veya ¢ekostomi ile veya transanal
yolla barsaklara yerlestirilecek uzun tiipler kullamlarak dikis icermeyen internal
plikasyonlar da uygulanmugtir. Fakat hangi yontemin hangi hastalara uygulanacag: gibi

bir soru da bu yontemlerle beraber karsimiza ¢ikmaktadir (4,5,18,40).
2.5. RAPAMISIN

Rapamisin, diger adiyla sirolimus, 1975 yilinda Paskalya adasinda bulunan toprak
numunesinden elde edilen Streptomyces hygroscopicus adli bakteri ailesinden izole
edilmis bir peptiddir. Kimyasal formiili Cs;H70NOj3 olup formiiliin sematize hali
asagidaki gibidir.

Rapamyein
Chemiral formula; CgiHpeNOyy

Yirmi yili agan ¢aligmalar sonunda, rapamisinin yeni bir immiinsupresyon mekanizmasim
da kapsayan ¢ok cesitli ve ilging dzellikleri ortaya konmustur. Bu nedenle bu ajanla ilgili
olarak kemoterapiden, organ transplant rejeksiyonuna; kardiak cerrahide uygulanan
stentlerin acik tutulmasindan, kornea yamklari tedavisine pek ¢ok alanda degisik
denemeler yapilmis ve pek cogunda da olumlu sonuglar almmustir. Ozellikle organ
transplantasyonu konusunda kisitli dondr sayis1 géz Oniine a11ﬁd1glnda rejeksiyon gibi
major bir problemin ortadan kaldirilmasmin 6nemi daha iyi anlasilacaktir. Diger

immiinsupresan ilaclardan farkli etki mekanizmasi ve az sayidaki yan etkisiyle tip



diinyasinda kisa stirede popiilerlik kazanmis bu ajanla ilgili genis calismalar halen devam

etmektedir. Rapamisin 1999 yilinda FDA onay1 almis ve giinimiizde kullanimi gitgide

yayg1n1a$maktad1r.

Bir serin-treonin kinaz inhibitérii olan rapamisin, hiicre siklusunun G1 fazinda
duraklamaya ve apoptoza yol acar. Rapamisin, programli hiicre §liimiinii ve T hiicrelerde
apoptozu tetikleyerek immiin sistemi bloké eder. Rapamisin, T hiicrelerin zarna penetre
olarak, FKBP12 (FK 506 baglayict protein) adli bir hiicre ici reseptore baglanir. Bu
kompleks daha sonra FRAP (FKBP-Rapamisin baglayici protein) adli hiicre siklusunun
G1 fazinin regiilasyonunu saglayan bir proteine baglanarak T hiicrelerinin IL-2’ye olan
proliferasyon seklindeki cevabimi inhibe eder. Bu sekilde rapamisin hiicre siklusunu G1
fazindan tranzisyon fazina gecis esnasinda durdurur. Buna karsilik immiinsupresan olarak
kullamlan diger benzer ajanlar siklosporin ve FK-506, kalsintrine baglanip kalsiyum
metabolizmas: iizerine etkiyerek aktivite gosterirler. Bu nedenle, hiicre siklusu bu
ajanlarin kullanimi halinde GO fazindan G1 fazina gegis siirecinde duraklar. Yine bu
ajanlar da daha 6nceki ¢alismalarda peritoneal adezyon modellerinde kullanilmis olup, bu
alanda etkin olduklari saptanmistir. Ancak kalsintrin aktivitesinin immiin sistemin
disindaki hiicrelerde de inhibisyona ugramasi nedeniyle, oldukca genis bir yelpazede
goriilen yan etkiler kullanimlarini simirlandirmustir. Rapamisin selektif olarak T hiicre

siklusuna miidahale ettiginden benzer yan etkiler bu ajanin kullaniminda goriilmez.

