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1. OZET

Cerrahi sonrast intraabdominal yapisilik gelisimi infertilite, intestinal
obstriiksiyon ve agriyla sonuglanan énemli bir morbidite sebebidir. Ozellikle selliiler ve
molekiiler diizeyde adezyon formasyonun patogenezinin anlasilmasi yapisiklik
gelisiminin Onlenmesi i¢in daha fazla efektif tedaviler gelismesine yardimci olacaktir.
Anjiogenezis dokunun yeniden yapilanmasinda ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar.
Operatif doku hasarn sonrasinda anjiogenezis, intraabdominal yapisikliklarin
gelisiminde ©Onemli rol oynadigi gozlenmektedir. Ciinkii yapisiklik olusumu ile
neovaskiilarizasyon arasinda korelasyon mevcuttur. Bu da hasarli dokuda yeni damar
olusumu ile ilgilidir. Bu calismanin amaci; spesifik olarak Vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) hedef alan anti-anjiojenik rekombinant monoklonal VEGF antikorunun
postoperatif adezyon olugsmasi iizerine etkisini belirlemektir.

Agirliklart 180-220 gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 30 adet disi rat 3 esit gruba
boliindii. Ratlarin ¢cekum duvarinda ve sag alt kadranda batin 6n duvarindaki peritonda
abrazyon olusturulduktan sonra; Grup 1 kontrol, Grup 2’ye %0.9NaCl, Grup3’e
Bevacizumab(VEGF antikoru), intraperitoneal olarak uygulandi. Operasyondan 7 giin
sonra ratlarin batinlan agilarak yapisikliklar ciddiyetine gore derecelendirildi. Daha
sonra yapisiklik gelisen yiizeyler ve yapisikliklar histopatolojik olarak incelenerek
VEGF reseptor diizeyi immunokimyasal boyama yapildiktan sonra subjektif olarak
degerlendirildi.

Yapisiklik gelisimi skoru agisindan kontrol grubu ile bevacizumab verilen grup
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Bevacizumab’in
adezyon formasyonunu ve VEGF reseptor diizeyini anlamli olarak azalttig1 gosterildi.

Sonug olarak Bevacizumab kullanimi laparotomize ratlarda yapisiklik gelisimini
azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Yapisiklik, Bevacizumab, Anti-VEGF



2.ABSTRACT

THE EFFECT OF ANTI - VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR ON THE DEVELOPMENT OF ADHESION FORMATION
IN LAPAROMIZED RATS

Intra-abdominal adhesion formation follwing laparotomy is a cause of
significant morbidity, resulting infertility and pain. The understanding of pathogenesis
of adhesion formation especially at the cellular and molecular level can help develop
further to more effective treatments for prevention of adhesion formation. Angiogenesis
plays an important role in wound healing and tissue remodeling. Angiogenesis appears
to play an important role in the development of intraabdominal adhesions after
opertaive tissue injury, because the extent of early neovascularization correlates with
adhe sion formation. This study’s aim is determinate that Bevacizumab, anti-angiogenic
and recombinant monoclonol antibody, which specific target of Vasculer Endothelial
Growth Factor (VEGF), effects at the adhesion formation.

Wistar-Albino 30 female rats, weight range between 180-220 gr, divided into 3
groups. Following abrasion formation in the rats caecum wall and in the peritoneal
surface at the localization of right lower quadrant of anterior abdominal wall; Group 1
only performed abrasion (as control) and in Group 2 performed abrasion + % 0.9 NaCl
serum , in Group 3 performed abrasion + bevacizumab were administered
intraperitoneally. On postoperative 7th day, re-laparotomy was performed and the
number of the rats with adhesions was recorded and severity of adhesions was graded.
After adhesions surfaces and fibrin band excised for immunohistochemical staining

which are identify VEGF receptor, these receptor level assessed subjective.

There were statistically significant differences between control group and
Bevacizumab group according to adhesion formation scala (p<0.001).  In group of
Bevacizumab has been determinate that adhesion formation and VEGF receptor level

was significantly decreased.

Bevacizumab decreases adhesion formation following laparotomy in rats via

blockage of VEGF receptors

Keywords: Adhesion, Bevacizumab, Anti-VEGF



3.GIRiS

Peritoneal yapisikliklar peritoneal bosluk icerisinde yiizeyler arasinda olusan
patolojik fibrotik bandlar olarak tanimlanmaktadir (1). Yapisikliklar siklikla cerrahi bir
mildahaleye bagli olmakla birlikte peritonit, endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalik, uzun siireli peritoneal dializ, kimyasal peritonitler, radyoterapi ve kanser
durumlarinda da gozlenmektedir (2,3).

Son zamanlardaki hem cerrahi teknikteki gelismelere hem de yapisiklik
gelisimini Onlemek i¢in alinan Onlemlere ragmen bugiin hala periton i¢i yapisikliklar
Oonemli bir problem olarak giiniimiizde de devam etmektedir. Son yapilan calismalarda;
daha Once cerrahi miidahale geciren hastalarin % 33U postoperatif yapisikliklarla
iligkili olarak ikinci kez hastaneye tedavi amagli yatmaktadir (3). Postmortem olarak
298 olguda yapilmis bir caligmada, daha once karin ici tek cerrahi girisim yapilmis
olgularin %67’sinde, birden fazla operasyon gecirmis olanlarin ise %93’iinde
yapisikliga rastlandigr bildirilmistir (4).

Hatta laparatomi yapilan hastalarin % 90’dan fazlasinda karin i¢i yapisiklik
gelistigini bildiren yaymlarda vardir (5). Karin ici yapisikliklar1 azaltmak icin doku
hasarim1 Onlemeye, uygun dikis materyali ve cerrahi teknik kullanmaya, operasyon
stiresini miimkiin oldugunca kisa tutmaya ve periton ici eksudalar1 azaltmaya
calisilmalidir. Ancak miitkemmel operasyon teknikleri bile postoperatif yapisikliklarin
gelismesini 6nleyemez. Ince barsak obstriiksiyonu, infertilite, kronik abdominal ve
pelvik agn ve daha sonraki cerrahi miidahalelerin giiclesmesi peritoneal yapisikliklarin
en sik sonuglaridir. Bu nedenle; karin i¢i yapisikliklar, agri, barsak tikamikligi ve
infertilite nedeni olarak, major karin cerrahisi gerektirmeleri ve hospitalizasyon siiresini

uzatabilmeleri gibi nedenlerle postoperatif morbidite ve maliyet artisina yolagabilirler



(6). Bununla birlikte; cerrahi siiresince hastanin yapisikliklart mevcutsa operasyon
sliresinin uzamasi ile sonuclanmaktadir ve operasyon esnasinda kanama, {ireter,
bagirsak, safra kesesi ve diger intraabdominal organ yaralanmalarim igeren ameliyat
sirasindaki komplikasyon riskinde artis olmaktadir.

Visseral ve/veya paryetal periton zarar gordiigiinde bir iltihabi reaksiyon
tetiklenmektedir. Peritoneal bosluk icinde olusan sivi trombin tarafindan fibrine
doniistiiriilen yiiksek derecede fibrinojen ihtiva etmektedir. Yapisma o6zellikleri
gosteren fibrin biitiinliigii bozulmus serozal yiizeylerin iizerine yerlesir ve birbirine
bitisik iki yiizey arasinda koprii olusturmak sureti ile yayilir. Bu fibrin tortusu
olusumdan sonra birka¢ giin icinde ¢oziilmez ise fibroblastlar gibi onarici hiicreler
fibrin matrixinin icine yerleserek; fibrin adezyonunu kollajenin varligi ile fibroz
adezyona doniistiirmektedir. Ve bu fibréz adezyonlar ilk etapta avaskiiler daha sonra
vaskiiler tabaka olusturacak sekilde olmaktadir. Ve bu geri doniisiimii olmayan
adezyona yol agan bu siire¢ bir hafta i¢erisinde tamamlanmaktadir (7,8).

Halsted prensipleri olarak bilinen; dikkatli cerrahi teknigin, dokularin cerrahi
esnasinda az travmatize edilmesinin, iyi yapilmis olan kanama kontroliiniin ameliyat
sonras1 yapisikliklart 6nlemedeki rolii 6nemlidir (9). Yapilan deneysel ve klinik
calismalarda bir ¢ok ajanin karmn i¢i yapisiklik gelisimini kismen Onledigi ileri
sriilmiistiir. Bu ajanlar; nonsteroid antiinflamatuar ajanlar-(NSAID), interlokin-10,
kortikosteroidler, antihistaminikler, ringer laktat, dextran, progesteron/dstrojen,
antikoagulan, hiyaluranik asit, fibrinolitik ajanlar, antibiyotikler ve peritoneal
bariyerlerdir (10). Bu ajanlarin bazilarimin yapisikliklarin niteligini ve sayisini
azalttiklar1 gosterilmistir. Bununla birlikte; hicbirinin etkinligi herkesce kabul gébrmemis

olmakla birlikte aktivasyon mekanizmalar1 da tam olarak anlagilamamistir(10,5).



Anjiogenezis yeni damar olusumunda 6nemli bir asama olmakla birlikte yara
iyilesmesinde ve inflamasyonda O©Onemli rol oynar. Yeni damar olusumunun
diizenlenmesi anjiogenetik growth faktorler veya anjiogenezis inhibitorleri ile
saglanmaktadir. Anjiogenetik ajanlar genelikle extraseliiler matrikste lokalizedir.
Iyilesme ve diger durumlarda kontrollii bir sekilde salgilanmaktadir. Anjiogenezisin
intraabdominal adezyon gelisiminde Onemli rol aldigi gozlenmistir ¢iinkii, adezyon
formasyonu olusumu erken neovaskiilarizasyonun biiyiikliigiiyle iligkilidir (5).

Bevacizumab,  anti-anjiojenik ve anti-timor etkinligi olan rekombinant
monoklonal VEGF antikorudur. Faz I c¢aligmalarinda kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda serum VEGEF seviyelerini 6l¢iilemeyecek seviyelere kadar diisiirdiigii ve
farkli tiimorlerde biiylimeyi inhibe ettigi bulunmustur (11). VEGF’in endotel hiicreleri
iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen
sinyal yolu bir¢cok seviyede farkli agilardan inhibe edilerek VEGF‘in etkinligi
Onlenebilmektedir (12,13).

Yapilan calismalarda; genellikle Anti- VEGF ‘in kanser dokusu iizerine ve
anjiogenezise olan etkileri iizerine yogunlasimis ancak postoperatif adezyonlar
izerine etkisi yeteri kadar arastirilmamistir.

Bu calisma ile; anti-anjiojenik ve anti-timor etkinligi olan spesifik olarak
VEGF’i hedef alan rekombinant monoklonal VEGF antikorunun laparatomize ratlarda
postoperatif adezyon olusmasi iizerine etkisi ve adezyon dokusunda VEGF reseptor

diizeyi belirlenmesi amaclanmaistir.



3.1 Periton

Perikardial, peritoneal ve plevral  bosluklarin ser6z membram benzer
embriyojenik 6zellik gostermekle birlikte periton tek kat halinde mezoteliyal hiicrelerin
orttiigii, vaskiiler yapidan zengin, kollajen, lenfosit, fibroblast, makrofaj, plazma
hiicreleri ve mast hiicreleri iceren bag doku tabakasindan olusur (3). Bu mezotelyal
hiicreler bazal membrana tutunmaktadirlar. Submezotelyal tabaka; farkli tip
kollajenlerin, glikoproteinlerin (laminin ve fibronektin), glikozaminoglikanlarin
olusturdugu extraselliir matrixten olusmaktadir. Vaskiiler ve lenfatik tabaka subserozal
alanda bulunmaktadir. Difiizyon ve sivinin emilimi mezotelyum ve submezotelyal
stromadan olmaktadir.

Mezotelyal hiicreler bazal membrana gevsek olarak yapisiktir ve onemsiz bir
travmada ayirilabilmektedirler(14). Bunlar mikrovillilere sahip olup, ayrica
sitoplazmalarinin ¢ogunu dolduran genis ve belirgin niikleuslar1 vardir. Mezotelyal
hiicreler uyarildig1 zaman IL-2, 6 ve 8 (15-18), tiimor nekrozitan faktor-o( TNF—o)
(16), ve Transforming growth faktor-f (TGF-B) (17) salgilanir. Mezotelyal hiicreler,
doku plazmojen aktivatorleri ve plazmojen aktivator inhibitorii salgilayarak fibrinolitik
olaya katkida bulunmaktadirlar. Intraseliiler yapisiklik molekiilii-1 (ICAM-1)
mezotelyal hiicreler uyarildiginda salgilanmaktadir(19). Ayrica hyaliironik asit ve

prostoglandinler mezotelyal hiicreler tarafindan sentez edilmektedir.

3.2 Peritoneal Siv1
Periton icerdigi peritoneal sivi ile devamli temas halindedir. Bu sivi
gastrointestinal sistemin, mesanenin normal fonksiyonunu kolaylastirmakla birlikte

kadin genital organlarinda 6zellikle fallop tiiplerinin motilitesinde ve oositlerin geri



aliminda 6nemli rol oynamaktadir. Eriskin insanlarda peritonun ortalama yiizeyi 1,8
m? dir. Inflamatuar olaylar sonucunda (diffuz peritonit), periton kalinliginda 1 mm’lik
bir artis yaklasik 18 litre sivinin birikimi ile sonuglamir (20,21). Peritonun yaklasik 1m?
lik kismi su, elektrolitler ve makromolekiillere karsi pasif, yar1 gegirgen bir zar gibi
davranir. Molekiillerin peritoneal bosluga giris c¢ikislar transudasyon, eksudasyon ve
kolaylastirilmig transport ile saglanir. Normal sartlarda periton icerisinde 50 ml’den az,
protein icerigi ve yogunlugu diisik olan, mm3 de 3000’nin altinda hiicre igeren,
peritoneal kavitede dinamik olarak dolasan sivi bulunur (20,22). Peritoneal iyilesmede
peritoneal sividaki selliiller molekiillerin aktivitesi onemli rol oynamaktadir. Peritoneal
sivi genis sayida lokosit az sayida makrofajlar, eozinofil ve bazofil icermektedir.
Bununla birlikte, bu hiicrelerin peritoneal sividaki durumu peritonun durumuna baglhdir.

[zoosmolar sivilar 30-40 ml/ saat hizla peritoneal bosluktan emilir. Bu emilim
hiz1 gravitasyon (postiir), peritoneal sivinin tonisitesi gibi faktorler tarafindan etkilenir
(23). Kristalloid ve kolloid soliisyonlarinin postoperatif adezyon Onlenmesinde
kullanilmalarindan bahsedilirken bu solusyonlarin esasen normal mezoteliyal iyilesme
ve adezyon olusumu i¢in gerekli olan siireden ¢ok dnce karin i¢inden absorbe olduklari
ve bu teorik temelden hareketle onleyici etkilerinin olmadigi belirlenmistir. Kristalloid
ve kolloid soliisyonlari; ringer laktat, izotonik soliisyon, fosfat tamponlu solusyonlar,
cesitli konsantrasyonlarda dekstran bu amagla c¢ok sayida klinik ve deneysel
calismalarda kullanilmis ve farkli sonucglar rapor edilmistir. Bu solusyonlarin
kullanilmasinin teorik ¢ikis noktasi peritoneal ve serozal yiizeylerin iyilesme siirecinde

birbirleriyle olan temaslarinin 6nlendigi bir ortamin olusturulmasidir (24).



3.3 Yapisikliklarin Onemi

Karin i¢i yapisiklik gelisimi ve yeniden modellenmesi cerrahi sonrasinda
morbiditenin énemli bir sebebidir (32). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, bu olgu
daha once cerrahi miidahale geciren hastalarin yaklagik ~ %33’ iiniin cerrahi ile iligkili
komplikasyonlardan dolay1 hastaneye tekrar yattig1 belirlenmistir. Dogumsal veya
inflamatuar yapisikliklar barsak tikanikligi ile sonuglanmaktadir.

Abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan yapisikliklar, daha sonra neden
olduklar1 barsak tikanikliklari, infertilite, kronik pelvik agri ve daha sonraki cerrahi
girisimleri gii¢lestirmesi nedeni ile giiniimiizde genel cerrahlarin ve jinekologlarin énde
gelen sorunlarindandir. En miikemmel cerrahi teknikler bile, tek basina yapisikliklari
onleyememektedir. (10).

Yapisikliklar, edinsel ve dogumsal olarak siniflandirilabilir. Edinsel yapisikliklar
da inflamatuar ve ameliyata sekonder diye siniflandirilabilir (7).

Menzies ve Ellis, en az bir karin ameliyati gecirenlerin %93’iinde yapisiklik
saptarken ameliyat gecirmemis olgularin %10.4’linde yapisiklik (%9.5’1 inflamatuar,
%1°i dogumsal) saptamislardir (7). inflamasyona bagli yapisikliklarin ¢ogunlugu akut
apandisit (%42) ve divertikiilite (%14.5) bagliyken, diger nedenler arasinda ise pelvik
inflamasyon, kolesistit ve crohn hastalig1 goze carpmaktadir (25).

Ameliyat sonras1 yapisikliklar, barsak tikanikliklarinin % 40’ 1m olusturmakla
birlikte bu yapisikliklarin %60-70 ince bagirsaklari igermektedir (26). Biiyiikk olgu
serilerinin analizlerinde tiim barsak tikanikliklariin iicte birinden ve tiim ince barsak
tikanikliklarimin {igte ikisinden karin i¢i yapisikliklarin sorumlu oldugu goriilmektedir
(27,28). Kolonda gelisen yapisikliklar daha azdir bunun en Onemli nedeni kolon

mezenterinin kisa olmasidir. Bu nedenle kolon liimeni kolayca acilanmaz, sonucta



kolondaki yapisikliga bagli gelisen tikaniklik, ince barsakta goriilenin %2-10’u kadardir
(29).

Cerrahi esnasinda yapisikligin  varligi uzun operasyon siiresiyle sonuclanmakta
ve bagirsak, mesane, iireter yaralanmasi ve kanama gibi komplikasyon riskini de
beraberinde tasimaktadir.

Tiim laparotomilerin %1’inde 1 yil i¢inde, %3’iinde cerrahiden sonraki herhangi
bir donemde yapisikliga bagh tikaniklik gelisir (28-30). Tiim ince barsak tikanmalarinin
%60-70’1 karin i¢i yapisikliklara baghdir (30). Yapisikliklara bagh tikanikliklarin
cerrahi tedavisi (adezyolizis) sonrast %11-21 olguda niiks gelismektedir (31).
Relaparatomi yapilan hastalarin %21’inde ameliyat sirasinda yapisikliklara bagli barsak
delinmesi olusur (32). Karmn i¢i yapisikliklara bagli tikamikliklarin cerrahi tedavi
mortalitesi yayinlanmuis iki seride %6-8 ve %13 olarak bildirilmistir (33,34).

