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OZET

Amag: Abdominal cerrahi, belirgin morbidite ve mortalitenin eslik ettigi intra-
abdominal adezyonlara neden olabilir. Yapilan ¢alismalara ragmen
adezyonlardan korunmada etkin bir profilaksi hentuz mevcut degildir. Adezyon
olusumundaki fizyopatolojik mekanizmalarin basinda, peritoneal fibrinolitik
aktivitenin azalmasi yada yetersiz kalmasi sonucu peritoneal fibrinolizin hasar
gormesi gelir. Ratlar GUzerinde yapilan bu ¢alismada, fibrinolitik sistemde farkli
noktalardan etkili U¢ ajanin, adezyonlari onlemede etkinlikleri ve birbirlerine

astanltkleri arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Her grupta 10 adet, dort farkli grupta 40 adet disi Wistar-
Albino rat kullanildi. Standart anestezi ve laparotomiyi takiben, cekumda serozal
defekt olusturuldu. Kontrol grubunda (Grup 1) tedavi uygulamaksizin, karin
kapatilirken; ikinci grupta (Grup 2) karin kapatildiktan sonra Fondaparinuks
Sodyum (FS) yedi giin boyunca tek doz, subkutanéz uygulandi. Uglincii grupta
(Grup 3) karin kapatiimadan oOnce doku Plazminojen Aktivatort (DPA)
intraperitoneal uygulandi. Dorduncu grupta (Grup 4) karin kapatilmadan 6nce,

aktive Drotrekogin alfa (ADA) intraperitoneal uygulandi.

Bulgular: TUm gruplarda postoperatif 14. glnde relaparotomiyi takiben
adezyonlar makroskopik olarak skorlandi. Histopatolojik inceleme igin,
adezyonlardan ve ¢ekum serozal yuzeyden alinan doku orneklerinde
enflamasyon, neovaskularizasyon ve fibrozis skorlanarak degerlendirildi. Kontrol
grubuna gore, Makroskopik adezyon skoru (MAS) (p=0.002), enflamasyon
(p=0.047), kollajen akimulasyonu (KA), (p=0.005) ve fibrozis (p=0.03)

olusumunda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttu.



Sonug: ADA, peritoneal fibrinolitik sistem tzerinde FS ve DPA ile benzer sekilde
etki gdstererek adezyonlari engellemekte ve ayrica enflamasyon ve fibrozis

uzerine olan belirgin etkileri nedeniyle diger ajanlara usttn gibi gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: intra-abdominal adezyonlar, drotrekogin-alfa, fondaparinuks,
DPA, korunma



SUMMARY

COMPARATIVE EFFECTIVENESS of SEVERAL FIBRINOLYTIC AGENTS for
PREVENTING INTRA-ABDOMINAL ADHESIONS in RATS

Aim: The abdominal surgery may cause intra-abdominal adhesions
accompanied by significant morbidity and mortality. Although the presence of
numerous studies, any proflaxis to prevent adhesion is not available yet.
Diminished or insufficient peritoneal fibrinolitic activity resulting impaired
peritoneal fibrinolizis is the leading physiopathological mechanism in adhesion
formation. Three agents affecting fibrinolitic system on different steps were
compared by efficacy to prevent adhesions and by superiority to each other in

this rat model.

Materials and method: Wistar Albino type 40 female rats divided four groups of
10 rats were included in this study. A serozal defect was performed after
anesthesia and subsequent laparotomy for each rat. In the second group (Group
2), Fondaparinux sodium (FS) was applied once a day after closure of abdomen
by subcutaneous way for seven days while there was no therapy in control
group (Group 1). Tissue Plasminogen Activator (TPA) was administered
intraperitoneal cavity before closure in the third group (Group 3). In the fourth
group (Group 4), Activated Drotrecogin alfa (ADA) was applied intraperitoneally

before closure of abdomen.

Results: The adhesions were scored by macroscopy performed subsequental to
relaparotomy on the postoperative 14th day of the first laparotomy in all groups.
Inflammation, neovascularisation and fibrosis were evaluated by scoring
histopathologically on the tissue samples from adhesions and seroza of caecum.

There were significant differences according to control group in macroscopic



adhesion score (MAS) (p=0.002), inflammation (p=0.047), kollagen accumulation
(KA) (p=0.005) and fibrosis formation (p=0.03).

Conclusion: ADA prevents adhesions by affecting fibrinolitic system similar to
FS and DPA and appears superior to other agents because of having significant

effects on inflammation and fibrosis.

Keywords: Intra-abdominal adhesions, drotrecogin alfa, fondaparinux, tPA,

preventing
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GirRiS

Abdominal cerrahiyi takiben gelisen intra-abdominal adezyonlar (IAA),
asemptomatik olmakla birlikte semptomatik olgular, kronik abdominal agri,
gastrointestinal sistemde (GiS) obstriiksiyon ve kadinlarda infertiliteye yol
acabilir. Uygulanan operatif yada nonoperatif tedaviler artmis tedavi maliyeti
ve isgucu kaybina yol agar. Menzies ve Ellis (1) bir yada daha fazla sayida
abdominal cerrahi gegirmis hastalarin % 93’Unde I[AA’larin gelistigini
goOstermiglerdir. Otopsi serisinde yapilan bir baska ¢alismada, abdominal
cerrahi ve sonrasinda olusan adezyonlar arasinda kuvvetli iligki
gosterilmigtir (2). Multisentrik ¢alismanin sonuglari da abdominal cerrahi
uygulanmig hastalarin tamaminda, mutlaka bir tane adezyonun gelistigini
gostermigtir (3). Vakalarin % 80’inde adezyon, insizyon ile omentum
arasinda, % 50’sinde ise GIS ve karin ici organlar arasinda olusmaktadir
(4). Adezyonlar intestinal obstruksiyonlarin ana sebebi olarak gosterilmekte
(% 80-90) ve bu artmis morbidite ve mortalite ile iligkili olmaktadir (5,6,7).