Rapamisin yalnizca aktive olmus hiicreler {izerine etkidiginden, immiin sistemin geri
kalan hiicreleri fonksiyonlarim devam ettirirler ve enfeksiyonlarla savasmayi siirdiiriirler.
Bunun esas sebebi rapamisinin hiicre siklusuna girmis hiicreleri sentez fazina girmeden
hemen 6nce inhibe etmesi ve esas fonksiyonunu proliferasyon {izerine gdstermesidir (60-
71) . Rapamisinin p70S6 kinaz ve 4E-BP1’in fosforilasyonlarini bloke etmek yoluyla
antitimoral etki gosterdigi de gesitli calismalarda gosterilmistir (72)

Rapamisin  immiunofilinlere baglanarak etki gdsteren immiinsupresiflerdendir.
Rapamisin-FKBP12 kompleksinin spesifik hedefi mTOR adli bir polipeptid kinaz olup,
enzimin aktivitesi kompleks tarafindan bloke edilir. TOR proteinleri, hiicre dongiisii

progresyonu, DNA onarimi ve kombinasyonunu da igeren pek ¢ok hiicresel fonksiyonda



gorev alir. mTOR bu anahtar basamaklarda protein translasyonu tizerine etkiyerek

regiilasyonu saglar (73-74). Son yillarda saptanan kompleksin diger bir hedefi de TGF-§
reseptori olup, burada da inhibisyon etkisi gosterir (75)

Rapamisinin selektivite oram oldukga yiiksek olup, yaklasik 500 kat civarindadir.Doza
bagimli olarak immiinsupresif etki gosterir.Diisik dozlarda (0.25 mg/kg/g) yalmzca
immunsupresif etkileri mevcutken, daha yiiksek dozlarda (0.5 mg/kg/g) bunun yam sira
antifibroblastik, antiproliferatif ve neovaskiilarizasyonu onleyici etkileri eklenir.Oral doz
sonras1 en yiikksek plazma konsantrasyonuna insanlarda yaklagik 3-3.5 saat sonra
erisirken, ratlarda bu siire yaklasik 2-2.5 saat kadardir. Oral uygulama sonrasi insanlarda
ve ratlarda absorbsiyon oranlan yiiksektir, biyoyararlanimu %90 olarak belirlenmistir.
Ratlarda %87 , insanlarda %84 oraninda plazma proteinlerine baglandigi bildirilen
rapamisinin yarilanma omrii insanlarda 20 saatken, ratlarda 16 ila 18 saattir. Ratlarda ve
insanlarda rapamisin karacigerde metabolize edilerek idrarla atilir. Sitokrom p450 sistemi

lizerine etkisi yoktur. Yan etkileri genellikle doza bagimli ve geri doniigtimliidiir (76,77).

Rapamisin’in en sik karsilagilan yan etkileri artmis lipid ve kolesterol seviyeleri,
hipertansiyon, anemi, diare, dermatit, akne ve trombositopenidir (60-71). Rapamisinin
terapotik dozda kullanimi sirasinda gaita renginde koyulasma, gbgiis agrisi, halsizlik,
nefes darligi ve kilo kaybi goriilebilir ancak bunlar genellikle zararsiz ve ilacin
brrakilmasimin ardindan geri doniistimlidiir. Hastalar genellikle anksiete ve depresif

diistinceden yakinirlar ancak bu sikayetler cogunlukla stibjektiftir (78).

Giinlimiizde pek cok alanda kullanmilmakta olan rapamisin icin asil hedeflenen terapétik
alan kanser tedavisidir. Immiinsupresiflerin kanser tedavisinde kemoterapstik ilaclarla
van yana kullamimindan yola cikilarak, rapamisinin de endometrial ve meme
kanserlerinde antiproliferatif etkilerinden faydalanma amaglanmis, ve bu konuda yapilan
caligmalarda ylizgiildiiriicli sonuglar elde edilmigtir. Calismalarin derinlestirilmesiyle

zaman i¢inde rapamisinin kanser tedavisinde rutin uygulamaya girmesi muhtemel

gorinmektedir (72,75,79) .
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Bu c¢aligmada, peritoneal iyilesme sirasinda olusan yogun fibroblastik reaksiyonu ve
salgiladiklar1 sitokinlerle adezyonlarin olusumunda rol oynayan mezotelyal hiicreler ve
makrofajlarin proliferasyonunu rapamisin kullanimiyla inhibe ederek adezyon olusumunu

engellemeyi amagladik. Aym zamanda cerrahi sonrast ve enfeksiyoz adezyon

1 formasyonunda etkin rol oynadigi bilinen CDa+ T lenfositlerin proliferasyon ve
differansiyasyonunda duraklamaya yol acarak ve yine adezyon etyolojisinde aktif rol

oynayan TGF-f sentezinde azalma saglayarak etkin sonug verecegini 6ngordik (80-81) .