Yapisikliga bagl tikanikligin en sik neden olan cerrahi islemler; kolon cerrahisi,
apendektomi ve jinekolojik ameliyatlar sayilmaktadir (25). Karin ic¢i yapisikliklar
primer olarak pelvik alam etkilemektedir. Pelvik bolge yapisikliklart infertilite
vakalarinin yaklasik % 15 ile 20‘sinden sorumludur. Yapisikliklar, fallop tiiplerine
mekanik blokaj yaparak oosit geri alimini engelleyerek fertiliteye engel olmaktadirlar.
Ayrica pelvik yapisikliklar uretral obstriiksiyona, mesane bosalmasinda yetersizlige ve
kronik pelvik agriya sebeb olmaktadir. Bir ¢ok calismada; salpingo-ovariolizisin gebe
kalma oranminina faydali etkilerinin oldugunu ortaya konulmustur. (35,36). Cerrahi
miidahale ile yapisikliklarin ayrilmasi kronik pelvik agrinin uygun tedavi sekli oldugu
bildirilmektedir (37,38,39). Yine yapilan baz1 caligmalarda, asemptomatik infertilite

hastalar ile kronik pelvik agrisi bulunan hastalarin laparoskopik olarak gézleminde,



yapisikliklarin yogunlugu veya lokalizasyonlar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunamamustir (8).

Jinekolojik operasyonun boyutu veya cerrahi sebebinin kanser olmasi, ameliyat
sonrast barsak tikamikligi ile dogru oranti gosterir. Benign hastalik nedeni ile
jinekololojik ameliyat geciren ancak histerektomi yapilmayan hastalarda, yapisikliga
bagh barsak tikaniklig1 insidansi yaklasik %0.3 iken, bu oran histerektomi yapilanlarda
ortalama 10 kat artarak %2-3’e ¢cikmaktadir. Postoperatif barsak tikanikligi en sik over
kanseri nedeni ile sitorediiktif cerrahi uygulanan hastalarda meydana gelen yapisikliklar
sonucudur ve bu bir ¢alismada %22 olarak bildirilmistir. Radikal histerektomi sonrasi
radyasyon tedavisi alan hastalarda da barsak tikaniklig1 oram1 %20’ye ¢ikmaktadir (40).

Jinekolojik cerrahi sonucu ortaya ¢ikan yapisikliklar en sik omentum ile ince
barsak distali arasinda gelisir. Bu nedenle bu tiir jinekolojik ameliyatlardan sonra ince
barsak tikanikliklarinin en sik goriilme yeri ileumdur (40).

Ayrica kanser tedavisinde kullanilan ve intraperitoneal uygulanan terapétik
ajanlarin periton boslugunda homojen yayilimini engelleyerek etkilerini kisitlayabilirler.
Daha sonra yapilacak operasyonlara giicliik teskil edebilir ve organ delinmesi riskini

arttirabilirler (7-8).

3.4 Normal Peritoneal Iyilesme

Peritoneal iyilesmenin hizi peritoneal yaranin biiyiikliigii ile iliskisizdir.
Remezoteliyalizasyon tiim peritoneal yara boyunca kendiliginden olarak baglar, 3 giin
icerisinde bag doku hiicreleri yarayir sarar, 5. giinden sonra submezoteliyal kok
hiicrelerinden koken alan mezoteliyal hiicreler peritoneal yarayr kapamis olur (14).

Periton iyilesme olay1 dort basamak halinde 6zetlenebilir.
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I- Peritoneal zedelenme; ozellikle, sekresyonu artan prostaglandin E2 ve
histamin araciligiyla damar permeabilitesinde artis olur

II- Damar permeabilitesinin artisina bagli olarak peritoneal kavite icerisine
serosangindz, proteinden zengin bir eksiida birikir ve 3 saat icerisinde pihtilasir. Olusan
fibrindz yap1 zedelenme bolgesine yapisarak inflamatuar hiicrelerce infiltre edilir.

III- Normal iyilesme olacaksa bu fibrindz yapi eritilir ve yikim {iriinleri absorbe
edilir. Bu absorbsiyon mekanizmasi mezoteliyal ve submezoteliyal vaskiiler yapilarda
plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli diizeyde olmasin1 gerektirir. PAA
inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitenin esas ajani olan plazmin haline cevirir.
Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim iriinlerine doniistiiriir. Fibrinolitik
aktivite normalde peritoneal zedelenmeden 3 giin sonra baglar ve 8. giinde en {ist
seviyeye ulasir. Fibrinin tamamiyla yikildig1 durumlarda normal iyilesme olusur.

IV- Peritoneal iyilesme zedelenmeden sonra 2-3 giin igerisinde baslar,
mezotelyal hiicreler 48 saat icerisinde zedelenme bolgesinde belirir ve takip eden 5 giin
icerisinde defekt tek tabaka mezoteliyal hiicre ile Ortiilmiis olur. Iyilesme olgusu tiim
defekt boyunca ¢ok odakli olarak olusur (41-49).

Sekil 1 de sematize edildigi gibi peritonun yiizeyi konektif dokunun iskelesini
olusturan mezotelyal hiicreler tarafindan olusturulmustur(beyaz iplikler ). Zengin
mikrosirkiilasyonun destekledigi periton kirmizi goriilmektedir. Matiir mezotelyal
hiicrelerin progenitorleri olan mezotelyal stem hiicreler (yesil) dokunun iskelesine
dagilmis durumdadir (sekil 1-A). Travma sonrasi bu hiicreler dokiilmekte ve bu alanda
olu hiicreler kalmaktadir. Reepitelizasyon siireci kemotaktik ajanlarin lokal iiretimiyle

baslamaktadir (sekill-B). Hasarlanan alanin primer olarak reepitelizasyonun , yeni
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mezotelyal hiicrelerin bu alana go¢ etmesi periton yeniden adaciklar seklinde
olusturulmaktadir (sekil 1-C).

Fibrinolitik sisteminde kontroliinde 5-7 giinliik epitelizasyon sonrasinda hasarh
kisim onarilmaktadir. Kollajenlerin ve doku proteinlerinin yeniden bi¢imlendirilmesi

birkag ay siirmektedir (sekill- D) (50).

Sekil 1: Periton yiizeyinin yeniden yapilandirilmasi(50)
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3.5 Yapisikhiklarin Patogenezi ve Molekiiler Olaylar

Yapisiklik gelisimi normal peritoneal iyilesme siirecinin bir ¢esididir.
Etkilenmemis peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu
infeksiyon gibi travmatik faktorler tarafindan zedelenmesi yapisiklik olugmasi ile
sonuclanan olaylar dizisini baslatir (41). Peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari,
alttaki bag dokuyu peritoneal siv1 ile temash hale getirir. Bu durum peritoneal sivida
Lokotrien B4 ve prostaglandin E2 seviyesinin artmasi ve PAA inhibisyonu ile
sonucglanir (42). Lokotrien B4 ve PGE 2 artis1 adezyogenezisi stimule ederken, PAA
inhibisyonu fibrin yikimini azaltir; sonugta denge adezyon olusmasi lehine degisir.

Peritoneal yaralanma, ayn1 zamanda tromboplastin (doku faktorii) salinmasia
neden olarak fibrin olusmasi ile sonuglanan pihtilagsma olayim aktive eder. Eger fibrin
yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin, adezyon olusumu i¢in ortam saglar. Fibrin iiretimi
fazla ise peritoneal plazminin fibrin yikma kapasitesi asilmig olacagindan fibroz ortam
olusur (41,43,44).

Peritoneal zedelenme durumunda kavitede kan var ise yapisiklik olusumu,
kandan saglanan fazla miktardaki fibrinden dolayr uyarilir. Peritoneal zedelenme
durumunda peritoneal bosluktaki kanin heparinize edilmesinin yapisiklik olusumunu
engelledigi bildirilmektedir (43). Anormal peritoneal iyilesme ve yapisiklik olusumu,
ozellikle yetersiz fibrinolitik aktiviteyle giden, normal iyilesme siirecinin bir ¢esitidir.
Tromboplastin kaynakli fibrin tiretimi ve PAA inhibitor aktivitesi fazla oldugunda
komplet fibrinolizis olusamaz. Her iki madde de ozellikle ©6nemli travma ve
inflamasyonun varliginda artar. (41,44). Fibrinolitik aktivitenin inhibisyonu sonucunda
Iokosit ve peritoneal kaynakli enzimler fibrinéz eksudati ¢dzmede yetersiz kalirsa

fibrindz yapisikliklar ilerleyerek fibroz ag oOrgiisiine doniisiir. Fibrositlerin gocii ve
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kollajen birikimi ile bu fibrin orgiisii biiyliyerek kapillerlerin regresyonu ve
fibroblastlarin alan1 doldurmasiyla fibréz yapisikliklara doniisiir ve bu yapisikliklar
kalicidirlar (45,46). Doku iskemisi, devaskularizasyon, nekrozis, peritoneal defektlerin
greftlenmesi ve siitiire edilmesi, cerrahi islemin bizzat kendisi fibrinolitik aktiviteyi
azaltan faktorler olarak sayilabilirler (41,47). Peritoneal bosluk icerisinde kanin varligi
ve serozal kurulugunda fibrinolitik aktiviteyi azalttigi bildirilmistir (43,48). Doku
hasarina cevap olarak PAA diizeyi baslangicta fibrinz yap1 da olan adezyonlarin
rezorbe veya kalict olacagini belirlemektedir (44).

Cerrahi travma sonrasinda da iskemik durumlarin olugmasiyla fibrinolitik

aktivitenin baskilanmastyla kalici fibrin bandlar1 olusabilmektedir (sekil 2 ).

Sekil 2: Dokular arasi yapigiklik olusumu (50)
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3.5.1 Doku Travmasi ve Fibrin Bandlarin Gelisimi

Doku travmasinda; inflamatuar cevap, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi, damar
gelisimi (anjiyogenez), hiicre dig1 ortam dongiisii, dokunun yeniden olusumu ve
apopitozisi (kontrollii hiicre 6liimiinii) kapsayan dinamik olaylarin iist iiste eklenmesi,
diger dokularda oldugu gibi peritoneal doku hasar1 iyilesmesine de onciilitk eder. Kabul
goren goriis; peritoneal yaralanma ya yara tabaninda yetersiz damar olusumu ya da
yetersiz kan akimina bagli oldugudur (14). Peritoneal inflamasyon, iskemi, infeksiyon
ve cerrahi sebeple olusan doku travmasi bu hiicreleri korunmasiz birakarak hasar
verebilir veya Oldiirebilir (50). Yapisiklik bandlart siklikla cerrahi sonrasinda
hasarlanmis periton yiizeyleri arasinda gelismektedir.

Peritonda travma / yaralanma sonrasinda hasarli alan1 besleyen damarlarin
gecirgenliginde artis meydana gelmekte ve sonrasinda inflamatuar hiicreler
eksudasyonu gerceklesmektedir. Bu olaylar bu alanda fibrin ortam gelisimine neden
olmaktadir. Fibrin ortam zaman icerisinde organize olur ve fibroblastlar ,makrofajlar ve
dev hiicreler ile dokunun yerini alir. Fibrin ortam iki yaralanmig peritoneal ylizey
arasinda bandlar olusturur. Bu fibrin bandlar bazi kiiciik molekiiller tarafindan
fibrinolizis ile yikilmaya ¢alisiimaktadir. Bu anormal peritoneal iyilesme durumunda,
iskemi fibrinolizisin  azalmasi ile sonuglanmakta ve boylece kalici fibrin bandlar
olugmaktadir. Bu bandlarin zaman igerisinde organizasyonu sonrasinda kalici
olmaktadir. Yapisiklik dokusunda makrofajlar, eozinofiller, eritrositler, debris mast
hiicreleri ve fibroblastlar bulunur. Yapisik dokular ayrica kiigiik sinir lifleri ve kiigiik
endotel hiicrelerin olusturdugu damar yapilarinida icermektedir.

Peritoneal yara tamirinin bircok fazi esnasinda ve dermal yara iyilesmesini

andiran bu aktiviteler 6zgiil mekanizmalar tarafindan diizenlenirken; iki temel farklilik
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g6z Oniine alinmalidir. 11k olarak dermal yara iyilesmesi ice yonelik degil yiizeyeldir,
dolayisiyla yara iyilesme hizi lezyonun boyutuna baghdir. Diger yandan; peritoneal
yaralarin progenitor hiicrelerin altinda yattigi mezotelyal hiicreler yaranin kenarindan
merkezine dogru hareketi ve mezotelyal hiicrelerin yaraya ekilmesi sonucu diger
kisimlarda ayrilma meydana geldigi ve bagkalasim yoluyla iyilestigi diisiiniilmektedir
(52). Ikinci olarak peritoneal yaralar; periton sivisindaki inflamatuar, immiin ve
mezotelyal hiicreler tarafindan ve yaradaki cesitli hiicreler tarafindan sentezlenen
maddelere devamli olarak maruz kalir. Bundan dolay1 bu molekiillerin lokal salinimi ile
baslatilan direkt ve indirekt otokrin/parakrin feedback’in diizenlemesi; peritoneal

iyilesme ve yapisiklik gelisiminin dnemli bir bilesenidir (sekil 3) (51).
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Sekil-3: Peritoneal hasarin erken donemindeki olaylarin sematik gosterilmesi
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3.5.2 Yapisiklik Gelisiminde inflamatuar Aracilarinn Rolii

Yapilan caligmalar, defektli alanin iyilesmesinde, infeksiyona cevapta veya
hiicresel/dokusal iyilesmede gorev alan molekiillerin tanimlanmasinda yardimci
olmustur. Peritoneal bosluga go¢ eden immiin ve inflamatuar hiicreler, visseral /
paryetal peritondaki mezotelyal hiicreler ve submezotelyal dokuya go¢ eden
fibroblastlarla bunlarin salgiladiklar iiriinler; bu olaylardaki peritoneal cevapta anahtar
diizenleyicilerdir (51-53). Bu molekiillerin tek ve birlesik hareketleri; hem inflamatuar
cevap, peritoneal yara iyilesmesi, hem de yapisiklik gelisimini baslatir, artirir ve kontrol
eder (Sekil 4) (51).
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Biiyiime Faktorleri
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Sekil4: Peritoneal yara iyilesmesi ve/veya yapisiklik gelisimi ile sonuclanan
anjiyogenezisi diizenleyen sitokin, kemokin ve biiyiime faktorlerinin sematik

gosterilmesi (51)
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Peritoneal yaralanma durumunda; asir1 kan kaybin1 6nlemek i¢in koagiilasyon ve
trombosit agregasyonu baglatilir. Hasarli hiicrelerden salinan bir doku prokoagiilan
faktor olan Hageman Faktor hiicre yiizey aktivasyonu yapar; buna ek olarak uyarilmis
trombositlerden ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden salinan hiicre membran yiizey
koagiilasyon faktorleri ve fosfolipidler; bu olayr baglatir ve peritoneal defektlerin
iyilesmesini saglar (54,55). Aym1 zamanda doku tamirinin baglamasi gerektiginden
pihtilar erimelidir. Pihti olusumu ve eritilmesi prostasiklin, tromboksan, 16kotrien,
antitrombin III, protein C, plazminojen aktivatorleri ve plazminojen aktivator
inhibitorleri gibi eikozanoidler olan intrinsik ana maddeler tarafindan diizenlenir (54-
56). Trombositler olduk¢a aktif bir substrat agimi yara cevresine salarlar, bunlar
yapiskan 6zellikte olup trombosit agregasyonu i¢in baglayici gibi davranan fibrinojen,
fibronektin, trombospondin, von-Willebrand faktér ve Faktor VIII'dir. vWF ve Faktor
VIII aynm1 zamanda fibriler kollajenin, integrinin ve daha sonra trombosit aktivasyonunu
olusturarak trombosit kiimelesmelerinin olusumunu indiikkler (57,58). Aktive
trombositler ayn1 zamanda 16kosit kemotaktik faktorler, Trombosit Kaynakli Biiytime
Faktorii (PDGF), Transforming Growth Factor Alfa (TGF-a), Heparin Baglayan
Epidermal Growth Faktor (HB-EGF), Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) vs.
salgilarlar (59,60). Hiicre dist ortamin erken bir formunu olusturan fibrin pihtisi;
inflamatuar hiicrelerin yaraya go¢iinii saglayan bu faktorlerin bir cogunu igerir. Periferik
kandaki noétrofil ve monositlerin infiltrasyonundan kaynaklanan lokal inflamatuar
reaksiyonun indiiksiyonu, yumusak doku tamirinde 6nemli bir basamaktir. Dokulara
makrofaj toplanmasi trombosit kaynakli sitokinlere ek olarak diger kemotaktik
faktorlerin bir kismu tarafindan da desteklenir. Bu faktorler endotel hiicreleri ve aktive

notrofillerden salinan fibrinojenin trombine yikimindan olusan fibrinopeptidleri,
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plazmin tarafindan hazirlanan fibrin yikim {iriinleri; trombosit faktor 4 (PF,),
eikozanoidler (LTB4 ve PGE;) ve trombosit aktivator faktor’ii (PAF) icerir (61).
Inflamatuar hiicrelerin yaraya toplanmasi, aym zamanda fibrin, fibronektin ve
vitronektin gibi fibrin pihtisinda bulunan molekiiller ve bu molekiilleri taniyan
integrinler ile kolaylagtirilir (56,57). Aktive olup makrofajlara doniisen infiltratif
monositler de; biiyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler, eikozanoidler ve proteazlarin
major kaynagidir (59,60).

Ek olarak peritoneal makrofajlar, notrofiller, T hiicreleri, mast hiicreleri ve
mezotelyal hiicreler bu molekiillerin ¢cogunun kaynagidirlar. Yani bu molekiiller tek tek
veya aralarindaki hareketleriyle peritoneal yarayr diizenler ve sonunda doku tamiriyle
sonuclanan faza ilerlemesini saglarlar. Yara icine salinan sitokin ve kemokinlerin ¢ogu;
koagiilasyon olaymda ve inflamatuar cevapta gerekli faktorler olan eikozanoidler ve
proteazlarin iiretimini diizenlerler (57,60).

TGF-B, Epidermal Biiytime Faktori (EGF) ve TNF-o'nin, yapisiklik
gelisiminde anahtar bir hiicre tipi olan fibroblastlar {izerindeki uyaric1 etkileri
siklooksijenaz inhibitorleriyle arttirilir, PGE,, PGE; ve PGI, varliginda azalir (59). Ek
olarak eikozanoidler cesitli hiicre tiplerinde sitokin ve biiylime faktorlerinin hiicre ici
medyatorleri gibi gorev yaparlar. Eikozanoid tiretimindeki ve reseptor sayisindaki artis,
yapisiklik gelisimindeki artisla iliskilidir ve ibuprofen, Indometazin ve Meklofenamat
gibi NSAID’larin kullanimiyla inhibe olmalar1 da yapisiklik gelisimini azalttiklarinin
ispatidir. Bunlarin yaninda insandaki etkisini gostermek ic¢in yapilan sinirli ¢alismalar
kangik sonuclara sahiptir. Periton diyalizi nedeniyle peritoneal inflamasyonu olan
hastalardan elde edilen kanitlar ve in-vitro caligmalarin sonuglari, infeksiyon veya

cerrahi travma sonrasi, peritoneal boslukta eikozanoid yapimini baskilayan ajanlarin
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kullanimini, yapisikliklarin 6nlenmesi amaciyla desteklemektedir (62). Bununla birlikte
stirekli periton diyalizi alan hastalardaki peritonit sirasinda intraperitoneal Indometazin
kullaniminin, periton gecirgenligini bazi makromolekiillere kars1 azalttifi, ancak bu
makromolekiillerin ~ diger fonksiyonel peritoneal gostergeleri  degistirmedigi
bildirilmistir (63).