Reproduktif donemdeki kadinlarda adezyonlarin infertiliteye sebep olan ana
faktor oldugu bilinmektedir. Gegirilmis abdominal yada pelvik cerrahiden
sonra tekrar hastaneye yatig orani ise % 5.7 olarak bulunmus, % 3.8’'inde
hastalara laparotomi uygulandigi saptanmistir (5). Adezyonlar, sosyal
batceler icin yuksek finansal yuk ve is gluclu kaybina sebep olurlar. Amerika
Birlesik Devletlerinde 1994 yilinda adezyolizisle iligkili yapilan harcamalarin
toplam maliyeti 1.33 milyar dolar olarak hesaplanmis, GIS ile iligkili
prosedurler i¢cin 1.11 milyar dolar harcanirken, kadin Ureme organlari ve

gebelik amaci ile 166.9 milyon dolar harcama yapildigi saptanmigstir (5).

Son 50 yilda adezyon olusumunun onlenmesi igin ¢ok sayida calisma
yapilmis ancak kesin bir strateji belirlenememistir. Literaturde adezyon
formasyonunun olusturulmasinda ve oOlglulmesinde standart ve guvenilir tek

bagina bir model yoktur. Farkli hayvan modellerinde olugturulan peritoneal



yaralanmanin farkli sonuglari nedeniyle degisken veriler elde edilmistir. Ellis
(8) adezyon dnleyici ¢calismalari; 1)lubrikanlar yada gaz yolu ile uygulanan
ajanlar 2) peristaltik hareketlerin arttiriimasi ile etkili olanlar 3) hasarlanmis
yada siyriimig yuzeyin kaplanmasi yada ortulmesi igin kullanilanlar 4) fibrin
depozisyonunu inhibe eden ajanlar 5) enzimatik sindirime etkili ajanlar

olmak Uzere 5 grupta toplamigtir.

Yara iyilesmesinin pek c¢ok tipinde ilk faz doku hasarinin basini ¢ektigi
koagulasyon kaskatinin aktivasyonudur (Ek-1). Fibrinolitik sistem Uzerine
etkili ajanlardan heparin ile yapilan g¢alismalarda IAA’larin azaltiimasinda
etkili bulunmasi sonucu arastirmalar heparin Uzerine odaklanmis ancak
cerrahiden kisa bir sire 6nce heparin kullaniminin tagidigr hemoraji riski
nedeni ile galismalar anfraksiyone haparinin bir fragmani olan, kontrolll
enzimatik yada kimyasal depolarizasyon islemi ile Uretilen disik molekdl
agirlikh heparinler (DMAH) Gzerine yogunlasmislardir (9,10,11). DMAH’ler
ile yapilan g¢alismalarda, yara iyilesmesi ve postoperatif hemoraji agisindan
ciddi yan etkiler olmaksizin adezyonlarin Onlenmesinde degisken
derecelerde basarili oldugu gosterilmistir (11,12,13,14). Ancak DMAH’lerin
en yeni Uyesi ve en sellektif Faktdér Xa inhibitéri olan Fondaparinuks
Sodyum’un (FS) adezyonlarin dnlenmesindeki etkinligine yonelik litaratirde

bir calisma yoktur.

Peritonun surdurdlebilir fibrinolitik kapasitesi Uzerine odaklanmis alternatif
calismalarda, DPA'nin etkinligi arastinlmistir. Calismalarda postoperatif
intraperitoneal kaviteye DPA uygulamasinin adezyon formasyonunu

azalttigr (15) ve bu etkinin doz ile iligkili oldugu gdsterilmistir (16).

Koagulasyon zincirinin dizenlenmesinde endojen aktive Protein C (APC)
kritik 6neme sahiptir (17). Rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen ADA,
endojen APC’ye benzer sekilde antitrombotik, antienflamatuar, profibrinolitik



ve apopitotik aktiviteye sahiptir (17,18,19) (Ek-2). Ancak adezyonlar tzerine

olan etkileri bilinmemektedir.

Adezyonlarin engellenmesinde peritoneal fibrinolitik sistemin etkisi agikardir.
Ratlar Gzerinde yapilan bu deneysel ¢calismanin amaci, peritoneal fibrinolitik
sistem Uzerine farkli noktalardan etkili yeni gelistiriimis ajanlarin adezyonlari

onlemede etkinliklerini ve birbirine Ustunluklerini aragtirmaktir.



GEREG VE YONTEM

Ayni yas, ayni cins ve benzer agirlikta (250-300g), Uludag Universitesi
Deney Hayvanlari Merkezi Laboratuari’nda yetigtirilen ve standart sartlarda
diet ve su ile beslenen, 40 adet disi Wistar-Albino rat, Uludag Universitesi
Hayvan Bakim ve Kullanimi Etik Kurulunun izni ile (28.Kasim.2006/3 say!
nolu karar) ¢calismaya alindi. Her grupta 10 adet olacak sekilde dort farkl
gruba ayrildi. Calismadan 2 saat dnce standart diet kesilerek sadece su
almalarina izin verildi. TUm ratlarda anestezi; 40 mg/kg ketamin ve 20 mg/kg
xylazine, intramuskuler uygulanmasi ile saglandi. Steril sartlarda cilt trasi
yapilmaksizin batin orta hatta 4cm insizyonla standart laparotomi uygulandi.
Liebman ve ark. (20) tanimladiklari gibi, ¢cekum, steril gaz Uzerine kondu
(Resim-1), diger bir gaz ile gekumun antral ve dorsal toplam 2cm?lik serozal
yuzeyinde puntat hemoraji olustugu gozlenene kadar abrazyon uygulandi
(Resim-2).