Sonug olarak galigmamizda antiproliferatif bir ajan olan rapamisinin kullanilmasindaki
amacimiz; peritoneal hasara karsi inflamasyon ~safhasim  takibeden donemde
proliferasyon gosteren hiicresel elemanlarin ve bunlarin iirettikleri cesitli sitokinlerin
inhibisyonunu saglayarak, bu sayede adezyon gelisimini dnlerken, diger antiproliferatif

ajanlarin kullaniminin yol agtig1 yan etkilerden uzak durmaktir (80-81)

3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Bu caligma, Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Aragtirma Merkez’inde

(TADEM) gergeklestirildi. Calisma sncesinde Istanbul Universitesi Deneysel Tip

Aragtirma Enstitiisii (DTAE) Deney Hayvam Etik Kurulu'na (DHEK) ¢alisma projesiyle

birlikte bagvurularak onay alind1.

Calismada kullanilan denekler TADEM’den saglandi. Agirliklan 250-350 gr arasinda
olan 45 adet Wistar Albino erkek rat kullamldi. Sham grubunda 11, kontrol grubunda 12,
oral gavage yoluyla ilag verilen oral rapamisin (OR-Rap.) grubunda 10 ve peritona ilag
verilen ve ardindan oral ilag tatbik edilen peritoneal rapamisin (iP-Rap.) grubunda 12

adet rat olmak tizere dort grup olusturuldu.

Cerrahi islemler i¢in standart cerrahi aletler kullamldi. Calismada kullamlan rapamisin,
(Rapamune®) Wyetth {lag Sanayi ve Ticaret A.S.’den saglandi. Caligmada histopatolojik

degerlendirme icin, 10. giinde yapilan relaparatomide adezyon gelisen ratlarda adezif
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bant etkilenen organlarla beraber ve gelismeyenlerde ise parietal peritonla beraber ¢ekum
anterioru rezeke edilerek aliman orneklerin histopatolojik incelemesi Taksim Egitim ve

Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuari’nda gergeklestirildi.
3.2.METOD

(alismada kullanilan tiim ratlar deney 6ncesi bir hafta boyunca ayni laboratuar ortaminda
tutuldular. Standart sigan yemi ve su ile beslenerek, kafesler igerisinde beserli gruplara

ayrildilar.

Calisma icin eter indiksiyonu ile kontrollii anestezi saglandi. Tiim ratlarin batin derisi

tirag edilip povidon iyodiir ile silinerek aseptik sartlar olusturulmaya galisildi.
3.2.1.Adezyon modeli

Adezyon modelini uygulamak i¢in ratlara eter anestezisini takiben 3 cm’lik orta  hat
insizyonu yapildi. Batin igerisinde adezyon olmadigi tespit edildikten sonra ¢ekum

ortaya konuldu (Resim-1).

Resim-1 : Cekumun ortaya konulmasi.

Batin disina alinan ,¢ekumun anterior duvari belirlenerek gazli bezle serozal punktat
hemoraji olusuncaya kadar ovusturuldu. Daha sonra bu bolgeye bir damla %95°lik etanol
damlatilarak, ¢ekum normal anatomik yerlesimine uygun olarak batina yerlestirildi

(Resim-2).




Resim-2 : Adezyon modeli.

Takiben insizyonun 1 cm sag lateralinden parietal periton ince uglu bir klemple tutularak
3/0 vicryl ile baglandi. Ardindan batin duvar 3/0 vieryl ile devamli ve cilt ise 3/0
ipeklerle tek tek sutirlerle kapatild: (53).

3.2.2. Sham grubu

Sham grubunu olusturmak igin, eter anestezisi sonrasi 3 em’lik orta hat insizyonunu
takiben adezyon olmadig: tespit edilen 11 adet ratin batin duvarlari devamli olarak 3/0

vicryl ve ciltleri ise tek tek 3/0 ipek sitiirlerle kapatilarak takibe alinds.
3.2.3. Kontrol grubu

Bu gruba giren 12 adet rata herhangi bir ilag tatbik edilmeden adezyon modeli uyguland.
Ardindan ratlar takibe alind.