Notrofil, makrofaj ve eozinofillere etkili kemoatraktanlar olan 16kotrienlerin
cesitli inflamatuar siireclerin patogeneziyle iliskisi oldugu gosterilmistir. Cerrahi
kaynakli yaralar, iyilesme ve peritoneal yapisiklik gelisimi sirasinda, prostaglandin,
tromboksan, 5-siklooksijenaz, LTB-4, LTC-4 ve LTD-4’iin salimminda artig
goriilmektedir (62). Diger kemoatraktan reseptorlerle birlikte 16kositlerin ve kismen
eozinofillerin inflame peritona toplanmasi ve/veya birikiminde LTB-4 ve BLTR (LTB-4

reseptoril)’nin rol oynadig agiktir (64).

3.5.2.1 Kemokinlerin Rolii

Kemokinler 16kositlere karsi etkili kemoatraktan aktivitesi olan ve inflamasyonu,
anjiyogenezi, hematopoezi ve infeksiyona konak cevab1 diizenleyen kiiciik
polipeptitlerdir (65,66). Siklikla rastlanan kemokinler; monosit kemoatraktan proteinler
(MCP), makrofaj inflamatuar proteinler (MIP), eotaksin, “Regulated upon Activation
Normal T-cell- Expressed and Secreted” (RANTES), stromal hiicre kaynakli faktor-1
(SDF-1), IFN-indiikleyici protein-10(IP-10) ve Growth-Related Onkogen-a (Gro-a)’y1
icerir (56,59).

Peritonal biyolojideki 6zellikle yapisiklik gelisimine Onciililkk eden inflamatuar
cevapla ilgili in-vitro ve in-vivo calismalar kemokinlerin kritik roliine isaret etmektedir

(67). Inflamasyon bolgesindeki endotel hiicre retraksiyonuna yamt olarak salinan
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plazma kaynakli fibrinojenin; peritoneal makrofaj salintmint ve MIP-10, MIP-183, MIP-
2 ve MCP-1 dahil olmak iizere bir ¢ok kemokinin salinimini baslattigr gosterilmistir
(68). Peritoneal hasarin baslatilmasini1 takiben LTB-4 iiretilmesi ile kemokinlerin
hareketlenmesi gerceklesmekte ve bu kemokinler notrofillerin hasar bolgesine gociine
arac1 olmaktadir (69).

IL-3, IL-4, GM-CSF, IL-10 ve IL-13 mezotelyal hiicrelerce salinan ve periton
stvisinda bulunan sitokinlerdir, ayrica konak savunma reaksiyonunun kronik evresini
diizenleyen kemokinlerin makrofajlardan salinimim da saglarlar. Bunlara ek olarak,
MCP-1 ve MIP-1a salinimi, IL-3 ve GM-CSF ile indiiklenirken, IL.-4 ve IFNy ile inhibe
edilir (70,71).

IL-13 potent anti-inflamatuar aktivitesi olan bir T-helper (Th2) sitokinidir ve
koruyucu etkisini inflamatuar sitokin ve kemokinleri baskilama yoluyla
yapmaktadir(72). Antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir bagka sitokin de IL-10’dur ve bu
sitokin; MCP-1, MCP-5, MIP-1a, MIP-18, MIP-2, IP-10, RANTES ve IFNy nin
salinimini etkili bir bicimde inhibe etmektedir (73).

Insan peritoneal fibroblastlar MCP-1 ve IL-8’i salar ve bunlarin salmimu, IL-1pB
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerle ve peritoneal makrofaj toplanmasiyla
iligkilidir (74). IL-1 B, TNF- a, IFN-y veya bunlarin kombinasyonu MCP-1, RANTES,
IP-10 ve GROo®’ nin salintmim arttirmaktadir (75). Bu goézlemler inflamatuar ve immiin
yanitta sitokin ve kemokinlerin aralarindaki karmasik hareketlerin  Onemini
gostermektedir ve bunlarin peritoneal cevredeki hareketleri peritoneal inflamasyona,
iyilesmeye ve yapisiklik gelisimine yol acabilir (71).

Hyaluronik asit (HA) ve onun deriveleri; membranlar, jeller ve soliisyonlar gibi

biyolojik olarak indirgenebilir materyaller, yapisiklik gelisimini onlemek i¢in yaygin
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olarak kullanilir (76,77). Deneysel olarak iiretilmis HA parcaciklarinin, insan
mezotelyal hiicrelerinde MCP-1 ve IL-8 salmimini arttirdigi gosterilmistir. Bundan
dolay1, periton diyalizi uygulanan hastalarda peritoneal boslugunda artmis HA
seviyeleri ve biyolojik olarak indirgenebilir HA kaynakli aletler, uzamis inflamasyona
neden olan kemokinlerin lokal {iiretimini degistirebilir (51). Ek olarak peritoneal
inflamasyon esnasinda noétrofiller elastaz iiretirken peritoneal doku yaralanmasinin
oldugu bolgede makrofajlarca da MCP-1 iiretimi olur ve bu makrofajlar serin proteaz
inhibitorii olan fenilmetilsulfonil floridle inhibe edilir (78). Bunlar gosteriyor Kki;
Ektraselliiler matriks (ECM) indirgenmesine ek olarak proteazlar, peritoneal iyilesme ve
yapisiklik gelisiminde zayiflamaya neden olan makrofajlarca iiretilen kemokinlerin
salinmasin1 uyarabilir. Azaltilmis nétrofil infiltrasyonuyla baslayan inflamatuar
reaksiyonun ¢oziilmesi ayni zamanda tamir siirecinin anlasilmasi i¢in de gereklidir.
Doku nétrofilleri, apopitotik hale geldikleri ve makrofajlarca fagosite edildikleri dokuda
ve pithti i¢inde tuzaklanirlar. Mezotelyal ve diger yara cevresi hiicreleri tarafindan
saliman GM-CSF, IL-1B, TNF- a ve IFN-y gibi birkag sitokin peritoneal sivida bulunur
ve makrofajlarca notrofil geri alimini kolaylastirir (51). Peritoneal yara iyilesmesi
ve/veya yapisiklik gelisimi ile sonuglanan fibrinolizisi diizenleyen sitokinler, biiyiime

faktorleri, proteazlar sekilde de goriildiigii gibi 6nemli bir rol oynamaktadirlar.
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Sekil-S: Peritoneal yara iyilesmesi ve/veya yapisiklik gelisimi ile sonuglanan
fibrinolizisi diizenleyen sitokinler, biiyiime faktorleri, proteazlar ve yapisiklik

molekiillerinin sematik gosterilmesi (51)

3.5.3 Peritoneal Doku Tamiri

Hasarl1 paryetal peritonun tamiri yaralanmadan hemen sonra hizlica baslar. Hizlhi
sekilde yeni doku yapilanmasi; cesitli biiyiime faktorleri, sitokin ve kemokinler ve
bunlarin 6zgiil reseptorleri veya baglayici proteinleri ile diizenlenmektedir. Bu sitokin
ve bilyiime faktorlerinin bir¢ogunun salinimi paryetal peritonda ve Kkarin igi
yapisikliklarda gosterilmistir. Bu molekiillerden herhangi birinin yara tamiri ve skar
dokusu gelisiminin sonug¢larin1 etkileyen normal fizyolojik veya patofizyolojik
olusumlara baglamanin kanit1 yara iyilesmesindeki lokal salinimlaridir; bu da adi gecen
maddelerin cesitli peritoneal biyolojik aktivitelerdeki 6nemlerini gostermektedir. Ayrica
peritoneal mezotelyal hiicreler ve yapisiklik fibroblastlarin1 hiicresel aktivitelerinde

gorev alan sitokin ve kemokinlerle ilgili bilgiler kisithdir, bunlarin intraseliiler biyolojik
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aktivitelerini  diizenleyen reseptdr sinyal mekanizmalar1 hala tam olarak

bilinmemektedir (51).

3.5.3.1 Biiyiime Faktorlerinin Rolii

Peritoneal yara iyilesmesi ve yapisiklik olusumu sirasinda tanimlanan ilk
biiytime faktorii EGF idi, takip eden diger EGF ailesi iiyelerinin belirlenmesinde ise
TGF-a ve HB-EGF ve bunlarin genel reseptorii olan EGF reseptorii bulunur (79). EGF
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; paryetal periton ve yapisikliklarda EGF salinimu ile ¢esitli
iyilesme hiicreleri arasindaki iliskilerin yaygin oldugu gosterilmistir. Bu veri ile  EGF
ailesi; peritoneal iyilesmesini genis orandaki aktiviteleri ile potansiyel olarak
etkileyebilirler. Bu nedenle EGF; sinerjistik bir sekilde VEGF, IGF ve PDGF tarafindan
artirillan mezotel ve adezyon fibroblastlar1 i¢in mitojen bir faktor olarak rol oynar (51).

Aktive TGF-f integrinleri, ECM’i ve proteazlari tipki fibrinolitik sistem, MMPs
ve bunlarin inhibitorleri gibi diizenler (56,59). TGF-B, hiicre tipine ve ozgiil
mikrogevreye bagimli olarak birden ¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir. TGF- hiicre
biiylimesi ve proliferasyonu iizerinde hem uyaric1 hem de baskilayici etkiye sahiptir ve
bunlarin mitojen aktivitesinin PDGF ve PDGF-a reseptorleri gibi biiyiime faktorlerinin
uyarilmasina bagl olarak direkt etki ettigi rapor edilmistir (56). TGF-B reseptorleri
ayrica EGF reseptoriiniin iiretimini arttirir, ayrica EGF’nin indiikledigi TGF-f1 gen
ekspresyonuyla sinerjistik etki gosterir ancak TGF-32 ile gostermez. Sonug olarak TGF-
B, adezyon fibroblastlari ve mezotelyal hiicreler gibi hiicrelerde kendi salinimini
arttirmaktadir(56,80,81). TGF-f1’in salimminin arttigi  birkag hastalik; pulmoner
fibrozis, glomeriilonefrit, karaciger sirozu ve deri skarlagsmasidir(59). TGF-B1 geninin

kaybi, degraniile trombositlerden TGF-B1 salinimi veya infiltratif makrofajlardan ve
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fibroblastlardan sekresyonu doku tamirinine baslangict i¢in ne de devami icin kritik
olmadigin1 ve de endojen TGF inflamasyonu ve kotii yara iyilesmesini arttirdigini
gostermektedir (82). Mezotelyal hiicreler ve adezyon fibroblastlariyla olusan
yapisikliklar TGF-B salimiminin ana yerleridir, TGF-f’nin yiikselmis seviyeleri cerrahi
yapisikligi olan hastalarin yapisik dokularinda veya peritoneal sivilarinda gézlenmistir.
TGF-B1 ve TGF-B3 paryetal peritonun serozasindan, uterustan, overlerden,
omentumdan, ince ve kalin barsaklardan salimir. Yapigikli§i olan vakalarda yapisiklik
yeri, hasarsiz peritona gore anlamli olarak fazla TGF-B1 salinimina neden olur. Bu
dokularda TGF- B salinmminin farkliliginin bilinmesiyle yiiksek bazal TGF-f3 salinimi
olan dokular diger dokulara gore daha fazla yapisiklik gelisimine yatkin oldugunu

goriilmektedir. (51).

3.5.3.2 Sitokinlerin Rolii

Interlokinler, peritoneal yara iyilesmesinin ve yapisiklik gelisiminin baska bir
grup anahtar diizenleyicileridir. IL-1’in proinflamatuar bir sitokin oldugu ve IL-1- o ve
IL-1-f’nin yara iyilesmesinin erken donemi sirasinda salgilandigi diistiniilmektedir. Bu
sitokinler mezotelyal hiicreler ve fibroblastlar tarafindan da salinmaktadir. Peritoneal
stvida da tespit edilebilirler ve yara iylesmesinin doku fibrozisine neden olan fazlarina
etki ederler (52,53,80).

IL-2 aktive T-helper hiicrelerce sentezlenir ve T, NK ve B hiicreleri icin
mitojendir. Ek olarak IL-2; IFN-y, IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF iiretimini de uyarir.
Mezotelyal hiicrelerin IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 salgiladiklar gosterilmemistir (83). Ancak
bir insan mezotelyal hiicre ¢izgisi bu sitokinleri salinimina neden olur ve bu sitokinler

peritoneal s1vida tespit edilmistir (52,67).
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IL-4; T hiicreleri, mast hiicreleri ve bazofillerce iiretilir ve Th-1 hiicrelerinin
gelisimini baskilar. IL-4’tin bag dokusu fibroblastlarin1 uyardigi, IL-6 iiretimini
sagladig ve IL-1 ile IL-8 ve TNF-a salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica IL-
4’iin yara iyilegmesinde anahtar bir sitokin oldugu diistiniilmektedir (84).

IL-6 endotelyal hiicre proliferasyonu ve VEGF salimimu iizerinde uyarici etkiye
sahiptir, peritonitte ve ameliyat sonras1 peritoneal yaralanmay1 takiben olusan yapisiklik
gelisiminde artmig IL-6 salinim1 gosterilmistir (52,67).

Kemokin ailesine ait olan IL-8 nétrofillerin temel kemotaktik faktoriidiir. Bu
hiicre yiizey endotelyal 16kosit yapisiklik molekiilleri ve intraselliiler yapisiklik
molekiilleri gibi yapisiklik molekiillerini arttinr ve bu yapisiklik molekiilleri ise
notrofillerin endotelyal hiicrelere yapismasi ile bunlarin damar duvarina gociinii saglar.
IL-8 paryetal peritondan ve yapisiklik olan dokularda salimir, ayrica mezotelyal
hiicrelerden salinimu, IL-1 ve TNF-a tarafindan diizenlenir (53,67).

IL-10; Th-2 hiicreleri tarafindan iiretilir ve IL-10 salimimi yaralanma sonrasi
hizlica doruk seviyeye ulasir ve 24 saat iginde normal sinirlara déner, ancak belirli bir
stire sonra tekrar yiikselir. IL-10’un; MCP-1, MIP-1-a, IL-1, IL-6 ve TNF-o’'nin doku
yaralanmasimi takiben artigini inhibe ettigi gosterilmistir (52). IL-10 peritoneal yara
iyilesmesi siiresince salinmaktadir, ayrica yapisiklik gelisimi insidansim diisiirmede
etkili oldugu da gosterilmistir (85).

IL-13; anahtar bir anti-inflamatuar sitokindir ve IL-4’le yakin iligkilidir. Esas
olarak T hiicreleri, mast hiicreleri ve aktive bazofiller tarafindan iiretilir. IL-13’tin anti-
inflamatuar aktivitesi IL-1, TNF-a, IL-8 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinleri inhibe eden

ozelligine baghdir (86).
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IL-15; biyolojik aktivitelerinin bir¢ogunu IL-2 ile paylasan énemli bir sitokindir
ve mezotelyal hiicreler gibi cesitli hiicre tiplerinden salinmaktadir. IL-15 lokal doku
inflamatuar yanitinin ve adaptif immiinitenin anahtar bir diizenleyicisidir. Ayrica
kismen NK hiicre proliferasyonu, sitotoksisite, IFN-y ve TNF-o iiretimiyle iligkilidir

(87).

3.5.4 Yapisiklik Gelisiminde Doku Yeniden Yapilanmasi

Ekstraselliiler Matriks (ECM) depositleri ve doku yeniden modellemesi normal
yara iyilesmesinin biitiin fazlarinda yani; hiicre migrasyonu, biiyiime ve baskalasim,
anjiogenez ve doku fibrozisinde kritik neme sahiptir (86,88). Yara iyilesmesi boyunca,
yara hiicreleri ECM ile dinamik baglanti icindedirler ve integrinler tarafindan yiiriitiilen
etkilesim ve iletisim siiresince yukaridaki islemleri diizenleyen hiicreler arasi sinyaller
gonderirler. Ek olarak, yara hiicreleri; kollajenaz, fibronektin, nitranektin, laminin,
elastin ve proteoglikan gibi hiicre iyilesmesi islemine izin veren bir¢ok proteolitik
enzim sentezler ve salgilarlar (80).

Doku zedelenmesinden hemen sonra, fibriller kollajenin kana karismast ECM’i
diizenleyen; agregasyon ve trombositlerin aktivasyonu, kemotaktik faktorlerin salgisi,
biiytime faktorlerinin salgis1 gibi basamaklari tetikler. ECM’in major yapitaslarindan
olan fibronektin; hiicre migrasyonu ve kollajen depositleri ve daha sonraki
reepitelizasyon ve yara kontraksiyonunun diizenlemesi i¢in bir yap1 iskelesi gibi yara
icerisinde depolanir (80). Kollajenlerin proteolitik yikimi ve kiiciik fragmanlardaki
fibronektin inflamatuar hiicreleri ve fibroblastlar1 hasarli alanin i¢ine ¢eker. Hasarli
fibronektin parcagiklari ayn1 zamanda MMPs ve PA salinimini uyarir ve proteoglikan

yogunlugunu arttirir (51). Bu pargaciklar ayn1 zamanda cesitli bilyiime faktorlerinin ve
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sitokinlerin salintmini da uyarmaktadir (51). Bu sitokinlerin bir¢ogu proteazlari ve ECM
yapilanmasin1 diizenler. Bu sitokinlerin hareketlerinin notralizasyonu, fibronektin
pargacik-aracilt MMP-3 salgisin1 ve baskilanmis proteoglikan sentezini azaltir. Sekil-
4’de gosterildigi gibi ECM yapitaslar1 boyunca etkilesimler, proteazlar ve sitokinler,
peritoneal yara iyilesme islemi siiresince ortaya ¢ikan inflamatuar cevap, anjiyogenez ve
dokunun yeniden yapilanmasinda kritik rol alan feed mekanizmasini diizenler (51)
(sekil 4).

ECM’nin peritoneal cevrede; yara iyilesmesi ve yapisiklik gelismesi siiresince
olan rolii ve yeniden yapilanmasi hakkinda ¢ok az bilgi vardir (51,77). Kollajen tip 1,
kollajen tip 3 ve fibronektin peritoneal duvarda yerlesmistir ve bunlarin sentezlenmesi
peritoneal mezotelyal hiicreler ve yapisikliktaki fibroblastlarda goriilmiistiir. TGF-f,
insan yapisiklik fibroblastindaki fibronektin ve prokollajen 1 sentezini arttirir, halbuki
TGF- B mezotelyal hiicrelerde kollajen 1 iizerinde sinirli etkiye sahip olup asil olarak
kollagen tip 3 sentezini uyarir. TGF-f’nin fazla iiretimi, artmis yapisiklik gelisim
insidansi ile iliskilidir Peritoneal mezotelyal hiicreler, bir¢ok peritoneal organin serozal
yiizeyinde ,a ve 3 gibi integrinleri sentezler (51).