Resim-1: Laparotomiyi takiben cekumun batin disina alinmasi



Resim-2: Cekum antral ylizde, uygulanan abrazyonu takiben olusan punktat hemoraji

Kontrol grubunda (Grup 1) higbir tedavi uygulamaksizin karin kapatildi.
ikinci grupta (Grup 2) karin kapatildiktan sonra Fondaparinuks Sodyum
(Arixtra®, GlaxoSmithKline Glaxo Wellcome Production, France) 1mg/kg
dozda, ilk doz postoperatif 6. saatte subkutandz uygulandi ve yedi gun tek
doz olarak devam edildi. Uglincti grupta (Grup 3) karin kapatiimadan hemen
once r-DPA (Actilyse®, Boehringer Ingelheim International GmbH Ingelheim
am Rhein, Germany) 0.1mg/ml olacak sekilde izotonik salin iginde
hazirlandi ve 4 ml intraperitoneal olarak uygulandi. Dérdinci grupta (Grup
4) karin kapatiimadan hemen &énce ADA (Xigris®, Lilly ilag, DSM
Pharmaceuticals, Inc. Greenville, North Carolina U.S.A.) prospektus
bilgilerinde Onerilen hazirlama sartlarina uygun olarak izotonik salin iginde

hazirlanarak 48 pg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulandi (Tablo-1).

Tum ratlarda ¢ekum tekrar abdomene konduktan sonra fasya 3/0
polypropylene sutur ile devamli, deri 3/0 ipek sutur ile tek tek kapatildi ve
postoperatif standart diet ve su almalari serbest birakildi. Postoperatif 14.
gunde ayni dozlarda ketamin ve xylazine ile anestezi uygulandi. Orta hattin

tamamini iceren insizyonla karin acildi. Adezyonlar makroskopik olarak



ArRajab (21) tarafindan olusturulan skora goére siniflandirildi (Tablo-2).

Adezyon gelisen ratlard, bant formasyonu ile birlikte yapisiklik gozlenen

dokuyu da (barsak, karin duvari vs.)

icerecek sekilde, adezyon

g6zlenmeyen ratlarda ise abrazyon uygulanan ¢ekum bdlgesini igerecek

sekilde histopatolojik inceleme igin 6rnek alindi. Alinan bu doku o6rnekleri

standart % 10’luk formalin sollisyonu iginde tespit edilerek saklandi. Bu

islemi takiben ratlar kardiyak pankgir ile sakrifiye edildi.

Tablo-1: Gruplarin, yas, cins, agirlik ve uygulanan igsleme gore dagilimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
YAS 4 ayhk 4 ayhk 4 ayhk 4 ayhk
CINS Wistar-Albino | Wistar-Albino Wistar-Albino | Wistar-Albino
AGIRLIK | 255.00+15.81 | 258.00+20.98 | 261.00+23.78 | 264.00+23.66
ISLEM | Tedavi yok Subkutan FS, | intraperitoneal | intraperitoneal

(kontrol 1 mg/kg r-DPA ADA

grubu) 7 gln tekdoz | 0.1mg/ml X4ml | 48ugr/kg

Tek doz Tek doz

Tablo-2: ArRajab’a gére; iAA’'larin makroskopik siniflandiriimasi

0 PUAN ADEZYON YOK

1 PUAN

INCECIK/ TUY GIBI ADEZYONLAR,
DISEKSIYONLA KOLAYLIKLA AYRILABILEN

2 PUAN YOGUN/ SIK ADEZYONLAR
SADECE GERILIMLE AYRILABILEN

3 PUAN SEROZAL DUVARDA YARALANMA OLMADAN
AYRILAMAYAN ADEZYONLAR

4 PUAN INTRAPERITONEAL ORGANLARLA KONGLOMERE,

AYRILAMAYAN VE SAYILAMAYAN ADEZYONLAR




Histopatolojik Degerlendirme

Ratlardan alinan doku ornekleri, doku gomme cihazinda (Shandon
Histocentre3 Thermo Electron Corporation, Pittsburgh, U.S.A.) parafin ile
blok haline getirildi. 1u kalinlikta kizakh mikrotom (Leica SM2000R
Microtome, Leica Instruments GmbH, Germany) ile kesilerek Hematoksilen
Eosin ile boyandiktan sonra 151k mikroskopu altinda, gruplar hakkinda higbir
bilgisi olmayan uzman patolog tarafindan, enflamasyon, neovaskularizasyon
ve fibrozis agisindan degerlendirildi. Grantlasyon dokusunda olusan
enflamasyonun de@erlendiriimesi ici; enflamatuar hucrelerin kantitatif
yogunlugu ve enflamatuar hucre tipleri ele alindi ve bu hicrelerin yoklugu
yada normal sayida olmalari (0 puan), sayilarinda hafif artis (1 puan),
belirgin infiltrasyon hali (2 puan) olarak tanimlandi ve skorlandi (Resim-
3a,b,c). Neovaskularizasyonun degerlendiriimesi; prominent endotelyuma
sahip yeni olugsmus dallanmig kapiller damarlarin yogunlugu incelenerek
yapildi. Her 10 adet orta blyutme alaninda (20 X plus objektif) damarlarin
sayisi semi-kantitatif olarak degerlendirilerek, neovaskularizasyon yoksa (0
puan), bir yada iki adet ise (1 puan), 3-9 adet ise (2 puan), 10 adet yada
daha fazla sayida ise (3 puan) olarak degerlendirildi (Fotograf 4a,b,c,d). Her
10 adet orta buyltme alaninda hesaplanan degerin ortalamasi alinarak
sonu¢ skor olarak kabul edildi. Fibrozis, kollajen varligi ve geng
fibroblastlarin sayisal artisi ile beraber ele alinarak degerlendirildi. Kollajen
akumulasyonu yok ise (0 puan), hafif artmis (1 puan), orta derecede artmis
(2 puan), belirgin ise (3 puan) olarak degerlendirildi. Fibroblast
proliferasyonu yok ise (0 puan), hafif artmis (1 puan), orta derecede artmis
(2 puan), belirgin ise (3 puan) olarak degerlendirildi ve kollajen akiimulasyon
degeri ve fibroblast proliferasyon degerlerinin toplami ile fibrozis skoru

hesaplandi (Resim 5a,b,c).