3.2.4. Oral rapamisin grubu

Oral rapamisin (OR-Rap.) grubuna giren 10 adet rata ise adezyon modelinin
uygulanmasindan bir saat 6nce 0.8 mg/kg rapamisin eter anestezisini takiben agiz
yolundan tatbik edilen gavage tiipuyle verildi. Sonrasinda adezyon modeli uygulandi. Bu

ratlara laparatomi giinii dahil olmak tizere on giin boyunca yirmidort saat arayla giinliik
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doz 0.8 mg/kg yine eter anestezisini takiben oral yoldan gavage tipuyle verildi.

Sonrasinda yine bu ratlar da takibe alindi (82-86).
3.2.5. Peritoneal rapamisin grubu

Peritoneal rapamisin (IP-Rap.) grubuna giren 12 adet rata ise adezyon modeli ayni
sekilde uygulandi, fakat batini kapatmadan hemen once 0.8 mg/kg rapamisin serum
fizyolojikle sulandirilarak batin boslugu igerisine tatbik edildi. Sonrasinda batin duvari ve
cilt oneeki gruplara uygun sekilde kapatild1.Oral uygulamay1 takiben yine bu gruptaki
ratlar da takibe alind1.

3.2.6. Sakrifikasyon ve degerlendirme

Postoperatif donemde takip edilen dort gruba giren ratlardan, cerrahi veya anesteziye
bagli olarak kaybedilen olmadu. Helsinki sozlesmesine uygun olarak 10. giinde tim
ratlarn vitksek doz eterle sakrifiye edilmelerini takiben batinlarina U insizyon yapilarak
ve batin duvarlari asag1 dogru retrakte edilerek maksimum goriis saglandi. Ardindan Nair
ve arkadaslarinca tanimlanan klasifikasyonla, adezyonlar kantitatif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme, iki ayri kisi tarafindan, daha once kendilerine anlatilan klasifikasyona

uygun sekilde ve ¢ift kor olarak gergeklestirildi (Tablo-3) (45,55).

Tablo-3 : 'Nair' makroskopik adezyon klasifikasyonu (45,55).

|

Grade 0 | Adezyon yok.

Belirgin | Grade 1 | Organlar arasinda veya organla batn duvari arasinda tek bir
Olmayan adezif bant.

Adezyon

Grade 2 | Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda iki adezif
Belirgin bant.

Adezyon | Grade3 | Organlar arasinda veya organla batin duvart arasinda ikiden
fazla adezif bant veya batin duvarmna yapigiklik olmaksizin
intestinal anslarin yapisiklig1.

Grade 4 | Visseranin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmast.

Makroskopik degerlendirmeyi takiben adezyon geligen ratlarda bantla birlikte etkilenen

organlar da eksize edilirken, gelismeyenlerde ise gekum anterior duvari ve parietal



periton cilt hari¢ tim katlari icerecek sekilde patolojik Ornekleme icin eksize edildi.
Sonrasinda patolojik piyesler %10’luk tamponlanmis formol igeren kaplarda fikse edildi.
Klasik laboratuar yontemiyle takibi yapilan piyesler parafin bloklara gomildi. 3
mikrometre kalinhgindaki kesitler lam tzerine alindi. Hematoksilen- Eozin boyast ile
boyanarak 151k mikroskopisi ile incelendi. incelemeyi yapan patolog piyeslerin hangi
gruptan alindigim bilmiyordu. Histopatolojik degerlendirme sonrasi piyesler Zihlke'nin

tamimladig1 mikroskopik derecelendirmeye tabi tutuldular (Tablo-4)(87).

Tablo-4 : 'Ziihlke' mikroskopik adezyon klasifikasyonu (87).

Grade 1 | Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikilin
fibrilleri.

Grade 2 | Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen
lifleri.

Grade 3 | Daha kalin konnektif doku, nadir hiicreler,daha fazla damarlar, nadir elastik
ve diiz kas lifleri.

Grade 4 | Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor
ayrilmasi.

4, BULGULAR

4.1.MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Nair siniflamasina gore makroskopik degerlendirme sonuglart Tablo-5"de gosterilmistir.

Tablo-5: Gruplara gore makroskopik adezyon derecelendirilmesi.