Sekil 6 ‘da goriildiigii gibi, bu integrinler 6zellikle fibronektin ve nitronektini
baglar, peritoneal serozal doku ve mezotelyal hiicreler tarafindan salimir ve TGF-

tarafindan diizenlenirler (89).
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Sekil-6: Peritoneal yara iyilesmesi ve/veya yapisiklik gelisimi ile sonuglanan
sitokinler, kemokinler ve yapisiklik molekiilleri tarafindan regiile edilen fibrinolitik

sistem ve matriks metalloproteinazlarin sematik gosterilmesi (51)

ECM ayrica biiyiime faktorleri ve sitokinlerin diizenlenmesinde de onemlidir.
TNF-a ve PDGF salinmimlar1i ECM proteinlerinin varligina bagli oldugu in-vitro
deneylerde gosterilmistir (51).

Doku yeniden modellemesi ve fibrozis uyarilmasi; sadece fibroblastin
kemotatik ihtiyacinin yiikseltilmesi ve ECM proteinlerinin arttirilmasi tarafindan degil,
aynm1 zamanda ECM’i pargalayan proteolitik enzimlerin farklilasmasinin diizenlenmesi
esnasinda da olugmaktadir. Yara tamiri islemindeki ilk olay fibrinden zengin eksudanin
gecici matrikste depolanmasidir (67,80,88). Bu matriks; yara iyilesmesinin
baslatilmasindaki anahtar elementleri ile beraber farkli maddeleri icerir; fakat bu
matriksin ¢oziinmesi, iyilesme siirecinin devamliligi icin gereklidir (80). Fibrinolitik
sistemin ve MMP’lerin yapitaslari, ECM proteolizi icin gerekli bircok siireci

diizenlemek i¢in farkli yollarla birlikte hareket ederler (80,90).
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3.5.4.1 Fibrinolitik Sistemin Rolii

Yapisiklik gelisimi ve yeniden yapilanmasinda fibrinolizisin rolii, iyilesme
stiresince olugan fibrin pihtilarim eritmektir. Zimojen prekiirsor, plazminojen doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve urokinaz —benzeri plazminojen aktivatorii (uPA)
tarafindan plazmine doniistiiriiliir. Plazminojen aktivatorleri endoproteinaz ailesinde
olan bir serin proteinazdir. Diger endoproteinazlar sistein proteinaz, aspartil proteinaz
ve metalloproteinazdir.

Plazmin peritoneal boslukta da mevcut olan mezotelyal hiicreler ve makrofajlar
tarafindan olusturulmaktadir. Plazmin ECM komponentlerini parcalayan ve fibrini
yikan serin proteaz bir enzimdir. Yara hiicreleri iceren farkli hiicre tipleri fibrinolitik
sistemin yapitaglarinin salininmina neden olurlar (90). Peritoneal kiiciik yara deliklerinde
makrofajlar tPA, PAI-1 ve onlarin reseptorlerini iiretir, fakat karin i¢inde fibrinolitik
aktiviteye asil katilimci mezotelyal hiicre olarak ortaya cikar (53,67). Mezotelyal
hiicreler temel olarak fibrinolizis aktivatorlerini salarlar; zit olarak onlarin inhibitorleri
farkli dokular icinde genis bir sekilde dagitilmistir (53,67). Bu olgu icerisinde
plasminojen aktivator inhibitorii —I (PAI-I) ve PAI-II glikoprotein yapisinda olup
aktivatorleri farkli asamalarda inhibe etmektedirler. Sekil 2 de adezyon formasyonunda
fibrinolitik sistemin rolii gostermektedir. Gen hedefleme yontemiyle yara iyilesmesini
de iceren fizyolojik ve patolojik olaylardaki fibrinolitik yapitaslarinin rollerini
destekleyen oOnemli kanitlar elde edilmistir. Plazminojen eksikligi zarar gormiis
keratinosit migrasyonuna bagl olarak kismi bir sekilde geciken yara iyilesmesi ile
birlikte siki trombozise neden olur. Plazminojen ve fibrinojenin birlikte eksikligi,
fibrinojenin hiicresel cevreden atilmasi, plazminojen eksikligi ile alakali hasar1 azaltir

ve iyilesmeyi diizgiinlestirir (91,92). Fibronektin yetmezligi durumunda uPA ve tPA
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aktivitesinde bir artig gézlenir. Ek olarak, tPA baglayan anexin II heterotetrameri (AlIlt),
plazminojen ve plazmin, plazminojenin plazmine tPA bagimli olarak doniisiimiinii
uyarir ve Allt endotelyal hiicrelerin ekstraselliiler yiizeylerindeki plasminojen icin
anahtar fizyolojik reseptordiir.

Doku travmasi, iskemi ve enfeksiyon gibi yapisiklik gelisiminin insidansini
arttiran olaylar, tPA aktivitesindeki hizli diisiis nedeniyle indirgenmis peritoneal
fibrinotik aktivite ve operasyon sonrasi olusan PAI-1 iiretimindeki artis ile iliskilidir
(67,93). PAI-1’in salimiminin artmas1 ve azalmig tPA aktivitesi adezyolizden sonraki
yapisikliklarin yeniden olusumundaki artmis insidansi agiklayabilir.Ayrica salinimi
kismi olarak TGF- ve diger sitokinler tarafindan diizenlenen proteolitik enzimler, ECM

yikilmasi ve yapisiklik gelisimi iizerinde etkili olabilirler (sekil 7)(51).

Yapisikhk Gelisimi

Yag) hiicreleri

Fibroblastlar

&) @ @ Mezotelyal

Hiicreler

lormal / / . N
Ie;me 'Q

= Yapigiklik Geligimi

T Lenfosit

Biylime FaktorleriSitokinler Kemokinler  — Fikosanoidler —3 proteazlar SECM Yapigikiik Molekiilleri
Sekil-7: Biiyiime faktorleri, sitokiler, kemokinler, eikosanoidler, proteazlar ve
yapisiklik  molekiilleri  tarafindan  diizenlenen fibroblast proliferasyonu ve

migrasyonunun artmasi sonucunda olusan yapisiklik gelisiminin sematik gosterilmesi
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3.5.4.2 Matriks Metalloproteinazlarin Rolii

MMP, ECM'‘in ¢esitli komponentlerini pargalayan endopeptidaz enzim
ailesindendir. Bu enzimler katalitik aktivasyonu icin cinko gerekmektedir. Cinko-
bagimli endopeptidaz ailesi olan MMP’ler grup olarak, yeni graniilasyon dokusu ve
dokunun yeniden modellenmesini kontrol eden ECM’in temel biitiin yap1 taslarini
pargalayabilirler. Bu enzimlerin aktivasyonunu TIMP (tissue inhibitér metalloproteinaz)
tarafindan kontrol edilmektedir (88,94). MMP ‘in giinimiize kadar yaklasik 17 den
fazla farkli tipi bulunmaktadir (88,95). MMP’ler; sitokinler, biiyiime faktorleri,
hormonlar, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkileri tarafindan diizenlenir. MMP’nin
farkli bes iiyesinin yara iyilesmesinde rol oynadigi bildirilmistir. Bunlar; kollajenaz
(MMP-1,8,13), jelatinazlar (MMP-2,9), stromelizinler (MMP-3,7,10,11), membran tip
metoloproteinazlar (MMP-14,17) ve diger matrix proteinazlardir (MMP-12).
Giiniimiizde 4 adet TIMP tanimlanmistir (TIMP1-4). MMP; mensturasyon ,ovulasyon,
implantasyon ve prostat fonksiyonlarinda 6nemli gorevleri bulunmaktadir. MMP’ler
inaktif proenzimler olarak iiretilir ve aktivasyon gereksinimi vardir. Bu da plazmin,
tripsin, ve notrofil elastaz gibi serin proteazlar ile saglanir (88,94,95).

Peritoneal serozal yiizeylerde ve fibroz yapisikliklarda MMP ve TIMP salinimi
gosterilmistir. Ancak fibroz yapisikliklarda 6zellikle TIMP-1 seviyesi peritonda serozal
yiizeylere oranla belirgin olarak yiiksek tesbit edilmistir (96). Anormal MMP ve TIMP
salgilanmas1 endometriozis iceren ¢cogu jinekolojik durumlarla ve yapisiklik gelismesi /
yeniden olusmasiyla iliskilidir (97,98). Fibroz yapisikliklardaki bu TIMP-1 saliniminin

artisi, TGF-B1 ve integrin salimimu ile paraleldir (59,88).
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3.5.4.2.1 MMP ve TIMP: Adezyon Formasyon / Reformasyonunda ve
Fibrinolizisteki Onemi

Sekil 7 goriildiigii gibi yapisiklik gelisimi olayinda MMP ve TIMP onemli bir
oynamaktadir. Plazmin, latent MMP‘i aktive edebilmektedir. Yapilan calismalarda
gosterilmistir ki, insan pariyetal peritonu ve bir ¢ok intraabdominal organlar MMP ve
TIMP salgilamaktadir (99). Mezotelyal hiicreler diisiik oranda MMP-1 yiiksek oranda
MMP-3 ve benzer oranda TIMP salgilar. Cerrahi manipulasyon sonucu adezyon
formasyonunda peritoneal siv1 igerisinde hem PA/PAI hem de MMP/TIMP dengesinin
degistigi gosterilmistir (98). Cerrahi 6ncesi GnRH analoglarinin kullanilmasi, cerrahi
sonrasinda yapisiklik gelisimini azalttig1 gosterilmistir. Bu durumda; peritoneal sivida
PA ve MMP’in aktivitesini arttirip, PAI ve TIMP aktivitesini azaltarak ortaya ciktig

gosterilmistir (98).

3.6 Yapisikliklarin Onlenmesi

Postoperatif cerrahi yapisiklilar1 azaltmak i¢in bir ¢ok ydntem denenmistir.
Yapilan arastirmalarda, klinik olarak adezyonlarin 6nlenmesi i¢in efektif metodlardan
cerrahi  teknikler ve klinik ajanlar primer ve sekonder postoperatif peritoneal
yapisikliklarin olusumunun 6nlenmesinde etkindirler. Yapisikligi engellemede temel
yaklagimlar; uygun cerrahi teknik, intraabdominal yapilara yonelik travmanin
azaltilmasi, yapisikliklar1 6nlemeye yonelik maddeleri icermektedir (100). Genel olarak
siralayacak olursak ; miimkiin oldugunca az iskemik doku birakilmasi, serozal
yiizeylerin yaralanmasina dikkat edilmesi, 1slak kompreslerin oprerasyonda
kullanilmasi, gereksiz disseksiyondan kag¢inilmasi, hemostazin iyi yapilmasi, ¢ok

zorunlu olmadikca dren konulmamasi vb. sayilabilir.
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Destekleyici tedaviler de iki baglik altinda incelenebilir; i) yapisiklik olusumuna
yol acan inflamatuar hadiseyi bozan ilaglarin uygulanmasi ve ii) yara iyilesmesinin
erken safhasinda bariyer yontemler ile serozal yiizeylerin temasinin engellenmesidir

(101).

3.6.1 Cerrahi Teknikler

Cerrahi teknikler ile yapisiklik olusumu arasindaki iligkiler Tablo 1’de

gosterilmistir

Tablo-1: Yapisiklik olusumundaki cerrahi teknikler

1. Doku hasart

2. Peritona konan dikisler

3. Yabanc1 madde kullanilmasi
4. Gause’l1 bez

5. Intraperitoneal kan depozitleri

6. Minimal invaziv cerrrahi

3.6.1.1 Doku Hasar

Cerrahi sirasinda periton; ezilme, 1s1, elektrik, lazer, mekanik, hipoksik ve
strangiilasyon hasarina yatkindir ve bu durum yiizeyel mezotelyal tabakanin
hasarlanmasimna neden olur. Alttaki bag doku ve iligkili mikrovaskiiler yapilarin
bozulmas1 inflamatuar cevaba yol acar, fibrinolitik aktiviteyi baskilar ve yapisiklik

olusumuna neden olur. Cerrahlar gerek laparatomi gerekse laparoskopi esnasinda
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atravmatik, yumusak ve kanamasiz prensiplere uymali, serozal biitiinligii bozan ve
vaskiiler travmaya yol acan ekartdr ve cerrahi aletler diseksiyonu diisiiniilmeyen

dokulara yerlestirilmemelidir (10).

3.6.1.2 Peritona konan dikisler

Bircok deneysel calismada peritona konan dikislerin yapisiklik gelisimini
arttirdig gosterilmistir (102). Peritoneal defektin dikilmesi ya da greftlenmesi iskemi,
devaskiilarizasyon, ve nekrozu arttirmakta ve azalmis fibrinolitik aktiviteye neden
olarak yapisiklik olusumunu arttirmaktadir (103). Dikis materyallerinin varlig1 degisik
derecelerde yabanci cisim reaksiyonlarma neden olur. Orgiilii dikis materyalleri
monoflaman siitiirlerle kiyaslandiginda mikroskopik diizeyde gozenekler icerdiginden
bakteriler i¢in barmak olusturmakta ve enfeksiyona yol acabilmektedirler. Katgut
stitiirler hizlica absorbe edilmekte, 6nemli doku reaksiyonlarina neden olmakta iken
monoflaman poliglikolik asit deriveleri ve sentetik monoflamanlar daha az doku
reaksiyonuna neden olmaktadirlar (10). Yapilan bazi calismalarda ikinci baki
laparoskopi ile degerlendirilen laparotomi kesisindeki pariyetal peritonun dikilmesi
veya dikilmemesi durumunda yara iyilesmesi ve komplikasyonlar arasinda anlamli
farklilik goriilmemistir. Ancak giiniimiizdeki veriler peritonun kapatilmamasini
desteklemektedir. Peritoneal kapama iskemi ve yapisiklik gelisimini uyarmaktadir.
Ozellikle intraperitoneal bakteriyal kontaminasyon veya enfeksiyon varliginda ameliyat
sonrasi peritoneal yapisiklik ile sonuglanabileceginden dolay:1 kesi altindaki peritonun
kapatilmasindan kac¢inilmalidir. Peritoneal mezotelyal hiicrelerin yeniden gelismesi 48-
72 saatte olur. Yapisiklik gelisimi i¢in yiiksek riskli alanlar omentum, peritoneal flepler

ya da falsiform bag ile kapatilabilir (104). Eldiven tozu, cerrahi paketlerin tozlari,
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dikisler ve gastrointestinal yoldan sigrayan maddeler peritoneal inflamatuar reaksiyona
yol acar. Bu inflamatuar yamit yapisiklik gelisimini multipl yabanci cisim

graniilomlariyla potansiyalize eder.

3.6.1.3.Yabanc1 Maddeler

Eldiven tozu, cerrahi paketlerin tozlari, dikisler ve gastrointestinal yoldan
sigrayan maddeler peritonda inflamatuar yanita yol agar. Bu inflamatuar yanit yapisiklik
gelisimini multipl yabanci cisim graniilomlariyla potansiyalize eder. Tozsuz eldiven
kullanmak tozla indiiklenen yapisiklik olusumunu onleyecektir. Ilging olarak, tozlu
eldivenler yikandiginda toz graniillerinin kiimelenmesine onciiliikk ederek hassas doku

reaksiyonu olugturur (105).

3.6.1.4 Gause’l bez

Peritoneal bosluktaki yapisiklik gelisimi ve Gause kullanimi arasinda bir iliski
oldugu farkedilmistir. Gause’larin 1slatilmas1 yeni yapigiklik gelismesini dnlemek i¢in
uygulanmaktadir, ancak bu teknigin faydalarina dair tartismalar mevcuttur. Barsagin
operatif alanin disina c¢ikarilmasi gerektiginde atravmatik bir paket kullanilmasi, seroza

hasarini azaltabilir (32).

3.6.1.5 intraperitoneal Kan Depozitleri

Intraperitoneal kan depozitlerinin varliginda yapisikliklarin artmasi  hala
tartismalidir. Giiniimiize kadar yapilan hayvan modellerindeki caligmalarda biiyiik
pihtlar yapisiklik iiretigi, ancak kii¢iik pihtilarin peritoneal hasar yoksa yapisiklik

iiretimine neden olmadig bildirilmistir (106). Hemostaz gereklidir ve kan yikama
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stvilariyla ortamdan uzaklagtirilir. Eger ig8ne uclu koter ile yeterli hemostaz
saglanamazsa, doku strangiilasyonunu Onleme diisiincesiyle en ince sentetik dikisler
kullanilmalidir (10). Sonug¢ olarak , cerrahi miidahale sonrasinda yapilan hemostazin,
olusacak kanama ve pihti olusumunun biiyiikliigii ile dogru orantili olarak yapisiklik

gelismesi tizerine 6nemli bir roli vardir.

3.6.1.6 Minimal Invaziv Cerrahi

Yeni gelisen yapisikliklarin laparotomi olmus hastalarda daha sik olmasindan
beri; minimal invaziv/laparoskopik cerrahi teknikleri kullanmanin yapisikligi onlemede
cOziim icin cesaretlendirici olabilecegi diisliniilmiistiir. Laparoskopiyle yapisiklik
gelisimi tekrar olusabilir ve laparoskopinin mikrocerrahi adezyolize iistiin oldugu

gosterilememigtir (10).

3.6.2. Farmakolojik Destekleyici Tedavi

Farmakolojik ajanlar (Tablo 2) inflamatuar olaym ve/veya yapisiklik gelisiminin
(koagiilasyon, fibrin depolanmasi gibi) ¢esitli etkilerine ve basamaklarina uygulanabilir.
[k olarak iskemik bolgeler yapisiklik gelisimine egilimlidir ancak kan akimi yoktur ve
bu yiizden sistemik ila¢ yararlanimi da yoktur. Ikincisi; peritoneal membran asir1 bir
hizli absorpsiyon mekanizmasina sahiptir, bunu da periton igcine uygulanan ajanlarin
etkinligini ve yarilanma oOmriinii sinirlandirarak yapar. Uciinciisii; herhangi bir
yapisiklik Onleyici ajan yapisiklik gelisimine ve normal olmayan yara iyilesmesine karsi
spesifik olarak etki etmek zorundadir; bu yapisiklik gelisimi ve normal iyilesme
asamalari ile ayn1 basamaklar1 kullanir. (eksudasyon, koagiilasyon, fibrin depozisyonu

ve fibroblastik aktivite ve proliferasyon) (100).
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Tablo-2: Yapisiklik olusum asamalarina etkili ilaclar

1. NSAID

2. Kortikosteroidler

3. Antihistaminikler

4. Progesteron/Ostrojen
5. Antikoagulanlar

6. Fibrinolitikler

3.6.2.1 Nonsteroid Anti-inflamatuar flaclar (NSAID)

NSAID’lar siklooksijenaz aktivitesini degistirir, arasidonik asit metabolizmasini
bozar, prostaglandin ve tromboksan gibi son {iriinlerin olusumunu 6nler. NSAID’lar
prostaglandin ve tromboksan tiretimini inhibe ederek, damarsal gecirgenligi, trombosit
agregasyonunu ve koagiilasyonu azaltarak makrofaj fonksiyonunu bozar. NSAID’lar

bir¢cok hayvan modelinde peritoneal yapisiklik gelisimini azaltmistir (100).