Resim-3: a) Enflamasyon yok (Opuan), b) Hafif Enflamasyon (1puan), ¢) Belirgin

Enflamasyon (2puan)

Resim-4: a) Neovaskilarizasyon yok (Opuan), b) Neovaskilarizasyon 1-2 adet (1puan), c)
Neovaskilarizasyon 3-9 adet (2puan), d) Neovaskilarizasyon on yada daha fazla (3puan)




Resim-5: a) Fibrozis yok (Opuan), b) Hafif fibrozis (1puan), ¢)Orta derecede
fibrozis(2puan), d) Agir fibrozis (3puan)



istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 10.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz
edildi. Gruplarin parametrelere  gore  tanimlayici istatistikleri
ortalamazstandart sapma, ortanca (medyan) ve 25.-75. persentil (geyrekler
arasi ) degerleri seklinde sunuldu (Tablo-3). Postoperatif 14. giunde
relaparotomiyi takiben elde edilen MAS’lar1 ve histopatolojik degerlendirme
sonucunda elde edilen, enflamasyon, neovaskularizasyon, fibroblast,
kollajen akumulasyonu ve fibrozis skorlarinin istatistiksel incelemeleri
Kruskal Wallis Test yardimiyla ve bu parametreler agisindan gruplarin
birbirine UstunlUkleri Mann-Whitney U Test ile hesaplandi. MAS’lar ile
enflamasyon, neovaskularizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
akumulasyonu skorlari  arasindaki  korelasyonlari  belirlemek igin
Spearman’in  korelasyon katsayilari hesaplandi. p-degeri <0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Postoperatif 14. gunde relaparotomiyi takiben elde edilen MAS’lar1 (Resim-

6,7,8,9) ve histopatolojik degerlendirme sonuglari Tablo-3’de gorilmektedir.

."&'f. : ‘m&:m;mm&'.. =S SO

Resim-6:Hi¢ adezyon yok (Opuan)

Resim-7:incecik, tily gibi adezyon (1puan)
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Resim-8:Yogun, sik adezyonlar(2puan)

Resim-9:Serozal duvarda yaralanma olmadan ayrilamayan adezyonlar (3puan)

12



Tablo-3: Gruplarin istatistiksel degerlendirme sonuglari

Degiskenler | GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 | p-valuet
MAS 1,70£0,82 | 0,700,95 | 0,40+0,52 | 0,40+0,52
1,50 0,50 0,00 0,00 p=0.002
[1,00-2,25] | [0,00-1,00] | [0,00-1,00] | [0,00-1,00]
Enflamas- | 1,700,67 | 1,40£0,70 | 1,40£0,52 | 0,80%0,79
yon 2,00 1,50 1,00 1,00 p=0.047
[1,75-2,00] | [1,00-2,00] | [1,00-2,00] | [0,00-1,25]
Neovaskii- | 2,00+0,47 | 1,30%1,06 | 1,80+0,79 | 1,70%0,82
lerizasyon 2,00 1,50 2,00 1,50 A.D.*
[2,00-2,00] | [0,00-2,00] | [1,00-2,25] | [1,00-2,25]
Fibroblast | 2 10x1,29 | 1,50£1,18 | 1,90£0,74 | 1,20%0,63
3,00 2,00 2,00 1,00 A.D*
[0,75-3,00] | [0,00-2,25] | [1,00-2,25] | [1,00-2,00]
Kollajen | 2,30£1,25 | 1,00£1,05 | 0,90£0,74 | 0,30%0,48
3,00 1,00 1,00 0,00 p=0.005
[1,50-3,00] | [0,00-2,00] | [0,00-1,25] | [0,00-1,00]
Fibrozis | 4,40£2,46 | 2,50£2,12 | 2,80£1,40 | 1,50£1,08
6,00 2,50 3,00 1,00 p=0.03
[3,00-6,00] | [0,00-4,25] |[1,75-3,50] | [1,00-3,00]

*A.D: Anlamli Degil
t: Kruskal Wallis Test sonuclarina gore
Ortalamaztstandart sapma, ortanca (medyan) ve 25.-75. persentil (ceyrekler arasi )

degerleri

Mann-Whitney U Test'e gore, MAS’lar agisindan, Grup2 (p=0.019), Grup3
(p=0.002) ve Grup4 (p=0.002) Grup1 ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamh GsttnlUkleri mevcuttu. Ancak gruplarin MAS’lari agisindan

birbirlerine istatistiksel olarak anlamli Gstunltkleri yoktu (p>0.05).

Enflamasyon skorlarinin analizinde, sadece Grup4’un Grup1’e istatistiksel

olarak anlamh Gstunligu mevcuttu (p=0.023), Grup2 ile Grup3’lin, Grup1’e

ve ayrica gruplarin birbirlerine istatiktiksel olarak anlamli GstlnlUkleri yoktu.

Neovaskdularizasyon skorlarinin analizinde, tim gruplarin Grup1’e ve

gruplarin birbirlerine, istatistiksel olarak anlamli dstunlukleri yoktu (p>0.05).