DENEK SHAM KONTROL | OR-Rap. iP-Rap.
1 Grade 0 Grade 2 Grade 0 Grade 0
2 Grade 2 Grade 2 Grade 0 Grade 0
3 Grade 1 Grade 3 Grade 0 Grade 0
4 Grade 0 Grade 1 Grade 0 Grade 0
5 Grade 0 Grade 4* Grade 1 Grade 1%
6 Grade 3% Grade 3 Grade 3 * Grade 0
7 Grade 0 Grade 4 Grade 0 Grade2 *
8 Grade 1 Grade 4 * Grade 1 Grade 0
9 Grade 0 Grade 1 Grade 0 Grade 0

10 Grade 1 Grade 4 Grade 1 Grade 0
11 Grade 0 Grade 1 Grade 0
12 Grade 4 Grade 0

(*)Yara enfeksiyonu gelisen ratlar
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Tablo-6 : Gruplar arasinda adezyon degerlerinin karsilagtiriimasi.

olgu sayisi

sham

2 3
kontrol OR-Rap

O Seri 1 @ Seri 2 ® Seri 3

4
IP-Rap

Sakrifikasyon sonrasi makroskopik degerlendirmede oral rapamisin grubundaki 4

numarali denegin grade 0 olan resmi (Resim-3)’de, yine kontrol grubundaki 1 ve 3

numarali deneklerin grade 2 ve 4 olan resimleri ise sirasiyla (Resim-4) ve (Resim-5)’de

gorilmektedir.

Ondort ginliik takip donemi boyunca sham grubundan bir adet, kontrol grubundan iki

adet, oral rapamisin grubundan bir adet ve peritoneal rapamisin grubundan ise iki adet

denekte yara enfeksiyonu gozlenmistir. Yara enfeksiyonu gorillen her gruptan ratlar

(Tablo-5)’de verilmistir.




Resim-5 : Kontrol grubundaki denegin grade 4 goriiniimii.
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4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Makroskopik degerlendirmede her gruptan grade 0 olan denekler histopatolojik
degerlendirmeye tabi tutulmadilar ve mikroskopik olarak grade 0 kabul edildiler. Daha
sonra istatistiksel degerlendirme yapildi. Histopatolojik degerlendirmede Zithlke

siniflandirmasi kullanilarak elde edilen mikroskopik degerler Tablo-7"de gosterilmistir.

Tablo-7: Gruplara gore mikroskopik adezyon derecelendirilmesi.

DENEK SHAM KONTROL | OR-Rof. IP-Rof.
1 Grade 0 Grade 1 Grade 0 Grade 0
2 Grade 0 Grade 3 Grade 0 Grade 0
3 Grade 0 Grade 2 Grade 0 Grade 0
4 Grade 0 Grade 0 Grade 0 Grade 0
5 Grade 0 Grade 4 Grade 2 Grade 0
6 Grade 3 Grade 3 Grade 4 Grade 0
7 Grade 0 Grade 4 Grade 0 Grade 4
8 Grade 2 Grade 4 Grade 0 Grade 0
) Grade 0 Grade 1 Grade 0 Grade 0
10 Grade 0 Grade 4 Grade 0 Grade 0
11 Grade 0 Grade 2 Grade 0
| Grade 1 Grade 0
Histopatolojik degerlendirmede Zithlke siniflandirmasina gore derecelendirilen deneklere

ait materyallerdeki grade 1, grade 2, grade 3 ve grade 4’e ait goriinimler sirasiyla

(Resim-6), (Resim-7), (Resim-8) ve (Resim-9)’da gosterilmisgtir.




Resim-8 : Mikroskopik grade 3. Resim-9 : Mikroskopik grade 4.
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4.3. [STATISTIKSEL CALISMALAR

Makroskopik ve mikroskopik sonuglara ANOVA testi uygulandi. Sonuglar Tablo-8 de

gOsterilmistir.

Tablo-8 : ANOVA testi sonuglari.