3.6.2.2 Glikokortikoid ve Antihistaminik ilaclar

Kortikosteroid tedavisi damarsal gecirgenligi ve sitokinlerle kemokinlerin
serbestlenmesini azaltarak inflamatuar yaniti zayiflatir. Bu tedavide karisik sonuglarla
karsilagilir (100). Deksametazon, hidrokortizon ve prednizolon gibi kortikosteroidler
yalniz ve prometazin gibi antihistaminiklerle birlikte intraperitoneal uygulandigindan
yapisiklik gelisimini azalttigi gosterilmistir (10). Siklikla kortikosteroidlerle birlikte
kullanilan antihistaminikler, fibroblast proliferasyonunu inhibe eder. immiinosiipresyon

ve gecikmis yara iyilesmesiyle baslatilan potansiyel yan etkiler (infeksiyon, insizyonel
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herni ve yara ayrilmasi gibi) gostermektedir ki; bu ajanlar oldukca dikkatli

kullanilmalidir (10,100,106).

3.6.2.3 Progesteron/Ostrojen

Progesteron, hayvan modellerinde yapisiklik gelisimini azaltir. Insan
calismalarinda bu bulguyu onaylamak miimkiin olmadig1 gibi gerek intraperitoneal
gerekse intramuskiller Medroksiprogesteron Asetat kullanilmas1 ile yapisiklik
gelisiminin artti1 goriilmiistiir. Ostrojenin hayvan modellerinde yagisikligin artidig
gozlenmis yine hayvan c¢aligmalarinda yag nekrozu ve fibrotik degisikliklerin

anostrojenik deneklerde daha az goriildiigi bildirilmistir. (10).

3.6.2.4 Antikoagiilanlar

Heparin siilfat, fibrin pthtilagsmasimi inhibe ederek karin ici yapisikligi azaltir.
Ancak heparinin bu kullanimi1 beklenmeyen kanamalar ve gecikmis yara iyilesmesiyle
birliktedir. Diisiik molekiil agirlikli heparinin intraabdominal uygulanmasi yapisiklik

gelisimini azaltir ve heparin gibi hemoraji ve gecikmis yara iyilesmesine neden olmaz

(107).

3.6.2.5 Fibrinolitikler

Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yol a¢tigi bilinmektedir.
Bununla birlikte rekombinant tPA (rtPA) ,lokal olarak uygulandiginda hayvan
modellerinde komplikasyon oranlarin1 arttirmadan yapisiklik gelisimini azalttigi
gosterilmistir (87,90). Cerrahi sonras1 yapisiklik dnlenmesinde umut verici bir yaklagim

tPA kullanimiyla tanimlanmistir. rtPA’nin etkinligi rekombinant DNA teknikleriyle
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tPA {iiretimi ile hayvan ¢aligmalarinda tekrarlayan yapisiklik gelisimi arastirilmastir.
Azalmis plazminojen aktivator aktivitesinin yapisiklik gelisiminde muhtemel patojenik
faktor olduguna inanilmaktadir. Deney modellerinde bu aktivite; termal veya mekanik
travma, iskemi ve yapisiklik gelisimine Onciiliikk ettigi bilinen inflamatuar faktorlerin
varliginda azalir. Bununla beraber rtPA uygulanmasi bir tavsan modelinde
calisildiginda yapisiklik gelisiminin azaltilmasinda basarili olmustur. Devam eden
arastirmalar; insan deneklerde rtPA kullammminin giivenilirligi ve etkinligini ortaya
koymalidir. Klinik ve hayvan caligmalarindan elde edilen veriler gosteriyor ki; giiven,
etkinlik ve ameliyat sonras1 yapisiklik gelisim problemi ortadan kaldirilmaksizin, tim
bu yaklasimlar yiiksek maliyet orami ile birlikte olup, yalnizca sinirli basariya sahiptir

(10,31,108).

3.6.2.7 Antibiyotikler

Genis-spektrumlu antibiyotikler ameliyat sonrasi infeksiyon ve yapisiklik
gelisimine karst koruyucu olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Karin i¢i yikama
stvisindaki antibiyotikler aslinda yapisiklik gelisimine yol acar ve yapisiklik

onlenmesinde tek ajan olarak onerilmemektedirler (10).

3.6.3 Adjuvan Bariyer Tedavisi

Yapisiklik onlenmesi icin kullanilan bariyerler temel olarak 2 ana gruba
ayrilirlar: makromolekiiler soliisyonlar ve mekanik bariyerler (Tablo 3). Ge¢mis yillarda
her iki tip bariyer de yapisiklik 6nlenmesinde gercek bir ilerleme gostermistir (10,109).
Ideal bariyer, giivenli ve efektif olmamin yam sira non-inflamatuar, non-immiinojenik,

yeni mezotelyal hiicrelerin gelisimi siiresince siitiir veya stapler olmayan yerde kalan,
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kanin varliginda etkinligini kaybetmeyen, tamamen biyolojik olarak indirgenebilir ve
ucuz olan dzelliklere sahip olmalidir. Ek olarak; iyilesmeyi engellememeli, infeksiyonu

artirmamali ve yeni yapisikliklara neden olmamalidir (10).

Tablo-3: Yapisikhik olusumunda kullamilmasi gereken kati ve soliisyon

bariyerler
Soliisyonlar Kat1 Bariyerler
1. Kristaloidler 1.0tolog peritoneal transplantlar
2. %32 Dextran 70 2. PTFE(Gore-Tex)
3. Hyaluronik Asit 3. Okside rejenere seliiloz (ORC)(Interceed)
4. HA-PBS/ Sepracoat 4. HA-CMC (seprafilm)

5. Karboxymetilselliiloz

3.6.3.1 Bariyer Soliisyonlari

3.6.3.1.1. Kristaloidler

Peritoneal bosluktan su ve elektrolit emilimi hizhidir, 500 ml’ye kadar olan
isoosmolar sodyum klorid 24 saatten daha az bir siirede emilir (10). Ciinkii peritoneal
yiizeyde yeni mezotelyal hiicreler olusumu 5-8 giin siirer, fibrin depozisyonu ve
yapisiklik gelisimi asamalarindan ©Once kristaloid bir soliisyon absorbe edilmis
olmalidir. Intraperitoneal kristaloid yiiklenmesinin yapisiklik gelisimini engellemesi
beklenmez. Calismalar kristaloid yiiklemesi alan hastalarin yaklasik %80’inde tekrar

yapisiklik gelisimi oldugunu gostermistir (33).
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Cerrahi sonrast peritoneal bosluk asidiktir ve cerrahide kullanilan yikama
soliisyonu verilmesi diisiiniilebilir (33). Ringer laktat giivenli, ucuz, kolay ulasilabilir ve
normal tuza gore daha yiiksek etki kapasitesine sahiptir. Intraperitoneal ringer laktat
yiiklenmesinin hayvan modellerinde yapisiklik gelisimini azaltigi gosterilmistir
(110,111). Etki mekanizmasi acgik degildir. Ancak karin ici boslukta biiyiikk hacimde
ringer laktat varliginda peritoneal yiizeyleri ayirir ve yapisiklik gelisimini onler. Ayrica
ringer laktatin yeni olusmus fibrin eksiidatin1 da temizlemesi muhtemeldir. ilk fibrin,
fibrinoliz veya absorbsiyonla ortadan kalkmamissa inflamatuar bir yanit iiretir,
fibroblast proliferasyonu olur ve yapisiklik gelisimi olusur. Ringer laktatin etkinligi

klinik olarak ispatlanabilmis degildir (112).

3.6.3.1.2 %32 Dextran 70

Yapisiklik onlenmesinde %32 dextran 70 sik kullanilan bir soltisyondur. Dextran
sollisyonuyla intraabdominal organlarin yiizdiiriilmesi peritoneal yiizeylerde mekanik
bir ayrilmaya sebep olur (109). Diliisyon siiresince, dextran lokal fibrin
konsantrasyonunu azaltir, lokal plazminojen aktivatorlerini hazirlar ve yapisiklik
molekiillerinin polimorfoniikleer nétrofil salimmini engeller. Dextran soliisyonu
yavag¢a emilir ve sivi karin bosluguna yonlendirilir. Bu ayrica pihti olusumunu da
azaltir. ik gozlemleri takip eden calismalar, yapisikliklarda bir azalma gostermistir.
Bununla beraber, bu madde ile asit, kilo alimi, plevral effiizyon, labial 6dem, karaciger
fonksiyon bozukluklar1 ve ne kadar nadir de olsa DIC ve anafilaksi gibi anlamli yan

etkiler tespit edilmistir (109).
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3.6.3.1.3 Hyaluronik Asit (HA):

HA ekstraseliiler matriksin ana elemani olup dogal bir glikozaminogliklan’dir.
Bag dokusunda, deride, kikirdakta, vitr6z sivida ve sinoviyal sivida bulunur. HA non-
immiinojen, non-toksik ve dogal bioabsorbabl’dir. Karboksimetilseliiloz gibi fizyolojik
pH’ta negatif yiiklenir ve serbest olarak ¢oziinebilir (33). HA serozal yiizeyleri kaplar

ve serozal yiizeyleri kuruluktan ve diger tip doku hasarlarindan korur (112).

3.6.3.1.4 HA ile Kombine Fosfat-Tamponlu-Tuzlar (HA-PBS)

HA yapisiklik gelisimini dnlemek i¢in PBS ile makromolekiiler bir soltisyonda
birlestirilir ve buna Sepracoat® (Genzyme, Cambridge, Mass) adi verilir. HA-PBS
intraoperatif olarak diseksiyona baglamadan ©nce uygulanir ve travmadan sonra
peritoneal yiizeylerin ayrilmasindan ziyade; indirekt cerrahi travmadan korumak i¢in
kullanilir (113). Hayvan modellerinde bu soliisyon serozal hasari, inflamasyonu ve
cerrahi sonras1 yapisikliklar1 azaltigr gozlenmistir (113). Laparotomi ile jinekolojik
pelvik yaklagimlarda multipl travmatize edilen hastalar iizerinde HA-PBS denenmis ve
yeni yapisiklik olusum insidansini, boyutunu ve siddetini anlamli ve giivenli olarak

azalttig1 tesbit edilmistir (76).

3.6.3.1.5 Karboksimetilseliiloz:

Karboksimetilseliiloz bir seliiloz derivesidir. Glikosidik hidroksil gruplarinin
karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik yapar. Fizyolojik pH’ta negatif yiiklenir ve
serbestce ¢oziinebilir. Karboksimetilseliilloz, travmatize peritoneal yapraklarin ayr

iyilesmesini saglayarak yapisiklik gelisimini azaltir (33,112).
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3.6.3.2 Kat1 Bariyerler

3.6.3.2.1 Otolog Peritoneal Transplantlar

Deneysel calismalarda; paryetal peritondaki lezyonlarin mikrocerrahi yoluyla
otolog peritoneal transplantlarla kapatmanin siddetli yapisiklik olusumunu
onleyebilecegi gosterilmistir (114). Uterin serozanin yaralanmasi sonucunda visseral
peritoneal yapisikliklarin, otolog peritoneal transplantlar kulanildifinda daha anlamhi
diistiigii gozlenmistir. Bu da, jinekolojik cerrahi sonrast visseral peritondaki
yaralanmadan dolay1 yapisiklik gelisim riskinin, paryetal peritondakine gore daha fazla

oldugunu gostermektedir.

3.6.3.2.2 Sentetik Kat1 Bariyerler

Dogal ve sentetik greft materyallerinin bir ¢ogu travmatize yiizeylerde yapisiklik
gelisimini Onlemek icin kullamilmaktadir. Dogal materyaller; periton, omentum, HA,
yag, amnion zaridir (115). Sentetik materyaller; polivinil alkol film ve tantalum kagidi
olup gecmiste kullanilmistir. Son zamanlarda ilgi; doku yiizeylerini ayirmak icin cerrahi
sonunda travmatize dokuya mekanik bariyerler konulmasina odaklandi. Bu sentetik
bariyerler; Gelfilm®, Gelfoam®, Surgicell®, Silastic®, politetrafloretilen mesleri
(PTFE, Gore-Tex®), Interceed (TC7) ® ve

Seprafilm®-sodyum hyaluronat ve karboksimetilselilloz kimyasal olarak

iretilmis biyolojik olarak kendi kendine eriyebilen membran (HA-CMC)’lardir(115).

3.6.3.2.2.1 Gore-tex

Genisletilmis PTFE non-reaktif, anti-trombojenik, non-toksik sentetik {iretim

olup hiicresel transmigrasyon ve doku yapismasini inhibe eden gozenekleri vardir.
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Travmatize olmus dokuya uygulandiginda yapisiklik gelisimini azalttigi gosterilmistir
(116). Bir PTFE bariyeri doku hasarinin tipine veye hemostaz saglanmis olmasina
bakilmaksizin yapisiklik geligsimini Onler. Genigletilmis PTFE’nin miyomektomi
sonrasinda pelvik yan duvar yapisikliklarini azalttigr gosterilmistir (117).

PTFE’nin laparoskopide kullanimi kolay degildir (112). PTFE’nin ayrica
fizyolojik ve non-absorbable bir alanda tutulmasi gerekmektedir. Bundan dolayr hem
stirekli olarak bu yerde birakilmalidir hem de cerrahi olarak ¢ikarilmalidir. PTFE en az
reaksiyona sebep olan polimerlerden biridir ve peritonda morfolojik degisikliklere az
yol acar ya da yol agmaz ve in-vivo birka¢ yildan sonra bile kimyasal ve biyolojik
bozulmaya karst koyar. PTFE ayrica kardiyovaskiiler cerrahide de basaryla
kullanilmistir, burada perikardiyal yama olarak kullanilarak minimal yapisiklik gelisimi

ve minimal yabanci cisim reaksiyonu gibi istenen sonuglar elde edilmistir (112,116).

3.6.3.2.2.2 Interceed:

Okside Rejenere Seliiloz (ORC)’ un hem hayvan hem de insan calismalarinda
peritoneal ylizeyleri ayirarak ve aralarinda bariyer olusturarak yapisiklik gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. ORC’nin yapisiklik gelisimini Onlemenin 6tesinde ince cerrahi
teknik elde etmeyi sagladig1 goriilmektedir. ORC yiizey alanin1 ve yapisiklik gelisimini
%20 oraninda azaltir. Peritoneal bir yiizeye uygulandiginda 8 saat igcinde jel haline gelir
(100). ORC laparoskopiyle kolaylikla uygulanabilir, organ smirlarini takip eder ve
tespit edilmeye ihtiya¢ duymaz.

ORC peritoneal yiizeye uygulanmadan once tam bir hemostazin saglanmasi
gereklidir, nitekim intraperitoneal kan varligi etkisini azaltir (118). Klinik gézlemler

gostermektedir ki; ORC kondugu esnadaki kii¢iik miktardaki kanama dahi materyalin
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biiziilmesine neden olmaktadir. Fibroblastlar pihtilagsmis kanin kenarlarinda ortaya ¢ikar
ve kollajen birikimiyle vaskiiler proliferasyon ortaya ¢ikarirlar (33). Bu da yapisiklik
bariyeri olmaksizin yapisiklik goriilmesini aciklar. ORC bariyerlerinin etkinligini en
fazla yapmanin en 6nemli adimlar; periton i¢i sivilart temizlemek, yeterli hemostaz
elde edildiginden emin olmak i¢in operatif alami1 arastirmak ve yeterli biiyiikliikte bir
ORC pargasim kullanmaktir. Hemostaz yeterince saglanamadiginda ORC siyaha veya
kahve-siyah renge doner. Bu tiir olgularda materyal alinmis olmali, hemostaz
saglanmali ve yeni bir ORC parcas1 uygulanmalidir (33,109). ORC; ameliyat sonrasi
yapisikliklarin insidansini, biiyiikliigiinii ve siddetini azaltir, ancak 6nlemez. “Interceed”

ameliyat sonrasi yapisiklik gelisimini azaltmada 6nemli bir rol oynar (10).

3.6.3.2.2.3. Seprafilm (HA-CMC)

HA-CMC; ameliyat sonrasi siddetli yapisikliklarin 6nlenmesinde kullanilan non-
toksik, non-immiinojenik, biolojik olarak uyumlu bir maddedir. Uygulandiktan yaklasik
24 saat sonra hidrofilik jel haline gelir ve hasarli dokuyu yeni mezotelyal hiicrelerin
olusumu sirasinda 7 giin boyunca koruyan bir tabaka saglar. ORC gibi HA komponenti
de viicuttan 28 giin icinde temizlenir; daha az temizlenen ise CMC komponentidir.
“Interceed”’den farkli olarak HA-CMC kan varliginda kullanilabilir (1119). HA-CMC;
insizyon hattindaki ameliyat sonrasi yapisiklik insidansimi %50°den fazla azalttif
gozlenmistir. Laparotomi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda ise yapisiklik orani
%40’1n altinda olarak tespit edilmistir HA-CMC’ye cevap veren hastalar kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ayrica daha hafif siddette yapisikliklara sahip oldugu
gozlenmistir. Omentum, mide, ince barsak , karin duvart ve dalakla iligkili kesiye baglh

yapisikliklarin en dnemli sebebi orta hat insizyonu olup HA-CMC uygulanan hastalarda
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anlaml olarak diisiik bulunmustur. HA-CMC ile tedavi edilen hastalarda yiiksek bir
pulmoner emboli ve intraperitoneal apse riski tespit edilmistir ancak, bu bulgular
istatistiksel ~olarak anlamli  bulunmamistir (78,101). Bu komplikasyonlarin
mekanizmalar1  bilinmemektedir. HA ve CMC’nin temizlenmesindeki relatif
degisiklikler film fragmantasyonuna ve artmis emboliye ve apse riskine neden

olabilecegi belirtilmistir (33).

3.7 Anjiyogenez ve Peritoneal Yapisikhik

Anjiogenezis; yeni kapiller damar gelisimi olup embriyonik gelisme, yara
iyilesmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar doneminde goriilmektedir.
Anjiogenezis normalde matiir damar aginin gelisim ve degisiminde goriilen kompleks
biyolojik bir olaydir (120,121). Patoljik anjiogenezis ve yeni damar olusumu timor
biiylime ve metastazinda, gelisimsel hastaliklarda, iskemik hastaliklarda olugmaktadir.

Yeniden damar gelisimi kendini sinirlayan ve tam anlamiyla kontrollii bir olgu
olup sirali bir sekilde olusur. Yeni damar olusumu icin, vaskiiler bazal membranin ve
intersitisyel ~martiksin  hasarlanmasina, endotelyal hiicrelerin migrasyon ve
proliferasyonuna ve son olarak tubulogenez ve kapiller kivrim olusumuna ihtiya¢ vardir
(51). Anjiyogenezisi saglayan faktorlerin salinimina yanit olarak iiretilen proteolitik
enzimler, perivaskiiler matriks ve doku stromasinin parcalanmasinin yanisira,
endotelyal hiicrelerin gocii ve proliferasyonunu da saglar. Anjiyogenez esnasinda
endotelyal hiicrelerin ilk migrasyon ve proliferasyonu fibronektinden zengin olan
ECM’de olur, oysa ileriki donemde olusan vaskiiler matiirasyon lamininden zengindir

(52). Bu siire¢ ayn1 zamanda integrinleri, ECM hiicreleri arasindaki hareketleri arttiran
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hiicre migrasyonunu, hiicre farklilasmasini ve diger hiicresel aktiviteleri gerektirir
(56,122,123).