Fibroblast proliferasyon skorlarinin analizinde, tim gruplarin Grup1’e ve

gruplarin birbirlerine, istatistiksel olarak anlamli GsttnlUkleri yoktu. Kollajen

akimdulasyon skorlarinin analizinde, Grup2 (p=0.029), Grup3 (p=0.015) ve

Grup4 (p=0.004), Grup1 ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

ustunlukleri mevcuttu, ancak kollajen akimulasyon skorlari agisindan
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gruplarin birbirlerine, istatistiksel olarak anlaml GsttnlUkleri yoktu (p>0.05).
Fibrozis skorlarinin analizinde, sadece Grup4’un Grup1’e istatistiksel olarak
anlamli Gstunligu mevcuttu (p=0.019). Grup2 ile Grup3’un, Grup1’e ve
ayrica gruplarin birbirlerine istatiktiksel olarak anlamli Gstunlikleri yoktu
(p>0.05).

Makroskopik adezyon skorlari ile gruplar hakkinda bilgisi olmayan uzman
patologun enflamasyon, neovaskularizasyon, fibroblast proliferasyonu ve
kollajen akimulasyonu skorlari arasinda Spearman’in korelasyon
katsayisina gore, zayif-orta derecede istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar goéruldu (Tablo-4). Gruplardaki ratlarin higbirinde postoperatif

komplikasyon ve mortalite gozlenmedi.

Tablo-4: MAS ve histopatolojik degerlendirme skorlari igin Spearman’in
korelasyon katsayilari ( N=40 )

MAS Enflamasyon Neovaskii- | Fibroblast | Kollajen
lerizasyon
MAS
Enflamasyon | 0,447
Neovaskii- 0,458
lerizasyon *%
Fibroblast AD 0,623**** 0,463
Kollajen 0,470 | 0,627**** 0,476** 0,822****
Fibrozis 0,396 | 0,640**** 0,518*** | 0,944**** | 0,955****
**** p<0.001
***p=0.001
** p<0.01
* p<0.05

A.D: Anlamli degil

14



TARTISMA VE SONUG

Son elli yilda IAA’lar (izerine odaklanan ¢alismalar sayesinde, postoperatif
adezyonlarin patofizyolojisi genel hatlari ile anlasilabilmistir. Ancak bu
problemi tek bagsina ¢Ozebilecek kesin bir tedavi henlz ortaya
konamamistir. Bu nedenle konu Uzerinde galismalar hala arastirmacilarin
ilgisini  ¢cekmeye devam  etmektedir. Adezyon formasyonunun
olusturulmasinda ve adezyonlarin Olgulmesinde standart ve guvenilir tek bir
model yoktur. Farkhh hayvan modelleri ile olusturulan peritoneal
yaralanmalarin farkli sonuglari nedeni ile elde edilen veriler de degiskendir.
In vitro calismalar iki boyutlu kiltir sistemleri ile sinirli kalmis, fibréz bant
formasyonunun U¢ boyutlu vyapisi ve gelisimi hakkinda vyeterli
olamamiglardir. Yakin zamanda peritoneal hicrelerin kompleks davranislari
pek c¢ok peritoneal doku kultirid modeline dayanilarak tanimlanmistir.
GUnumuzde patolojik yara iyilesmesi ve adezyon formasyonu ile uyumlu
kesin ve birbirini tutan serum belirteclerinin bulunmayisi, adezyonlardan
koruyucu stratejilerin etkinligini 6lgmede bizi sinirlamaktadir. Boland ve ark.
(22) adezyon profliksisinde kullanilacak ajanlarin teropotik hedeflerini su
sekilde belirlemiglerdir; 1) Goreceli olarak dar bir zaman arahidinda (5-7.
gunler) etkili olmah 2) Kisa slrede uygulanmali, uzun dénem yan etkileri
minimal olmal 3) Operasyonu takiben intraperitoneal uygulanan ajan,
spesifik bélgede aktive olmali, 4) ihtiyac oldugunda direkt uygulanabilmeli 5)
Guclu sistemik yan etkileri olmamali 6) Fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile
kinetigi, operasyon odasinda basitce uygulanabilmesine uygun olmali 7)
Biyolojik uyumlu olmali ve toksik olmamali 8) Hedef biyolojik sinyalleri (TGF-

beta inhibitor vb.) icermeli ve bir-iki hafta icinde eriyerek kaybolmali.

Adezyonlarin 6nlenmesinde “anahtar komponent” peritoneal iyilesmenin
dogru anlasiimasidir. Abdominal adezyonlarin en yaygin nedeni daha once
gegirilmig abdominal cerrahidir (1). Cerrahi sirasinda basta mezotelyal

travma ve sonrasinda aciga ¢ikan aselluler ¢iplak alan, yara iyilesmesinin
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ve/veya doku adezyonunun “nidusunu” olusturur. Bu submezotelyal hasar
ve submezotelyal matriks oOrtisunin acgilmasi, travma bdlgesinde

koagulasyon kaskatinin aktiflenmesine ve fibrin birikimine sebep olur (Ek-1).

Normal sartlarda, fibrin6z eksuda iyilesmenin ilerlemesine zemin hazirlar
fakat patolojik sartlarda fibrin birikimi, komsu dokular arasinda anlamsiz
koprulerin olugsmasina sebep olur. Kisa zamanda yaralanma bolgesi ve
cevresinde peritoneal neovaskularizasyon ve serbest peritoneal sivi
sayesinde enflamatuar hdcrelerin gocu ve saldirisi baglar. Enflamatuar
eksuda baslangigta notrofillerden olusur ancak 24 saat igerisinde
makrofajlar pre-dominant hale gelirler. Birgok odaktan mezotelyal hiicrelerin
cogalmasi ve kombine galismalari ile yaralanma alaninin yizeyi “yeniden-
peritonealize” olur ve bu 7-10 gun devem eder. Mezotelyal hlcrelerin
olusturdugu kalkan ile yuzey alani kaplanir. Bu proges ciltteki yara
iyilesmesinden, periferal epitelyal hicrelerin annuler tarzda gelisimi nedeni
ile belirgin olarak farkhdir. Ancak ilging olarak abdomende re-

peritonealizasyon hizi ile ayni zamanda tamamlanir.