N Ortalama |Standart | %95 Giivenlik Aralig
Sapma

_|Sham 11 0.54 21 -0.26 1.36
é Kontrol | 12 2.91 1.31 2.08 3.74
§ OR-Rap.| 10 0.74 1.54 -0.38 2.01
g IP-Rap. | 12 0.36 0.78 -0.36 0.98

Sham 11 0.45 1.03 -0.24 1.15
é Kontrol | 12 2.41 1.44 1.49 Eor
& [OR-Rap.| 10 0.94 191 | -038 243
g IP-Rap. | 12 0.48 1.11 -0.27 .32

Makroskopik degerlerin ANOVA testi (F = 10.35; p = 0.0001), sonrasinda uygulanan
Post Hoc BONFERRONI coklu karsilastirma testinin sonuglari Tablo-9°da verilmistir.

Tablo-9 : Makroskopik degerlerin Post Hoc BONFERRONI testi sonuclar.

MAKROSKOPI P %95 Giivenlik Arahg
Sham: - Kontrol 0.0001 382 2091
Kontrol - OR-Rap.|  0.002 0.60 3.67
Kontrol - iP-Rap. 0.0001 1.23 430
ORRap.- iP-Rap. | 1.0 -1.36 2.24




Mikroskopik degerlerin ANOVA testi (F = 5.28; p = 0.003); sonrasinda uygulanan Post
Hoc BONFERRONI ¢oklu karsilastirma testinin sonuglari Tablo-10"da verilmistir.

Tablo-10 : Mikroskopik degerlerin Post Hoc BONFERRONI test sonuglari.

MIiKROSKOPI P %95 Giivenlik Arahg
Sham - Kontrol 0.009 -3.55 -0.37
Kontrol - OR-Rof. 0.086 -0.22 3.29
Kontrol - [P-Rof. 0.004 0.29 2.94
OR-Rof.- [P-Rof. 1.002 -1.03 2.29

Sakrifikasyon ve degerlendirmeye kadar olan 14 ginliik takip dénemi boyunca“sham ve
oral rapamisin grubundaki ratlarda yalnizca birer adet, kontrol ve peritoneal rapamisin
gruplarindaki ratlarda ise ikiser adet olmak tizere toplam alti adet ratta yara enfeksiyonu
gelistigi gozlenerek kaydedildi. Pearson &7 testi uygulandiginda (&7 = 0.48; p = 0.53)

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi gortldu.

Sonuclar degerlendirildiginde;

Rapamisin oral uygulandiinda yani oral rapamisin (OR-Rap.) grubunda, makroskopik
olarak intraabdominal adezyonlari anlamli derecede dnlemis (p = 0.002; %95 GA = 0.60
- 3.67) fakat mikroskopik olarak adezyonlari azalttig1 gézlenmesine ragmen istatistiksel

olarak anlamli fark gostermemistir (p = 0.09).

Rapamisin’in intraperitoneal uygulandigi peritoneal rapamisin (IP-Rap.) grubunda ise
makroskopik degerlendirmede (p = 0.0001; %95 GA = 1.23 - 4.30) ve mikroskopik
degerlendirmede  (p = 0.004; %95 GA = 0.29 - 2.94) . intraabdominal adezyon

gelisimini anlaml derecede azalttig1 gozlenmistir.



5. TARTISMA

Cerrahi sonrasi intraabdominal adezyonlar uzun dénem morbiditenin Snemli bir sebebidir
ve bundan dolay1 bilimsel literatiirde adezyonlar: 6nlemeye yonelik oldukea fazla sayida

calismaya rastlanmaktadir.

Travma, iskemi, enfeksiyon ve yabanci cisimlere karsi gelisen serum ve hiicresel
elemanlarin ekstravazasyonu ile karakterize inflamasyon, peritoneal yaralanmaya karsi

olusan ilk cevaptir (10,24,48).

Postoperatif gelisen vaskiiler permeabilite artisiyla birlikte fibrinojen molekillerinin
disar1 cikis1 fibrindz ekstidasyona neden olur. Takiben 1. giinde inflamatuar hiicreler
ozellikle fagositler yaralanan alani infiltre eder. 3. giinde ise ikinci bir hiicresel
yogunlasma ile fibroblastlar kollajen liflerini olusturmaya baslar. Inflamatuar cevap
belirgin oranda eikosanoidlerin, ozellikle prostaglandinlerin  lokal salimmina baglidir
(10,26,48).