Anjiyogenezin  ilk  kisimlarinda  endotelyal  hiicrelerdeki  matriks
metalloproteinazlart (MMPs) ve serin proteazlarin artigi, fibronektin ve laminin gibi
ECM komponenetlerini azaltmak i¢cin onemlidir (56,58,88). Ayrica bu proteazlar inaktif
formda iiretilir ve lokal islevlerini baslatmak i¢in aktive olmalar gerekir. Bu enzimlerin
proteolitik aktiviteleri, dogal fizyolojik inhibitérler, MMPs’nin doku inhibitorleri
(TIMPs) ve plazminojen aktivitor inhibitorleri (PAIls) tarafindan diizenlenir (35-40,
60). IL-1, IL-8, TNFa, GM-CSF, VEGF, FGFs, EGF, TGF-a, TGF-B, PDGF ve IGF-1
gibi sitokinler ve biiylime faktorlerinin; 1- MMPs, fibrinolitik sistem ve onlarin
inhibitorlerini diizenleyebilme 2- Endotelyal hiicre proliferasyonu ve gociinii
diizenleyebilme ozellikleri nedeniyle anjiogenik faktorleri arttirdiklar diistiniilmektedir
(56, 88,89). MMPs, tPA, uPA, TIMPs ve PAIs paryetal peritonda, peritoneal mezotelyal
hiicrelerde, adezyon fibroblastlarinda ve benzer diger sistemlerde salinir ve bunlarin
salinmmu c¢esitli sitokin ve biiylime faktorleriyle diizenlenir (54,59,90,123). Insan
peritoneal kapillerleri ve arteryal endotel hiicrelerinde; proteolitik hiicreleri ve diger
inhibitorleri diizenleyecek VEGF ve diger faktorlerin salinimi saglanir (89).

VEGF’in; koagiilasyon, fibrinolitik ve anjiogenik aktivitelerde anahtar rol
oynadiginin bilinmesinden beri peritoneal yapisiklik gelisiminde kritik bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir (124). Peritoneal mezotelyal hiicreler ve vaskiiler endotelyal hiicreler;
yapisiklik gelisimi sirasinda peritoneal anjiogenezin diizenlenmesinde rol alan VEGF ve
FGF-2’nin salilmmindan sorumludur (89). Fibroblast biiyiime faktorii-1 (FGF-1) ve
FGF-2 klasik sekretuar sinyal peptitlerine ihtiya¢ duyar ve bunlar mekanik kaynakli

yaralanmanin bir sonucu olarak salinirlar.
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Bu biiylime faktorlerinin anjiyogenik ©nemi mikrovaskiiler endotelyal
hiicrelerdeki PA (uPA ve tPA) ve PAI-1’in salimimlarimin degismesine yansir ve VEGF
endotelyal hiicrelerde vWF ve doku faktorlerinin salinimini uyarir. Bunlarin yaninda
VEGF, FGF, EGF ve TGF-a hem tek basina hem de sinerjistik etkilerle birlikte TGF-
B’y1 latent formundan aktif formuna ¢eviren PA salimmimi stimiile eder (51,59,90).
FGF-2 ve TGF- B PA aktivitesi iizerinde ayrica zit bir etkiye de sahiptir. FGF; PAI-1
sentezi tizerinde nispeten az bir etki gosterir ve uPA salimminda potent bir indiikleyici
olarak rol oynar, oysa ki TGF- uPA sentezini azaltirken, PAI-1 sentezini ise arttirir
(59). Keratinosit growth faktor (KGF) epitel hiicreleri icin yiiksek mitojen aktiviteye
sahiptir ve ayrica uPA salinimimi uyarir (61). M-CSF, GM-CSF, MCP-1 gibi sitokin ve
kemokinler fibrinolitik sistemi diizenlerler (53,67,123). Anjiyogenez ayrica anjiyogenik
faktorler ve onlarin inhibitorleri arasindaki dengeye de baghdir. TGF-B, TNF-a, INFs
gibi sitokinler ve cesitli bagka ajanlar anjiogenetik baskilayicidirlar. Bunlar kollajen
sentez diizenleyicileri olan protamin (arjininden zengin FGF’nin mitojen aktivitesini
inhibe eden bir protein), siklosporin, PF-4 ve HA (yikim iiriinleri de anjitojenik
olabilir), trombospondin (trombositlerden salinan) olgun hareketsiz damarlarin
cevresinde bulunur. Ek olarak; endojen bir Gstrojen metabolitinin anjiyogenezi inhibe
ettigi in vivo olarak gosterilmistir, ve in vitro olarak da endotel hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu engellemistir (uPA’y1 indiikleme yoluyla) (125,126). Vaskiiler
endotelyal hiicreler; bunlar1 peritonda bulundurarak, ovaryan steroidler i¢in reseptorler
icerir, bunlarda peritoneal iyilesme ve yapisiklik gelisimi  sonuglanan vaskiiler
aktiviteleri ile potansiyel olarak regiile ederler (127). Ayrica anjiyojenik aktorlerin bir
kism1 hummal1 bir aragtirmaya tabi tutulmaktadirlar ve bu ¢aligsmalarin sonuglar; yeni

damar gelisiminin baslamasi, siirdiiriilmesi ve sonlandirilmasi, anjiyogeneze miidahale
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edilmesinde faydali olabilir. Bu bilesikler arasinda anjiogenik growth faktorleri (IFN-
alfa, suramin ve analoglar1) veya reseptorleri (SU6668, SU5416), klinik ¢alismalardaki
hastaliklarin bir ¢esidinin tedavisinde test edilen potent bir endotelyal hiicrenin endojen
anjiyogenez inhibitorleri bulunur (endostatin, IL-12). TNP-470 ile preop tedavinin,
damar gelisimini azalttig ve iliskili adezyon formasyonunu da azalmaya yonelttigi
rapor edilmistir (128). Ek olarak proteaz inhibitorleri, endotel hiicre proliferasyonu
inhibitorleri, anjiyojenik biiylime faktorlerinin siipresorleri ve sitokinler, anjiyojenik
kontrol potansiyellerinden dolay1 incelenmektedir. Bu bilesikler; adezyon gibi doku

fibrozisi yoluyla peritoneal yara iyilesmesinin idaresini saglayan potansiyel ajanlardir.

3.7.1 Vaskiiler Patogenezisde Vaskiiler Endotelyal Growth Faktoriin Yeri

Anjiogenezis, kanser ve goz hastaliklarimin iceren ¢ogu farkli hastaliklarin
stirecinde kritik rol oynamaktadir. Gegen son on yilda anjiogenezis icin yapilan
arastirmalar bu gibi patolojiler i¢in yeni tedavilere yol gosterici olarak tanimlanan
faktorlerin umuduyla genis olarak ylriitiilmiistiir. Anti-anjiogenik tedavi, kanserin
tedavisi icin kismen yol gostericidir. Tiimor anjiogenezisinin blokaj1 stratejisi bilinen
mevcut tedavilere direngli timor tedavisi i¢in yeni bir modalite olarak sunuldugu
goriilmektedir (129). Korliikle sonuglanan bir goz hastaligi olan ve yas ile iliskili
makiiler dejerenasyon tedavisinde anti-anjiogenik tedavi hedefiyle devrim dahi
yaratilabilinir (130,131).

Varsayilan anjiogenik faktorlerin sayis1 giderek artmaktadir. Fakat VEGF ,ilk
olarak tanimlanan anjiogenik madde olup hem normal hem de patolojik anjiogeneziste

Onemli bir regiilator olduguna yaygin olarak inanilmaktadir (132).
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3.7.1.1 VEGF Yapisi ve Fonksiyonu

VEGF, VEGF-A olarak bilinir, sekiz korunmus tirozin rezidiilerinin
mevcudiyetiyle karakterize biiylime faktorlerinin sistein grup siiperailesinde yer
almaktadir (130-133). VEGF, homodimer formda olan bir glikoprotein  olarak
salgilanmaktadir. VEGF‘e ilavaten ii¢ major izoformu mevcut olup bunlar hormonlarin
, cesitli orf virlislerden kodlanan VEGF-B, VEGF-C, VEGF -D, VEGF-E iceren
biiytime faktorlerinin (134-136) ve plasental biiyiime faktoriiniin super ailesidir (PIGF-1
ve PIGF-2 izoformlar1) (137).

VEGF, endotelyal hiicre-spesifik mitojen aktivitesine sahip olup anjiogenezisi
stimiile eder. VEGF, vazoaktif subtans histaminden 50.000 kat daha fazla vaskiiler
permabiliteyi uyararak etki gosterir. Aslinda, mikrovaskiiler permabilite artisi ile iliskili
timor biliylimesi goriisii VEGF’'in  orjinal kesfi icin esas olusturmaktadir.
Buna gore ilk olarak vaskiiler permabilite faktorii (VPF) olarak adlandirilmistir (138).
VEGF‘in fonksiyon ve salgilanmasini amaglayan bircok calisma, fizyolojik ve patolojik
anjiogeneziste bu faktoriin Onemini vurgulamaktadir. VEGF ve reseptorleri
embriogenezis siiresince kan damarlarinin gelistigi alanlardan olusmaktadir (140,141).
VEGF veya reseptorlerinin hedeflerinin bozulmasi, damar gelisiminde siddetli
hasarlardan dolay1 erken embriyonik oliimlere yol agmaktadir (142,143). VEGF ve
reseptorleri icin mRNA diizeyleri postnatal donemde anlamli olarak azalmaktadir, fakat
salgilanmast anjiogenezis devam eden dokularin endotellerinde hatta pencereli
endotelin proksimal kisimlarinda artis devam etmektedir (144,145). Postnatal VEGF
fonksiyonunun blokaji kemik gelisimi siiresince fizyolojik neovaskiilarizasyonu ve
bayanlarin iireme sikliislerini bircok yonden inhibe eder (146). VEGF salgilanmasi

timor, RA, prematiire retinopatisi ve digerler hastaliklarla iligkili patolojik
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anjiogenezisle iligkilidir (147-149).Ve VEGF fonksiyonun inhibisyonu kanserli ve

okiiler hastalikli rat modellerinde patolojik damar olusumunu azaltmaktadir (150,151).

3.7.1.2 Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptorleri

3 tip vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorii bulunmaktadir.

Bunlar; VEGF-A ile ilisikili reseptorii tirozin kinaz VEGF Reseptor —1
(VEGRF-1 /flt-1) ve VEGFR-2 (flk-2)‘dir (sekil 8). VEGF icin yiiksek affinitesi
bulunan tirozin kinaz yapisinda olan transmembran reseptorleridir. Bu reseptorler
primer olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerde lokalizedir, fakat son zamanlarda
belirlenen non-vaskiiler hiicrelerde dahi bulunmustur (152,153). VEGFR-3, flt-4
olarakta bilinir, VEGF-C ve VEGF-D i¢in reseptordiir fakat VEGF icin degildir. VEGF
‘in endotel hiicrelerinde biyolojik aktivitesini ortaya c¢ikardigi major reseptorii VEGFR-
2’dir.  VEGFR-2 aktivasyonu, endotel hiicre proliferasyonu ve anjiogenezisle
sonu¢lanmaktadir. VEGFR-2, anjioblastlarin artisina sebep oldugu varsayilan erken
mezoderm alanlarinda olusur ve bu reseptor, endotelyal hiicre nesli icin erken donemde
ortaya ciktifi bilinen bir molekiiler gostergedir (154,155). VEGFR-2 yetmezligi
bulunan fareler 8.5 ile 9.5’inci embriyonik giinlerde dlmiistiir ve farelerin organize kan
damarlarindan ve yolk sac kan adalarindan yoksun oldugu ortaya konulmustur (156).
Bunlar ve diger gozlemler, hemotopoetik/endotelyal progenitorlerin migrasyonu ve
proliferasyonu i¢cin VEGFR-2 yoluyla sinyal gerektigini kamtlamistir (sekil 8) (157).
VEGFR-1, VEGF i¢in tamimlanmus ilk reseptor olup hatta biiyiime faktorleriyle iliskili
PIGF ve VEGF-B iginde bir reseptordiir. VEGFR-1, vaskiiler endotelde ve bazen de
hemotopoetik stem hiicreleri, makrofaj ve monositleri iceren  non—endotelyal

hiicrelerden de salgilanir (158-160).

52



Farelerde VEGFR-1 geninin inaktivasyonu; fonksiyonel kan damarlarinda
endotel hiicrelerinin organizasyon yetmezligine neden olarak intrauterin embriyonik 8.5
ile 9.5%nci giinler arasinda Oliime yol a¢cmaktadir (161). Bu hayvanlarda damar
formasyonun eksikligi endotelyal progenitorlerin sayisinda anormal bir artis ile iligkili
olup devamli VEGF hiperaktivitesi gozlenmis ve gelisim siiresince VEGF fonksiyonun

negatif bir regiilatorii gibi etkileyebildigi gosterilmistir.

\-‘EGF B VEGF-E
VEGF-A Y VEGF-C

‘ o0
PIGF VEGF-D
/
Endotel E
hticre zar H e T

-

WEGFR-1 VEGFR-2 WEGFR-3
(flt-1) (KDR/lk-1) (flt-4)
VEGF inhibisyonu, | '
endotelyal Vaskuler endotelyal Lenfatik endotelyal
progenitdrlerde artis, hiicre proliferasyonu, hiicre proliferasyonu
MMP-9 ‘un olusumu Migrasyon,vaskdler ve migrasyonu
permabilite

Sekil 8- Vaskiiler endotelyal growth faktor(VEGF) ve reseptorleri (VEGFR); VEGFR-
1ve VEGFR-2 (damar) ve VEGFR-3 (lenfatik ) gosterilmesi (162)

VEGF-2 normal anjiogenezis ve hematopoezis icin gerekli olan bir reseptordiir.
VEGF-A major etkisini bu reseptdr vasitasiyla ortaya c¢ikarmaktadir. VEGF-C ve

VEGF-,VEGFR-3’e oldugu kadar VEGFR-2 de baglanmaktadir(sekil 8).



VEGEFR-3, ozellikle lenfatik endotelde baskin olarak bulunmaktadir. VEDF-A
bu reseptore baglanmamakta daha ziyade VEGF-C ve VEGF-D baglanarak

lenfanjiogeneziste esas olarak etki gdstermektedir (162) .

3.7.2 Anjiojenik Faktorlerin inhibisyonu

Tiimorler, anjiojenik faktorlerin iiretimiyle karakterize dokular olduklarindan,
bunlarin ekspresyonunun ya da etkilerinin inhibisyonu timor anjiojenezinin
baskilanmasinda indirek ancak etkili bir yaklasimdir. Oncelikli hedefler icinde en ¢ok

tercih edilenler VEGF ve VEGF reseptorleridir.

3.7.2.1 Anti VEGF Stratejileri

VEGF’in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bir¢cok seviyede farkli agilardan
inhibe edilerek VEGF’in etkinligi onlenebilmektedir (163,164).

Bu mekanizmalari 3 grupta toplayabiliriz;

* VEGF inhibitorleri

* VEGFR inhibitérleri

* Monoklonal Antikorlar

3.7.2.1.1 VEGF’e Yonelik Monoklonal Antikorlar

rhuMab VEGF (Bevacizumab, Avastin.); Anti-anjiojenik ve anti-timor
etkinligi olan rekombinant monoklonal VEGF antikorudur. Bevacizumab VEGF-A
isoformlarina spesifik olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini notralize eden bir

rekombinant monoklonal antikordur (sekil 9)(163). Bevacizumab 214 aminoasiten
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olusmaktadir ve molekiil agirligr 149000 daltondur. Faz I calismalarinda kemoterapi ile
birlikte kullanildiginda serum VEGF seviyelerini olciilemeyecek seviyelere kadar
diisiirdiigti ve farkli tiimorlerde biiyiimeyi inhibe etti§i bulunmustur. Ayrica yakin
zamanda yapilmis randomize faz III caligmasinda metastatik kolorektal kanserli
hastalarda konvansiyonel tedaviye kiyasla klasik IFL tedavisiyle kombine edildiginde
hastalarda hayatta kalim onemli Olgiide arttigi, tiimor ilerlemesinde ciddi azalmanin
oldugu ve tromboembolik komplikasyonda herhangi bir artis olmadig1 tespit edilmistir
(165,166). VEGF-trap; Faz I calismalar1 devam eden ve monoklonal antikorlara gore
VEGF’e olan affinitesi cok daha yiiksek olan spesifik VEGF antogonistidir. Cilt alt1

uygulanigi ise bir diger onemli avantajidir (167).

Proaniioaenik tiimor hiicre

ol
i
O il —VEGF-A l
F
L Bevacizumab —L

Endotelyal hiicre

S

inhibisyon
Endotelyal hiicre
buyumesi,
proliferasyon ve
migrasyonu
Sekil -9: Bevacizumab’in etki mekanizmasi (162)
3.7.2.1.2 VEGF Reseptorlerine Yonelik Tedaviler

VEGF sistemi ayn1 zamanda monoklonal antikorlarla yada spesifik tirozin kinaz

inhibitorleri araciligiyla VEGF in reseptorleri hedef alinarak da inhibe edilebilir. Bunlar
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anjiojenezde direk veya indirek olarak rol alan VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (Flk-1),
Tie-1 ve Tie-2 gibi reseptorleri hedef alan kiigciik molekiillerdir. Bunlarin icinde ise en
onemlisi, ozellikle tiimor dokusunda endotel hiicre proliferasyonu ve kemotaksisinden

sorumlu olan Flk-1 (VEGFR-2)’ dir (168).

3.7.2.1.3 VEGF Reseptor Tirozin Kinaz inhibitérleri

SUS5416; Klinik olarak test edilmis ilk VEGF reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Parenteral uygulanan kinolon derivesi olarak SU5416, VEGFR-2 (Flk-1)’i inhibe eder
(169). Kisa yarilanma Omrii, aktif plazma konsantrasyonu igin sik araliklarla
kullanilmasi, ve ozellikle gemcitabine/cisplatin kemoterapisi ile kombine kullanimda
ortaya c¢ikan pulmoner emboli, myokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler olay
gelistirmesi kullanimin kisitlamaktadir (170).

SU6668; VEGF, bFGF ve PDGEF reseptorlerini inhibe eden oral kullaniml anti-
anjiojenik ajandir (171). Giinde tek dozluk uygulamalar hastalar tarafindan tolere
edilebilirken doz arttikca nefes darligi, gdgiis agris1 ve perikardiyal effiizyona sebep
olabilmektedir (172).