Doku iyilesmesi ve fibrozis enflamatuar hicrelerin ve mediatorlerin yardimi
ile kurulur. Enflamatuar reaksiyonlar Uzerine fokuslanan ve non-steroid
antienflamatuar ajanlardan Tenoksikam ile yapilan ¢alismada, peritoneal
kaviteye uygulamasi ile adezyon formasyonunun azaltilabilecegi

gOsterilmigtir (23).

Replasman mezotelyal hicrelerin orjini hakkinda farkli dustnceler ve
teoriler mevcut olmakla birlikte kaynagina bakilmaksizin yara alaninda bu
hdcrelerin  varligi, yara iyilesmesi ve/veya fibrozis gelismesine ve
Fibronektin, Hyallironik asit ve c¢esitli Glikoz-amin-glikanlar (GAG) ve
proteoglikanlardan olusan Ekstra Sellller Matriks (ESM) birikimine sebep
olur. ESM birikimi direkt yada dolayli olarak aktive olan c¢esgitli buyume

faktorleri ve Transforming Growth Faktor-beta (TGF-beta), Epitelyal Growth
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Faktor (EGF), Vaskller Endoteliyal Growth Faktér (VEGF), Fibroblast
Growth Faktér ( FGF ) gibi sitokinlerle iliskilidir. Sonugta biriken ESM,
1.hafta-1.ayda guglenir ve yeniden sekillenir. Gegici ESM kollajenin de
icinde oldugu c¢ok sayida degisik proteinler tarafindan olusturulur ve bu

sirada re-vaskdlarize olur.

Peritoneal yaralanma bdlgesinde ¢ok kaynaktan (lokal damarlar, dolasan
peritoneal sivi, hicre migrasyonu ile, komsu omentum ve mezotelyal
hdcreler) inflamatuar ve prokoagulan faktorler agiga ¢ikar. Doku hasarinin
baslangic anindan itibaren trombositler, enflamasyonun en &nemli
kompentini olusturur ve ESM’e tutunabilme kabiliyeti ile hasarli dokuya
baglanir. Trombositlerin degranilasyonu ile alfa granullerden, Platelet
Kaynakli Growth Faktor (PDGF) ve TGF-beta, dens cisimciklerden de
Epinefrin, Seratonin, Prostoglandinler (PG) ve Lokotrienler (LT) gibi aktif
proteinler salgilanirlar. Lokal olarak salgilanan bu gemokinler ve biyoaktif

faktorler, yaralanma bolgesinde hemen etki gOsterirler.

Trombositler fiziksel olarak ilk fibrin tikacini olusturular ve koagulasyon
progesini baglatirken, cemokinler, sonradan gelen htcrelerin migrasyonu ile
iliskilidir. Baslangicta ¢ok cesitli kaynaklardan olusan “¢éziinmez fibrin”,
sinyal molekulleri ve enflamatuar hucreler igin gegici matriks gorevi gorur.
Fibrin depozisyonu gecici kopruleri taklit edebilir yada karsilikli yuzeyler
arasinda baglantiy1 saglayan “yapi iskelesi” gorevi gorebilir. Baslangicta
olusan fibrin kdprtleri adezyon formasyonu icin “mimariyi” kurarlar. Ar'Rajab
ve ark. (21) yapmis oldugu c¢alismada, pihtilasmamis kan arunleri ile serozal
yaralanma kombinasyonunun, peritoneal adezyonlarin formasyonunda
degisiklik ve fibrin koprulerinin yapimina yada normalden fazla olusumuna
sebep oldugu gostermislerdir. Bir baska calismada, iki abdominal yuzey
arasinda olusan aselluler fibrin kdprulerinin fibrinolitik aktiviteye sahip gesitli

molekullerce dogrudan zayiflatilabildigini ancak fibrin koprulerinin hucreler
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tarafindan cevrelenmesi durumunda enzimatik sindirime ¢ok daha dayanikli

hale geldigi gosterilmistir (22).

Fibrin  depozisyonunda oldugu gibi fibrin  matriksin  yeniden-
modellenmesinde salgilanan pek ¢ok enzim rol alir. Plazminojen bilindigi
gibi fibrinolitik progeste tek basina anahtar rol oynar. Fibrinolitik kaskatin
aktivasyonu ve idamesi doku Plazminojen Aktivator (DPA) ailesi ve
Plazminojen Aktivator inhibitdr (PAI) ailesine ait proteinlerin kontroliindedir.
DPA/PAI orani, fibrinolitik potensin belirleyicisidir (24). Raftery (25) iskemik
peritoneal dokuda DPA aktivitesini ve PAI varligini gostermistir. Vipond ve
arkadaslarinin (26) calismasinda ise appendisit yada organ perforasyonu
nedeni ile opere edilen hastalarin enflame peritoneal doku biyopsilerinde
PAI varligi gosterilmigtir. Bilindigi sekli ile fibrinolitik kaskatin aktivitesi
postoperatif alti saat icinde azalir ve cerrahi baglangicindan itibaren 24-48
saat sonra etkinligini kaybeder. Fibrin yikiminin azalmasi mezotelyal
yuzeyler arasinda gecici fibrin koOprulerinden olusan iskelenin “gegici
degisken bant formasyonuna” degisimine yardim eden en O6nemli adim

olabilir.