Adezyonu &nlemek igin gelecekteki tedavi stratejileri; adezyon formasyon sirecinin
baslangicinda peritoneal sividaki hiicresel mediatorlerin kontroliinii ama¢ edinmelidir
(88). Bu mediatorler arasinda IL-lo, TGF-a, EGF, TGF-B, IL-6 ve TNF-o yer
almaktadir. IL-10’nun ise adezyonu 6nleyici oldugu diistintilmektedir (24,89-92).

Ayrica ratlar ve insanlardaki peritonun, yaralanmaya verdigi cevapta meydana gelen

sitokin {iretiminin benzerligi {izerinde durulmustur (22).

Inflamasyon, cerrahi travmadan sonraki dakikalarda basladig: i¢in yaralanma aninda
ilacin etkin konsantrasyona ulasmasi gerekir. Calismamizda bu nedenle laparatomiden

onceki bir saat secilmistir (11,34,82,84,85).

Diger taraftan hayvan modellerinin, insanlarda adezyon Onleyici etkilerin
degerlendirilmesinde uygun olmadig: bildirilmistir. Hayvan deneylerinde insanlardaki
durumlardan tamamen farkli olarak organlar cerrahi 6ncesi tamamen normaldir, buna

ragmen hayvan modeli tiim deneyler i¢in aym kosullar1 saglayabilir. Bunun da &tesinde
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deneysel metod, de novo adezyon formasyonunun veya adezyolizisten sonra adezyon

reformasyonunun énlenmesine dayanir (93).

Calismamn sonuglar degerlendirildiginde; deneysel olarak adezyon modeli uygulanan
ratlarda selektif olarak fibroblast ve T lenfositlere kars1 antiproliferatif etkinligi olan bir
immiinmodiilator ajan olan rapamisin oral ve peritoneal yolla uygulandiginda kontrol
grubuna oranla mikroskopik degerlendirmede anlamh olarak adezyon gelisimini
azaltmustir. Makroskopik degerlendirmede ise rapamisin oral uygulanim sonrasi
istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin adezyon gelisimini azaltmus, peritoneal
uygulamm sonrasi ise istatistiksel olarak anlamh bulunarak adezyonu azaltmistir. Bu
sonuglar 1s1¢inda mikroskopik degerlendirmenin makroskopik degerlendirmeye oranla
daha objektif bir veri oldugu da goz Oniinde tutularak rapamisinin oral ya da
intraperitoneal kullamiminin adezyon olugumunu engellemede bu gine dek kullanilmis

ajanlarin pek cogundan iistiin oldugu sonucuna varilabilir.

Bu sonuglar; rapamisinin iki yolla, birincil olarak adezyon fizyopatolojisindeki birinci
basamak olan inflamasyon fazindaki sitokin iiretimini, takip eden siirecte de ikinci
basamak olan fibroblastik aktiviteyi onlemesine baglanmistir. Peritoneal iyilesme ve
adezyon formasyonu siirecinde, latent TGF-§ plazmin tarafindan aktif formuna
déniistiiriilir ve yalnizea fibrinolitik sistemde ve ekstraseliiler matriks formasyonunda
degil aym zamanda adezyon formasyonunun diger hiicresel  mediatorlerinin
aktivasyonunda da rol alir. Saglikli doku iyilesmesi i¢in anahtar rol oynar ve peritoneal
yiizeylerin iyilesmesinde doku fibrozunu tetikler. Parietal periton tarafindan fazla
miktarda salinan ve peritoneal sivida akut inflamasyon fazinda yiiksek konsantrasyonda
bulunan TGF-p’min adezyon formasyonunu belirgin oranda artirdigi ve yogun
yapigikliklar nedeniyle cerrahi komplikasyonlara yol actig bilinmektedir (95). Bu
nedenle calismamizda varilan bu miispet sonuca , adezyojenik oldugu bildirilen TGF-
B’min , T lenfositlerin aktivasyonunun engellenerek makrofaj ve mezotelyal hiicrelerden
{iretiminin engellenmesi yoluyla azalmasiun da katkisi olabilecegi muhtemel olup,
rapamisinle iliskili olarak hiicresel mediatorlerdeki farklihiklar ve bunlarin adezyon
gelisimindeki etkileri, aragtirilmasi gereken bir husustur. Insan umbilikal ven endotelyal

hiicreleriyle yapilan bir difer ¢alismada rapamisinin erken donemde periferik kanda