SU11248; ise genis spektrumlu oral tirozin kinaz inhibitoriidiir ve VEGF,
PDGEF, c-Kit ile Flt-3 kinaz aktivitesini inhibe eder (173).

PTK787/2ZK22854; oral VEGFR-1 ve -2 reseptor inhibitoriidiir. Ataksia,
vertigo, hipertansiyon ve vendz tromboembolizm goriilen yan etkileridir. Hepatik
metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda kan akimimi belirgin azalttig

gozlemlenmistir. Kombine faz II ve III calismalarn siirmektedir (174).
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7D6474; ise hem VEGF hem EGF reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Kullanim1 sirasinda diyare ve cilt kizarikligi goriilmesi 6zellikle EGF reseptorlerinin
yaygin olarak bloke edildigini gostermektedir(175).

CP-547,632 ise selektif VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitoriidiir.Faz I ¢alismalar

sevindirici farmakokinetik sonuglar vermektedir(176).
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4.GEREC VE YONTEM
4.1 Deneklerin Hazirlanmasi
Bu calisma Lokal Etik Kurul onayinin alinmasini takiben Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Calismada agirliklan
180-220gr arasinda, Wistar-Albino cinsi 30 adet disi rat kullanildi. Ratlar deney
sonuna kadar beserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu ve ratlarin bakiminda
standart pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Ratlar sabit sicaklik ve rutubet

altinda korundu. Tiim ratlar cerrahi islemden 6 saat Oncesinde a¢ ve susuz

birakildi.

4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler herbiri on rattan olusan ii¢ gruba ayrildz:

Grup 1: Kontrol grubu; Laparotomi ile cekumda abrazyon olustulan grup

Grup 2: Laparotomi ile ¢cekumda abrazyon olustulan ve intraperitoneal 5
ml %0,9 NaCl solusyonu uygulanan grup,

Grup 3: Laparotomi ile cekumda abrazyon olusturulan ve intraperitoneal

5 mg/kg Bevacizumab (avastin® Flakon, Roche) uygulanan grup

4.3. Anestezi ve Cerrahi Islem

Genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0.25ml/100 gr viicut agirhig:
dozunda olmak iizere 50 mg/ml konsantrasyonunda Ketamin HCL (Ketalar®
Flakon, Eczacibasi) ve 20 mg/ml konsantrasyonunda Xylazine HCL (Rhompon®
Flakon, Bayer) ratlarin sag arka bacagindan intramuskuler olarak uygulandi.

Anesteziden sonra karin traglar1 yapilarak hayvanlarda operasyon sahasi %10
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Povidon lodine ile temizlendi. Yalnizca insizyon uygulanacak saha agik kalacak
sekilde steril olarak ortiildii.

Karinda 4 cm’lik vertikal orta hat insizyonu yapilarak cilt, cilt alti, linea
alba, ve periton acildi ve ¢ekum serbestlendi, 1 cm” serozal alan petesiyal
kanamalar belirene kadar spang ile fircalanarak abrazyon yapildi. Ayrica abrazyon
olusturulan ¢ekumun kars1 tarafindaki abdominal duvarin sag tarafina firgcalama
yontemi ile tekrar 1 cm”lik peritoneal abrazyon olusturuldu. Yukarida belirtilen
sekilde ajanlar intraperitoneal olarak uygulandiktan sonra batin periton, cilt alt1 ve

cilt birlikte 4/0 ipek siitiirlerle devamli olacak sekilde kapatilda.

4.4 Sonuclarin Degerlendirilmesi
Operasyondan 7 giin sonra genel anestezi altinda, gruplar1 bilmeyen ayr bir
cerrah tarafindan her iki kosta yayinin altindan olacak sekilde ters U kesi ile batin agildi

ve ciddiyetine gore adezyonlar 4 grupta derecelendirildi. (Tablo 4) (177).

Tablo 4: Yapisikliklarin derecelendirilmesi

0 Yapisiklik yok

1 Ince, avaskiiler, kiint diseksiyonla kolayca acilir
2 Siirli damarlanma, agresif kiint diseksiyonla acilir
3 Iyi damarlanmis keskin diseksiyonla acilir

Calisma sonucunda her grupta elde edilen yapisiklik dereceleri arasindaki
farklar, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Veriler ortalama deger +

Standart Sapma (S.S.) olarak verildi. Verilerin analizi Windows i¢in SPSS ver.
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11.0 program kullanilarak yapildi. p degeri <0,05 olanlar anlamli, p degeri<0,001

olanlar yiiksek anlaml olarak kabul edildi.

4.5 Histopatolojik inceleme

Adezyonlar, yapisikligin meydana geldigi ylizeyleri de icine alacak sekilde
cikarildi. Bu dokulardaki VEGF reseptor diizeyinin belirlenmesi ve immunohistolojik
inceleme icin %10 formaldehit i¢cinde takibe alindi. %10 formaldehit i¢inde tesbit edilen
dokulardan tam kat kesitler alinarak standart takibe alindi. Parafine gémiilen dokulardan
5 mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Immunohistokimyasal boyama ile boyanarak

151k mikroskobunda VEGF reseptor diizeyleri subjektif olarak degerlendirildi.
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S. BULGULAR
Yapisiklik gelisimi  yoniinden gruplarin yapisiklik dereceleri Tablo-5’de
gosterilmistir. Yapisiklik derecesi ortalama degerleri Sekil-10 da belirlemis olup,
yapisiklik ortalamalart arasindaki farklarin istatiksel degerlendirilmesi ise Tablo-6 da

goriilmektedir.

Tablo-5: Yapisiklik derecelerinin gruplara gore dagilimi

Yapisiklik dereceleri 0 1 2 3
Grup 1 (n=10) 0 0 5 5
Grup 2 (n=10) 0 1 4 5
Grup 3 (n=10) 5 3 2 0

Tablo-5 de goriildiigii gibi, Grup 1’de yapisiklik derecesi O ve 1 olan hig¢ rat
yokken, 2 olan 5 rat, 3 olan 5 rat vardi. Grup 2’de, yapisiklik derecesi O olan hi¢ yokken
, 1 olan 1 rat varken, yapisiklik derecesi 2 olan 4 rat, derecesi 3 olan 5 rat vardi. Grup
3’de, yapisiklik derecesi O olan 5 rat, 1 olan 4 rat, 2 olan 1 rat varken, yapisiklik

derecesi 3 olan hig rat yoktu .
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Sekil-10: Yapisiklik derecesi ortalama degerlerinin gruplara gore dagilim

Sekil-10’da da goriildiigii gibi, yapisiklik derece ortalama degeri Grup 1-2’de en

yiiksek, Grup 3 ise en diisiik olarak bulundu.

Tablo-6: Gruplarin yapisiklik dereceleri ortalamalar1 arasindaki farklarin

istatiksel olarak degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Grup 1 p>0.5 p>0.5
Grup 2 p>0.5 p=0.001
Grup 3 p<0.005 p=0.001
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Yapisiklik  gelisimi, yapisiklik derecesi acgisindan kontrol grubu ile
intraperitoneal ila¢ uygulanan grup (Grup III ) kiyaslandiginda istatiksel olarak yiiksek
anlamli derecede fark vardi (Tablo-6). Buna gore bevacizumab uygulanan ratlarda
yapisiklik gelisimi kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmaktaydi. Yapisiklik
gelisimi yapisiklik derecesi acisindan grup 1 ve grup 2 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur.

Deney sonrasinda ratlarda meydana gelen yapisikliklar ile birlikte bunlarin

dereceleri ve goriiniimleri gosterilmistir (sekil 11-14).

Sekil-11: Yapisiklik derecesi O olan bir ratin goriiniimii
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(B)

Sekil-12: Yapisiklik derecesi 1 olan iki ratin goriinimii (A,B)
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Sekil-14:Y apisiklik derecesi 3 olan bir ratin goriiniimii
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Calismamizda cikarilan adezyon dokusunun immunohistokimyasal incelenmesi
sonrasi intraperitoneal bevacizumab uygulanan grup ile kontrol grubu ve % 0.9 NaCl
uygulanan grup arasinda VEGF reseptor diizeyleri ve vaskiilarizasyon agisindan
anlamli oranda fark oldugu gozlendi (sekil 15,16). Grup 3‘te immunohistokimyasal

inceleme sonrasinda VEGF diizeyleri belirgin sekilde azalmisti. (Sekil 16)
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Sekil 16: Bevacizumab uygulanan ratlardaki yapisiklik dokusunu immunohisto-

kimyasal inceleme sonras1 goriiniimii
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6. TARTISMA

Abdominopelvik cerrahi sonrast olusan yapisiklik, erken ve gec¢ postoperatif
devrede mortalite ve morbidite artisina neden olduklar1 bilinen bir gercektir.
Postoperatif pelvik yapisikliklar agri ve barsak tikanligina neden olduklart gibi
infertiliteye neden olmaktadirlar. Kalp cerrahisi ve spinal cerrahi  alanindaki
yapisikliklar da komplikasyonlara yol agabilir.

Wiebel ve Majno tarafindan trafik kazalarinda hayatim1 kaybedenlere yapilan
otopsilerde daha Once cerrahi islem gecirenlerin % 67’sinde adezyon saptanmistir. Bu
rakam major cerrahi gecirenlerde %76 iken bir ¢cok ameliyat gecirenlerde % 93’e kadar
yiikselmektedir (2).

Yine benzer yapilan bir ¢alismada; en az bir karin ameliyati gecirenlerin
%93’tinde adezyon saptanirken ameliyat gecirmemis olgularin % 10.4’tinde (%9.5
inflamatuar, %1 konjenital) adezyon saptanmustir (7). Inflamasyona bagl yapisikliklarin
cogunlugu akut apandisit (% 42 ) ve divertikiilite baglidir (%14.5), diger nedenler
arasinda kolesistit ve Crohn hastaligit vardir (25). Yapisiklik ile iliskili
komplikasyonlara maruz olmayan hastalar i¢in tekrar operasyon gerekliligi durumunda
yapisiklik varlig1 operasyon zamanini uzatabilir veya barsak, mesane, kan damarlar1 ve
diger bolgelerdeki yapisikliklara bagl yaralanma riskini artirirlar. Intraabdominal
adezyon toplumsal biitceler i¢in yiiksek maddi yiike sebeb olmaktadirlar. Yapisikliklar
ile iligkili olarak toplam maliyet degerlendirildiginde yilda 1.2 milyon dolardir (178).

Karin i¢i yapisikliklar, periton veya barsagin serozal yiizeyine travma, yabanci
cisim reaksiyonu ve iskemi sonucunda gelistigine inanmilmaktadir (7,25). Bu olaylar
trombosit birikimi, kinin ve histamin salinimi ,vaskiiler permabilitede artig , peritoneal

bosluga sivinin eksudasyinu ve koagiilasyon olusumu ile iligkilidir. Mast hiicrelerinin

67



yikilmas1 ve vazoaktif aminlerin salinmasi kan damarlarinin permeabilitesini artirir ve
zengin bir eksiida salinmasimi uyarir. Koagulum olusumunu, fibrin ve fibrin agi
olusumu takip eder. 72-96 saat icinde fibrinolitik sistem aktive olursa bu fibrin eritilir.
72-96 saatten uzun siire coziilmeyen fibrinoz yapisikliklarda fibroblastik doniisiim ve
peritoneal yapisiklik gelisimi ile sonuglanir (179).

Adezyon gelisimini 6nlemek i¢in yapilan biitiin biiyiik girisimler 1942 yilinda 5
baslik altinda toplandi ve bunlar hala giiniimiizdeki  arastirmalarin  temelini
olusturmaktadir (180).

Bu girisimler:

1. Baslangictaki peritoneal hasar1 6nlemek ya da sinirlandirmak;

2. Serdz eksudanin koagiilasyonunu 6nlemek;

3. Biriken fibrini uzaklastirmak ya da eritmek;

4. Yeni mezotelyal hiicreler olusana kadar fibrin kaph peritoneal yiizeylerin

birbirine olan temasinm engellemek

5. Fibroblastik proliferasyonun inhibisyonunu saglamak .

Adezyonlarin 6nlenmesindeki en 6nemli faktor serozal zedelenmeden sakynmak
veya en az diizeyde tutmaktir. Serozal zedelenme dogrudan olabilecegi gibi, kaba
cerrahi teknik, doku ve organlarin gereginden fazla travmatize edilmesi, ameliyat
1s1iklan altinda dokularin uzun siire birakilarak termal travmaya ugramasi gibi indirekt
yollardan da olabilir. Bu nedenle kibar, dokuya saygili bir cerrahi tavir sergilenmelidir.

Cogu deneysel ve klinik calismalarda, karin i¢i yagisiklik gelisimi engellemek
icin ¢esitli ajanlar kulanilmistir. Bu ajanlar IL-10, kortikosteroidler, non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar, ringer laktat soliisyonu , dextran, hiyaluranik asit ve cesitli

sinirlayicilar kullamilmistir. Bu ajanlar, yapisiklik olusumundaki énemli biyokimyasal
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ve seliiler olgulan direk etkilemektedir. Bu ajanlarin bazilarinin adezyonun vasfim ve
sayisini azalttigi gosterilmistir. Fakat bununla birlikte etkili olamamislardir ve bir
kisminin da etki mekanizmasi tam anlasilamamustir.

Ayrica Mitomycin C, Hylan GF-20 ve Bal ile yapilan calismalarda yalniz
baslarina kullanilmalari ile yapisiklik gelisimi anlamli oranda azaldigi tespit edilmis
ancak adezyon gelisimi tamamen engellenememistir.

Ringer laktat , adezyon formasyonunun Onlemede oldukca sik kullanilan bir
solisyon olmasina ragmen etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, zedelenmis
serozal ylizeylerin birbiriyle temasini Onleyerek, fibrin ve fibrinéz eksudanin diliisyonu
saglayarak etki ettigi diisiiniilse de pek basarili sonuclar alinamamustir.

Anjiogenezis, inflamasyon ve yara iyilesmesinde Onemli bir rol oynamaktadir.
Anjiogenezis c¢esitli anjiogenetik growth faktorler ve inhibitorleri tarafindan kontrol
edilmektedir. Cogu anjiogenezis faktorleri ekstraseliiler sivida konuslanmis olarak
bulunmaktadir (128 ).

VEGEF, bilindigi gibi potent anjiogenik sitokin olup yapisiklik olusumunda rol
oynamaktadir. Belki bu rolii operatif doku yaralanmasinin oldugu alanda yeni damar
olusturmasiyla rol oynamaktadir. Bundan baska, VEGF’in doku onarim siirecinde
ozellikle erken inflamatuar cevapta 6nemli bir roli vardir. VEGF’in daha sonraki
seliller yerdegistirme ve proliferasyon igin gerekli olan fibrinden zengin matrix
depolanmasi kolaylastirmasinda ve peritoneal yapisiklik gelisiminde rol oynadidi
sanilmaktadir (181).

Son zamanlarda, malign hastaliklarin tedavisinde spesifik monoklonal

antikorlarla VEGF‘in nétralizasyonun giivenilirligi ve basaris1 heyecan vericidir. Ilave
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olarak bu tedavinin klinik olarak ©nemli durumlarda yara iyilesmesini bozmadigi
gbzlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda, VEGF’in ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun erken
patogenezisinde ana rol oynadigi gosterilmistir. Mast hiicreleri operasyon sonrasinda
peritoneal VEGF diizeylerindeki dalgalanmadan sorumlu oldugu gézlenmistir(180).

Cahill ve ark.yaptig1 bir calismada ; hem mast hiicrelerinin hem de VEGF’in
postoperatif yapisiklik gelisiminde erken donemde Onemli rol oynadigimi ortaya
koymuslardir ve neoplastik olayda secgici anti- anjiogenik inhibitorlerinin gelisen
durumuyla, anti-adezyon stratejilerini de icine alarak genis bir rol oynayabilecekleri
ileri siirtilmiistiir (182).

Bevacizumab, anti-anjiojenik ve anti-timor etkinligi olan rekombinant
monoklonal VEGF antikorudur. Bevacizumab tiim VEGF-A izoformlarina spesifik
olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini notralize eden bir rekombinant monoklonal
antikordur (163) .Bevacizumab 214 aminoasiten olugmaktadir ve molekiil agirlig
149000 daltondur. Faz I calismalarinda kemoterapi ile birlikte kullanildiginda serum
VEGF seviyelerini Olciilemeyecek seviyelere kadar diisiirdiigii ve farkli tiimorlerde
biiylimeyi inhibe ettigi bulunmustur. VEGF-trap; Faz I ¢alismalar1 devam eden ve
monoklonal antikorlara gore VEGF’e olan affinitesi ¢cok daha yiiksek olan spesifik
VEGEF antogonistidir. Cilt alt1 uygulanisi ise bir diger dnemli avantajidir (167).

Calismamizda laparatomize ratlarda intraperitoneal %0.9 NaCl verilen grup ile
kontrol grubu arasinda ameliyat sonrasi yapisiklik olusumu ile iliskili anlamhi bir
farklilik saptanmazken intraperitoneal Bevacizumab kullanmimu ile yapisiklik gelisimi

kontrol grubuna gore yiiksek anlamli oranda azaldigim bulduk (p<0.001) (Tablo-6).
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Bu bulgularimiz ; Chiang ve ark., monoklonal olmayan endotelyal hiicre
inhibitorleriyle yaptiklar1 calisma ile de uygunluk gostermektedir (182). Aslan ve
arkadaslarimin yaptig1 bir diger bir calismada da yapisiklik olusturulan ratlarda
yapisiklik gelisiminin anti - VEGF ile etkili bir sekilde azaldig: tespit edilmistir (183).
Cikarillan adezyon dokularinda VEGF reseptor diizeylerinin ve damarlanmanin
azaldigr calismamizda gosterilmisti. Bu durumu da, yapisikliklarin  olusumunu
etkiledigi ortaya konarak yapisiklik sayisinin ve kalitesinin azalmasiyla uyumlu oldugu
gosterilmistir.

Sonug olarak; giiniimiizde kolorektal cerrahi tedavisinde kemoterapiye eklenerek
basarili sonuglar alinan Bevacizumab laparotomize ratlarda yapisiklik gelisimini ve
VEGEF reseptor diizeylerinin belirgin bir sekilde azaltidigi goriilmiistiir.

Ozellikle kolorektal kanserli hastalarda, cerrahi sonrasinda uygulanan
kemoterapide yerini almaya baglamis olup, alinan basarili sonuglar mutluluk vericidir.

Muhtemelen Bevacizumab, hasarli dokuda serbest aktif dolasan VEGF
isoformlarina baglanarak hem biyolojik akitvelerini notralize ederek reseptdr sinyal
sistemini inhibisyonuna hem de serbest dolasan VEGF diizeyleri anlamli olarak
azalmaktadir. Bundan dolayr VEGF reseptor diizeyi down- regiilasyon ile azalmakta,
VEGF etkisinin veya expresyonun azalmasi ile sonuglanmaktadir. Bu durum pozitif
feedback mekanizmasi ile olmakta, bunun sonucunda endotel hiicre proliferasyonun
azaltdigr diistiniilmektedir. VEGF isoformlarinin biyolojik aktivitelerinin notralize
olmasiyla erken donemde neovaskiilarizasyonu Onleyip adezyon anjiogenezisini
engelleyerek adezyon gelisimini engelledigi diisiiniilmektedir.