Fibrinolitik sistem Uzerine etkili ajanlardan heparin, yapilan pek c¢ok
calismada adezyonlarin azaltilmasinda etkili bulunmustur (9,10,11). Ancak
cerrahiden kisa bir sire 6nce heparin kullaniminin tagidigr hemoraji riski
nedeni ile ¢alismalar, anfraksiyone heparinin bir fragmani olan ve kontrolll
enzimatik yada kimyasal depolarizasyon islemi ile Uretilen DMAH’ler Gzerine
odaklanmistir. DMAH grubunun uyesi Enoksaparin-Sodyum ile yapilan
calismada, yara iyilesmesi ve postoperatif hemoraji agisindan ciddi yan
etkiler olmaksizin, adezyonlarin Onlenmesinde degisken derecelerde

basarili oldugu gosterilmistir (11,12,13,14).

Bu grubun en yeni Gyesi ve en sellektif FaktorXa inhibitori Fondaparinuks

Sodyum’un (FS) adezyonlarin 6nlenmesine ve bu konudaki etkinligine
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yonelik litaratirde bir calisma yoktur. FS, sentetik pentasakkarit yapida
antikoagulanlarin ilk Gyesi olup antitrombine (AT) selektif olarak baglanir ve
koagulasyon kaskatinda FaktorXa’nin inhibisyonunu katalizler (Ek-1).
Protrombinaz ile birlikte FaktorXa kompleksi, membran fosfolipitleri,
kalsiyum ve FaktorVa ile birlikte protrombinin trombine dénudstlrilimesinden
sorumludur. Bu bes faktér “Protrombinaz Kompleks” olarak tanimlanir ve FS

protrombinaz kompleks olmaksizin FaktorXa'yi inhibe edemez (27).

FS’un in vitro anti-faktorXA aktivitesi ~700 anti-Xa 10/mg.’dir. Heparin ve
diger DMAH’lerden farkli olarak trombositlere yada Trombosit Faktor-4’e
baglanmaz yada trombosit agregasyonunu inhibe etmez. Trombosit Faktor-
4’e baglanmadigi icin heparin-iligkili trombositopeni’'ye de sebep olmaz.
Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT), Protrombin Zamani (PT), AT
dizeyi ve Kanama Zamani (KZ) Uzerine saglikli kisilerde, klinik olarak etkisi
yoktur. Subkutan enjeksiyonu takiben ylksek biyoyararlanim gdstererek
hizlica ve tamamen emilir. Plazmada daima AT'ne bagh bulunur.
Eliminasyon yari omru (t1/2) cesitli calismalarda 17-21 saat gibi uzun
bulunmustur ve bu uzun eliminasyon yari émru diger DMAHden farkl
olarak giinde tek doz kullanimi avantjini saglar. idrar yolu ile degismeden
atilir. FS’'un antikoagulan etkisinin protamin sulfat ile antagonize olmamasi,
notralizasyonu saglamak igin rekombinant FaktorVila kullanimasini
gerektirmesi diger DMAH’lerden ayrilan énemli dzelligidir (27). Bu grubun en
yeni uyesi FS ile yapilan bu calismada, DMAH’ler ile yapilan &énceki
calismalara benzer sekilde adezyonlari 6nlemede etkili bulundu (p=0.019).
FS ile FaktorXa'nin selektif inhibisyonu, trombin olusumu ve fibrin
depozisyonunu azalmakta ve adezyon formasyonunda belirgin azalma ile

sonuglanmaktadir.

Heparinin makrofajlar Uzerinde DPA sekresyonunu arttirdigi, DPA'nin da
kollajen sentezini azalttigi daha onceki ¢alismada gosterilmisti (16). Ancak

Arikan ve arkadaslarinin (14) calismasinda ise Enoksaparin Sodyum,
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kollajen sentezi tzerine etkili bulunmamistir. Calismamizda, FS kullanimi ile
KA skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalmanin, heparin benzeri etki ile

makrofajlardan artmig DPA sekresyonunu ile agiklanabilir (p=0.029).

Frank ve ark. (28) “bébrek iskemi-reperfiizyon modelinde” FS’un interlokin-6
(IL-6), Makrofaj inflamatuar Protein-2 ekspresyonu ve  nétrofil
akimdilasyonunu azaltarak antienflamatuar etkilerini gdstermislerdir.
Calismamizda FS kullanimini enflamasyon skorlarini azaltmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Adezyonlarin 6nlenmesinde alternatif yaklagsim da peritonun surduralebilir
fibrinolitik kapasitesi Uzerine odaklanmigtir. Plazmin peritonda inaktif-
proenzim olarak bulunur. Mezotelyal ve endotelyal hicrelerden sentezlenen
DPA ve Urokinaz Plazminojen Aktivatéri (UPA) ile aktif Plazmin’e
donustarulir (Ek-1). DPA temel plazminojen aktivatoridir ve aktivitesininin
% 95’inden sorumludur (29). DPA ve UPA, PAI-1 ve PAI-2 ile inhibe edilirler.
Peritoneal travma sonrasi PAI-1 ve PAI-2 artar, fibrinolitik aktivite azalir ve

fibrin matriksin rezolisyonunu zarar goérur (25,30,31).