VEGF’de (Vaskiiler endotelyal biylime faktoril) supresyona yol agtifi saptanmigtir.
Ayrica ¢alisma sonucunda rapamisinin sitotoksisiteye ve apoptoza yol a¢mayan g¢ok
diisiik dozlarinda dahi endotelyal hiicre migrasydnunu engelledigi ve proinflamatuar
sitokinleri baskilamak yoluyla neovaskiilarizasyonu durdurdugu  gosterilmistir (96).
Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle ambulatuar periton dializi uygulanan bir grup
hastada yapilan genis serili bir galismada ise TGF-p’nin insan peritoneal mezotelyal
hiicreleri  iizerindeki reseptor sayismin  gesitli faktorlerle artinldigi  kosullarda
ekstraseliiler matrikste kollajen I ve III konsantrasyonlarimn arttigt ve fibrinolitik sistem
aktivasyonunun bozuldugu saptanmistir. Ayrica anti TGF-p antikor uygulanan
deneklerde fibroblastik proliferasyonun baskilandig de gozlenmistir. Bu sayede TGF-
B'min konsantrasyonunun peritoneal fibrozun derecesini belirlemede etkin oldugu

sdylenebilir (97) .

Rapamisin, giniimiize kadar adezyon gelisimini &nlemek amactyla kullanulan diger
gjanlarla kargilagtinldiginda ise yan etki profilinin siurli olmasi gibi avantajlarnn da
beraberinde getirmektedir. Tiim bu veriler birlestirildiginde ise, rapamisinin adezyon

dnleyici etkilerinin daha ayrintili olarak incelenmeyi hak ettigi sdylenebilir.



6. SONUC VE OZET

Abdominopelvik cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan adezyonlar, peritonun travmaya karst
vermis oldugu bir cevap olup, komplike hale gelen ikincil cerrahi, barsak tikamkhi,

infertilite ve kronik karin agrilarina sebep olabilmektedir.

intraabdominal adezyonlarin onlenmesinde —giiniimiizde ozellikle dikkatli ve titiz
cerrahi teknigin halen tizerinde durulmakta fakat buna yonelik olarak kullanim alam
giderek genisleyen laparoskopik cerrahi, geleneksel laparatomilere oranla adezyon

gelisimini azaltmasina ragmen tamamiyla dnleyememektedir.

Dolayistyla bilimsel arastirmalar halen postoperatif adezyonlan belirgin olarak azaltan,
makul fiyatta olan, yara iyilesmesi ve kanama gibi yan etkilere yol agmayan, bir defaya

mahsus intraperitoneal uygulanacak olan likit maddeyi bulmak {izerine olmaktadir (94).

NSAID’ler gibi klasik ajanlarla yapilan pekgok g¢alisma sonrasinda; adezyonlarn
gelisiminin azaldif1 gosterilmis, fakat gastrik mukozal hasar, cerrahi sirasinda ve
sonrasinda problem olabilecek kanama ve yara iyilesmesinin bozulmasi gibi sorunlar da

yamnda getirmesinden dolay: elestiriler almmugtir (50).

Calismamizda kullandifimiz rapamisinin ise klasik bilinen ilaglardan farkli olarak
hiicresel proliferasyonu selektif olarak inhibe etmesinden dolay1 yan etki profili oldukg¢a
siurhidir. (32,41,48,53-55,57,58,62). Ayrica yara iyilesmesini etkileyip etkilemedigi
konusunda ise ilacn hem oral hem de oral ve peritoneal yolla uygulanimi sonrasinda
dort grupta da yara enfeksiyonu gozlenmesine kargin istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamusgtir.
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Rapamisinin oral uygulammi sonrasinda makroskopik degerlendirmede adezyon
gelisimini azaltmasina ragmen, istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmamus, fakat

mikroskopik degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli sonug ortaya cikmigtir.

Rapamisinin oral ve peritoneal yolla uygulanimini takiben ise hem mikroskopik, hem de
makroskopik degerlendirmede adezyonu onlemede istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmistir. Giiniimiizde ozellikle graft versus host reaksiyonlarmi énlemek i¢in kullanilan
rapamisin, calismamizdaki adezyon onlenmesi alanindaki miispet sonuglarin 1s1Zinda

{izerinde caligilmasi gereken bir ajan olarak goriinmektedir
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