Rekombinant-DPA pihtidaki fibrine dogrudan baglanir ve ayni sekilde
baglanmis olan plazminojeni de aktive ederek pihti icinde tromboliz yapar.
Ancak serbest plazminojene afinitesi duguktur. Eliminasyon yari dmru 3-6
dakikadir ve alfa-2 Antiplazmin gibi proteazlarla inhibe edilir. DPA’nin
etkinligini sinayan c¢alismada, postoperatif peritoneal kaviteye r-DPA
uygulanmig ve doz iligkili olarak, insizyonda hidroksiprolin duzeylerini ve
kollajen igerigini azalttigi ve adezyon olusumu engelledigi gosterilmistir (16).
Calismamizda onceki calisma ile benzer sekilde DPA’nin, istatistiksel
anlamli olarak kollajen akimulasyonunu azalttigi (p=0.015) ve adezyonlarin

onlenmesinde etkin oldugu gdsterilmistir (p=0.002).
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Fibrinolitik  kaskatin ~ dizenlenmesinde ve adezyon formasyonun
aydinlatimasinda ¢ok sayida hedef vardir. Koagullasyon zincirinin ve
enflamasyonun anahtar diizenleyicisi olan APC de bunlardan biridir. inaktif
zimojen olarak dolasima katilan ProteinC “Trombin-Trombomodulin
Kompleksi” araciigi ile APC’ye donuasturalir (17). Saglkh insanlarda
APC’nin plazma konsantrasyonlari 1-3ng/mL’dir. Alfa-1 Antitripsin, alfa-2
Makroglobulin ve PAI-1’i igeren, plazma Serin Proteaz Inhibitdrlerince
inaktive edilir. Rekombinant DNA teknolojisi ile udretilen ADA benzer
Ozelliklere sahiptir ve endojen APC gibi antitrombotik, antienflamatuar,

profibrinolitik ve apopitotik aktiviteye sahiptir (18,19).

Esmon'un (17) yapmis oldugu calismada, APCnin UPA ve DPA
aktivitelerinin arttirdigi, PAI-1 aktivitesinin azalttigi gdsterilmistir. Ayrica
koagulasyon kaskatinda FaktdérVa ve FaktorVilla’nin inaktivasyonu ile
trombin olusumunu da engeller (18) ve sonugta endojen fibrinolitik sistemi
yeniden optimum duzeye getirir. APC, Prokarboksipeptidaz B olarak da
bilinen, Trombinle Aktive olan Fibrinoliz inhibitorii (TAFI) ile inaktive edilir
(32). TAFI, trombin velveya “Trombin-Trombomodiiliin Kompleksi” ile aktive
edildigi zaman endojen plazminojen aktivatorini (DPA) ve plazminojen
fibrinoliz aktivitelerini 6nemli olgude azaltir (33) ve endojen fibrinolitik

sisiteminin dizenlenmesinde 6nemli rol oynar (34).

In vitro ¢alismalar ADA’nin antiapopitoz yolaklarin desteklenmesiyle,
endotelyal hicre yasamsalligina katkida bulundugunu (19) ve
antienflamatuar etkisini gostermigtir (35). Ancak APC fazlasi ile ture
spesifiktir ve farkli hayvan turlerinde ayni etkiyi elde etmek icin daha yuksek

dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir (36).

ADA saglikh kisilerde iki asamali eliminasyona ugrar ve olduk¢a kisa
yarilanma omru (t1/2=1,6 saat) vardir. Literatlrde intraperitoneal kullanimi

ve etkileri hakkinda galigma yoktur. Calismamiz ADA’'nin, endojen fibrinolitik
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sistemin restorasyonunu saglayarak adezyonlarin engellenmesinde yada
azaltilmasinda rol oynayabilecegini gdstermistir (p=0.002). FS ve DPA’dan
farkh olarak fibrozisi azaltmaktadir (p=0.019). Bu etki monositler tarafindan
olusturulan enflamatuar sitokinlerin Uretimi araciligi ile olabilir. Fibrozis
skorlari agisindan DPA ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli

dizeye oldukga yakin olmasi daha etkin olabilecegini gosterebilir (p=0.052).

Sonug¢ olarak; peritoneal fibrinolitik sistem adezyonlarin olusumununda
muhtemel fizyopatolojik mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Bu sistem
uzerine farkli noktalardan etkili ajanlardan FS, DPA ve ADA, adezyonlarin
Onlenmesi ve/veya azaltilmasinda birbirlerine benzer etkinliktedir ve ADA
enflamasyon ve fibrozis Uzerine olan belirgin etkileri nedeniyle diger ajanlara

ustln gibi goérinmektedir.
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EKLER

FaktorXI-Faktor-XIa Faktor-VIIa_ Faktor-ViI

Fakt6r-IX Faktor-IX ﬂ

Faktor-X FAKTOR-XA

PROTROMBiN‘ TROMBIN (+)
(+)

Faktor-Va ve ﬁaktc'ir-VIlla

riBriNoJEN NP> FERIN

DPAve UPA
PLAZMINOJEN “ PLAZMIN| | TAFI
(-) (-)

PAI-1 ve PAI-2 \/

FiBRIN YIKIM URUNLERI

Ek-1: Fibrinolitik Kaskat. DPA; doku plazminojen aktivatéri, UPA; (rokinaz plazminojen

aktivatérii, PAI-1 ve 2; plazminojen aktivator-inhibitdrii-1 ve 2, TAFI; trombinle aktive

fibrinoliz inhibitord.
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(A) || PROTROMBIN TROMBIN (+)

(+)
Faktor-Va ve Faktor-Villa

g -
ADA WOJEN ‘ FIBRIN
(C) I

DPAve UPA
(+) _
PLAZMINOJEN - PLAZMIN| | TAF
(-) _ (-)
PAI-1 ve PAI-2

FIBRIN YIKIM URUNLERI

Ek-2:ADA’nin Trombin ve Fibrinojen Uzerinden Fibrinolitik Sisteme olan etkisi. “A” ile
isaretli ok; FaktdrVa ve FaktorVilla’nin proteolitik inaktivasyonu ile Trombin olusumunun
inhibisyonu. “B” ile isaretli ok; PAI-1 ve PAI-2'nin inaktivasyonu ile Plazmin olusumunun ve
dolayli olarak Fibrinolizin aktivasyonu. “C” ile isaretli ok; endojen doku plazminojen
aktivatérleri olan; DPA ve UPA aktivasyonu ile Plazmin olusumu ve dolayh olarak

Fibrinolizin aktivasyonu.
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