Bu calisma da; histopatolojik olarak reseptor seviyelerindeki azalma ile

yapisiklik gelisimi arasindaki negatif korelasyon kurulmasi literatiirde ilktir. Ad1 gecen
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ajanin (bevacizumab) yapisiklik Onleyici etkisinin dogrulanmasi ve rutin uygulamaya

gecebilmesi icin daha kampsamli caligmalara ihtiyag vardir.

72



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Bulbuller N, flhan YS. Can Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors Prevent Postoperative
Adhesions? Journal of Surgical Research 2005; 125: 94-97.

Ellis H. The causes and prevention of intestinal adhesions. Br J Surg. 1982; 69:241-243.
Y.C.Cheong. Peritoneal healing and adhesion formation /reformation Human Reproduvtive Update
2001; 7:556-566.

Weibel MA, Majno G. Peritoneal adhesions and their relation to abdominal surgery. Am J Surg
1973; 126:345-353

Stephanie C. Chiang. TNP-470 1nhibits intraabdominal adhesion formation. Journal of pediatric
surgery 2000; 35:189-196.

Risberg B. Adhesions: Preventive strategies. Eur J Surg 1997; 577:32-39.

Menzies D, Ellis H. Intestinal obstruction from adhesions--how big is the problem? Ann R Coll
Surg Engl 1990;72:60-63.

Cunanan RG Jr, Courey NG, Lippes J. Laparoscopic findings in patients with pelvic pain. Am J
Obstet Gynecol 1983; 146:589-591.

Jansen RP. Prevention of pelvic peritoneal adhesions. Curr Opin Obstet Gynecol. 1991; 3:369-374.
Liakakos T, Thomakos N, Fine PM, Dervenis C, Young RL. Peritoneal adhesions: etiology,
pathophysiology, and clinical significance. Recent advances in prevention and management. Dig
Surg 2001; 18:260-273.

Margolin K, Gordon MS, Talpaz M. Phase 1b trial of intravenous recombinant human monoclonal
antibody (Mab) to vascular endothelial growth factor (rhuMab VEGF) in combination with
chemotherapy (CHrX) in patients with advanced cancer (CA): pharmacologic and long-term safety
data. Proc ASCO 1999; 18:435-436.

Jung YD, Mansfield PF, Akagi M. Effects of combination antivascular endothelial growth factor
receptor and anti-epidermal growth factor receptor therapies on the growth of gastric cancer in
nude mice model. Eur J Cancer 2002; 38: 1133-1140.

Kim ES, Serur A, Huang J. Potent VEGF blockade causes regression of coopted vessekls in a

model of neuroblastoma. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99: 399-404.

73



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Raftery A, Regeneration of parietal and visceral peritoneum in the immature animal Br J Surgery
2000; vol 60: 969-975.

Douvdevani A. et al.Human peritoneal mesothelial synthesize IL-1 alpha and beta. Kidney Int
1994 ;46:993-1001.

Bachus , K., Doty,E. and Haney. Differantial effects of interleukin -1 alpha,tumor necrozis
factor —alpha ,indomethacin,hydrocortisone, and macrophageco-culture on the proferation of
human fibroblasts and peritoneal mesothelial cells. J Sac Gynecol Invest 1995; 2:636-642.

Offner ,F.Feictinger, TgF-beta synthesis by human peritoneal mesothelial cells induction by
interleukin -1 .Am J Pathol 1995; 148:1679-1688.

Arici A. Interleukin -8 cconcentration in peritoneal fluid of patient with endometriosis and
modulation of interleukin -8 expression in human mesothelial cells. Molecular Human
Reproductive 1996;2:40-45.

Liberek T. Adherence of neutrophills to human peritoneal mesothelial cells; role of intercellular
adhesion molecule-1J Am Soc Nephrol 1996; 7:208-217.

Dixon CT, Rixford EL. Cytologic response to peritoneal irritation in man: a protective mechanism.
Am J Surg 1934; 25:504-505.

Wittman DH, Walker AP, Peritonitis and intraabdominal infection. Surgery 1991; 6:1449- 1483.
Autio V. The spread of intraperitoneal infection. Acta Chir. Scant Suppl. 1981; 91: 98-99.

Shear L, Swarts C, Shinaberger J: Kineticts of peritoneal fluid absorption in adult man. N Engl J
Med 1997; 272:123-127.

Zerega GS. Biochemical events in peritoneal tissue repair.Eur J Surg 1997; 577:10-16.

Ellis H. The cause and prevention of postoperative intraperitoneal adhesions. Surg Gynecol Obstet
1971;133:497-511.

Menzies., D, Postoperatif adhesions: their treatment and relevance in clinical practise. Ann R Cool
Surgery 1995;75:147-153.

Ray NF, Denton WG, Thamer M, Henderson SC, Perry S. Abdominal adhesiolysis: inpatient care
and expenditures in the United States in 1994. J Am Coll Surg 1998; 186:1-9.

Wilson MS, Hawkswell J, McCloy RF. Natural history of adhesional small bowel obstruction:

countingthecost. Br J Surg 1998; 85:1294-1298.

74



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Monk BJ, Berman ML, Montz FJ. Adhesions after extensive gynecologic surgery: clinical
significance, etiology, and prevention. Am J Obstet Gynecol 1994; 170:1396-1403.

Ellis H. The clinical significance of adhesions: focus on intestinal obstruction. Eur J Surg Suppl
1997; 22:5-9.

Menzies D. Postoperative adhesions: their treatment and relevance in clinical practice. Ann R Coll
Surg Engl 1993;75:147-153.

Ellis H, Moran BJ, Thompson JN, Parker MC, Wilson MS, Menzies D et al. Adhesion-related
hospital readmissions after abdominal and pelvic surgery: a retrospective cohort study. Lancet
1999;353:1476-1480.

DeCherney AH, diZerega GS. Clinical problem of intraperitoneal postsurgical adhesion formation
following general surgery and the use of adhesion prevention barriers. Surg Clin North American
1997; 77:671-688.

Jeekel H. Cost implications of adhesions as highlighted in a European study. Eur J Surg Suppl
1997; 579:43-45.

Tulandi et al. Treatment —dependent and treatment indepent pregnancy among with periadnexal
adhesions.Am J Obstrect Gynecol 1990; 162:354-357.

Saravelos H.,Li, T.and Cooke. An analysis of the outcome of microsurgery and laparoscopic
adhesiolysisfor infertility. Hum Reprod 1995; 109:2887-2894.

Sutton C and Macdonalds R. Laser laparoscopic adhesiolysis. Lap surgery 1990; 6:155-159.
Steege J, Stout A. Resolution of cronic pelvic pain after laparoscopic lysis fo adhesions. Am J
Obstet Gynecol 1991; 46:39-73.

Miiler et al. An evaluation of laparoscopic adhesiolysis in patients with chronic abdominal pain.
Surgery Endosc 1995; 9:802-804.

Soo KC, Davidson T, Parker M, Paterson I, Paterson A. Intestinal obstruction in patients with
gynaecological malignancies. Ann Acad Med 1988; 17:72-75.

Gomel V, Urman B, Giirgan T. Pathophysiology of adhesion formation and strategies for
prevention. J Reprod Med 1996; 41:35-41.

Drollette CM, Badawy SZA: Pathophysiology of pelvic adhesions: modern trends in preventing

infertility. J Reprod Med 1992; 37:107-121.

75



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

G, Grobety J, Majino G. Postoperative peritoneal adhesions: a study of mechanism. Am J Pathol
1971; 65: 117-148.

Zerega GS. Biochemical events in peritoneal tissue repair. Eur J Surg 1997; 577:10-16.

Buckman RF, Woods M, Sargent L. A unifying Pathogenetic Mechanism in the etiology of
intraperitoneal adhesions. J Surg Res 1996; 20:1-5.

Knightly J, Agostine D, Cliffton E. The effect of fibrinolysin and heparin on the formation of
peritoneal adhesions Surgery 2002; 52: 250-58.

Halmdahl L, Risberg B, Beck DE, Burns JW, Chegini N, di Zerega GS. Adhesions, Pathogenesis
and prevention panel-discussion and summary. Eur J Surg 1997; 577:56-62.

Buckman R Jr, Buckman P, Hufnagel H: A physiologic basis for the adhesion free healing of
deperitonealized surfaces. J Surg Res 1996; 21: 67-76.

Hiyama DT, Bennion RS. Peritonitis and intraperitoneal abscess. In : Zinner MJ, Schwartz SI,
Ellis H (eds) Maingot’s Abdominal Operations. Edited By Appleton & Lange Stanford 1997; 34:
633-654.

Gere S.diZeregal and Joseph D.Campeau Peritoneal repair and post-surgical adhesion formation.
Human Reproduction Update 2001; Vol.7:547-555.

Chegini N. Peritoneal molecular environment, adhesion formation and clinical implication. Front
Biosci. 2002; 7:91-115.

Raftery AT. Regeneration of peritoneum: a fibrinolytic study. J Anat 1979;129:659-664.
Holmdahl L, Ivarsson ML. The role of cytokines, coagulation, and fibrinolysis in peritoneal tissue
repair. Eur J Surg 1999; 165:1012-1019.

Muller SA, Treutner KH, Tietze L, Anurov M, Titkova S, Polivoda M. Efficacy of adhesion
prevention and impact on wound healing of intraperitoneal phospholipids. J Surg Res 2001;
96:68-74.

Gaffney PJ. Fibrin degradation products. A review of structures found in vitro and invivo. Ann N
Y Acad Sci 2001; 936:594-610.

Holly SP, Larson MK, Parise LV. Multiple roles of integrins in cell motility. Exp Cell Res 2000;
261:69-74.

Bennett JS. Platelet-fibrinogen interactions. Ann N 'Y Acad Sci 2001; 936:340-354.

76



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Furie B, Furie BC. The molecular basis of blood coagulation. Cell 1988;53:505-518.

Blobe GC, Schiemann WP, Lodish HF. Role of transforming growth factor beta in human disease.
N Engl J Med 2000; 342:1350-1358.

Iwamoto R, Mekada E. Heparin-binding EGF-like growth factor: a juxtacrine growth factor.
Cytokine Growth Factor Rev 2000; 11:335-344.

Fitzpatrick FA, Soberman R. Regulated formation of eicosanoids. J Clin Invest 2001; 107:1347-
1351.

Chegini N, Rong H. Postoperative exposure to glove powders modulates production of peritoneal
eicosanoids during peritoneal wound healing. Eur J Surg 1999;165:698-704.

Douma CE, de Waart DR, Zemel D, Struijk DG, Krediet RT. Prostaglandin inhibition by
intraperitoneal indomethacin has no effect on peritoneal permeability during stable CAPD.
Nephrol Dial Transplant 2001;16:803-808.

Tager AM, Dufour JH, Goodarzi K, Bercury SD, von Andrian UH, Luster AD. BLTR mediates
leukotriene B(4)-induced chemotaxis and adhesion and plays a dominant role in eosinophil
accumulation in a murine model of peritonitis. J] Exp Med 2000;192:439-446.

Gerard C, Rollins BJ. Chemokines and disease. Nat Immunol 2001; 2:108-115.

Horuk R. Chemokine receptors. Cytokine Growth Factor Rev 2001; 12:313-335.

Topley N, Williams JD. Effect of peritoneal dialysis on cytokine production by peritoneal cells.
Blood Purif. 1996; 14:188-197.

Smiley ST, King JA, Hancock WW. Fibrinogen stimulates macrophage chemokine secretion
throughtoll-like receptor 4. J Immunol 2001;167:2887-2894.

Matsukawa A, Hogaboam CM, Lincoln PM, Strieter RM, Kunkel SL. Endogenous monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) protects mice in a model of acute septic peritonitis: cross-talk
between MCP-1 and leukotriene B4. J Immunol 1999; 163:6148-6154.

Steinhauser ML, Hogaboam CM, Matsukawa A, Lukacs NW, Strieter RM, Kunkel SL. Chemokine
C10 promotes disease resolution and survival in an experimental model of bacterial sepsis. Infect
Immun 2000; 68:6108-6114.

Orlofsky A, Wu Y, Prystowsky MB. Divergent regulation of the murine CC chemokine C10 by

Th(1) and Th(2) cytokines. Cytokine 2000; 12:220-228.

77



72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

Matsukawa A, Hogaboam CM, Lukacs NW, Lincoln PM, Evanoff HL, Strieter RM,et al.
Expression and contribution of endogenous IL-13 in an experimental model of sepsis. ] Immunol
2000; 164:2738-2744.

Kopydlowski KM, Salkowski CA, Cody MJ, van Rooijen N, Major J, Hamilton TA. Regulation of
macrophage chemokine expression by lipopolysaccharide in vitro and in vivo. J Immunol 1999;
163:1537-44.

Witowski J, Thiel A, Dechend R, Dunkel K, Fouquet N, Bender TO, et al. Synthesis of C-X-C and
C-C chemokines by human peritoneal fibroblasts: induction by macrophage-derived cytokines. Am
J Pathol 2001; 158:1441-1550.

Visser CE, Tekstra J, Brouwer-Steenbergen JJ, Tuk CW, Boorsma DM, Sampat-Sardjoepersad SC,
et al. Chemokines produced by mesothelial cells: huGRO-alpha, IP-10, MCP-1 and RANTES. Clin
Exp Immunol 1998;112:270-275.

Diamond MP. Reduction of de novo postsurgical adhesions by intraoperative precoating with
Sepracoat (HAL-C) solution: a prospective, randomized, blinded, placebo-controlled multicenter
study. Fertil Steril 1998; 69:1067-1074.

Becker JM, Dayton MT, Fazio VW, Beck DE, Stryker SJ, et al. Prevention of postoperative
abdominal adhesions by a sodium hyaluronate-based bioresorbable membrane: a prospective,
randomized, double-blind multicenter study. J Am Coll Surg 1996; 183:406-407.

Ishihara K, Yamaguchi Y, Okabe K, Ogawa M. Neutrophil elastase enhances macrophage
production of chemokines in receptor-mediated reaction. Res Commun Mol Pathol
Pharmacol1999;103:139-147.

Chegini N, Simms J, Williams RS, Masterson BJ. Identification of epidermal growth factor,
transforming growth factor-alpha, and epidermal growth factor receptor in surgically induced
pelvic adhesions in the rat and intraperitoneal adhesions in the human. Am J Obstet Gynecol
1994;171:321-327.

Singer AJ,Clark RA. Cutaneous wound healing. N Engl J Med 1999; 341:738-746.

Saed GM, Zhang W, Chegini N, Holmdahl L, Diamond MP. Alteration of type I and III collagen
expression in human peritoneal mesothelial cells in response to hypoxia and transforming growth

factor-betal.Wound Repair Regen 1999; 7:504-510.

78



82.

83.

84.

8s5.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Koch RM, Roche NS, Parks WT, Ashcroft GS, Roberts AB. Incisional wound healing in
transforming growth factor-betal null mice. Wound Repair Regen 2000; 8:179-191.

Jonjic N, Peri G, Bernasconi S, Sciacca FL, Colotta F, Pelicci P, et all. Expression of adhesion
molecules and chemotactic cytokines in cultured human mesothelial cells. J Exp Med 1992;
176:1165-1174.

Cohen MC, Cohen S. Cytokine function: a study in biologic diversity. Am J Clin Pathol 1996 ;
105:589-598.

Holschneider CH, Cristoforoni PM, Ghosh K, Punyasavatsut M, Abed E, Montz FJ. Endogenous
versus exogenous IL-10 in postoperative intraperitoneal adhesion formation in a murine model. J
Surg Res 1997; 70:138-143.

Brombacher F. The role of interleukin-13 in infectious diseases and allergy. Bioessays 2000;
22:646-656.

Fehniger TA, Caligiuri MA. Interleukin 15: biology and relevance to human disease. Blood 2001;
97:14-32.

Parks WC, Risberg B. Matrix metalloproteinases in repair. Wound Repair Regen 1999; 7:423-432.
Wiczyk HP, Grow DR, Adams LA, O'Shea DL, Reece MT. Pelvic adhesions contain sex steroid
receptors and produce angiogenesis growth factors. Fertil Steril 1998; 69:511-516.

Lijnen HR. Elements of the fibrinolytic system. Ann N Y Acad Sci. 2001;936:226-236.

Bugge TH, Kombrinck KW, Flick MJ, Daugherty CC, Danton MJ, Degen JL. Loss of fibrinogen
rescues mice from the pleiotropic effects of plasminogen deficiency. Cell 1996;87:709-719.
Carmeliet P, Collen D. Molecular genetics of the fibrinolytic and coagulation systems in
haemostasis, thrombogenesis, and atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 1997; 8:118-125.

Holmdahl L, Eriksson E, Eriksson BI, Risberg B. Depression of peritoneal fibrinolysis during
operation is a local response to trauma. Surgery 1998;123:539-544.

Vincenti MP. The matrix metalloproteinase (MMP) and tissue inhibitor of metalloproteinase
(TIMP) genes. Transcriptional and posttranscriptional regulation, signal transduction and cell-type-
specific expression. Methods Mol Biol 2001; 151:121-148.

Ravanti L, Kahari VM. Matrix metalloproteinases in wound repair. Int J Mol Med 2000; 6:391-

407.

79



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Chegini N, Kotseos K, Zhao Y, Ma C, McLean F, Diamond MP, et al. Expression of matrix
metalloproteinase (MMP-1) and tissue inhibitor of MMP in serosal tissue of intraperitoneal organs
and adhesions. Fertil Steril 2001;76:1212-1219.

Carolien A., et al. Matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in antegradely shed
menstruum and peritoneal fluid . Fertil Steril 2000; 73:604-612.

Sharpe-tims K, et al. Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 concentrations are attenuated in
peritoneal fluid and sera of women with endometriosis : Fertil Steril 1998;69:1128-1134.

Chegini N et al. Peritoneal fluid cytokine and eicosanoid levels and their relation to the indience of
peritoneal adhesion Br J surgery 1999; 13:24-26.

Risberg B. Adhesions: preventive strategies. Eur J Surg Suppl 1997;577:32-39

Beck DE. The role of Seprafilm bioresorbable membrane in adhesion prevention. Eur J Surg
Suppl 1997;577:49-55

Duffy DM, diZerega GS. Is peritoneal closure necessary? Obstet Gynecol Surv 1994;49:817-822
Gomel V, Urman B, Gurgan T. Pathophysiology of adhesion formation and strategies for
prevention. J Reprod Med 1996;41:35-41.

Nygaard IE, Squatrito RC. Abdominal incisions from creation to closure. Obstet Gynecol Surv
1996; 51:429-436.

Luijendijk RW, de Lange DC, Wauters CC, Hop WC, Duron JJ, Pailler JL,et al. Foreign material
in postoperative adhesions. Ann Surg 1996; 223:242-248.

Diamond MP, Decherney AH. Pathogenesis of adhesion formation/reformation: application to
reproductive pelvic surgery. Microsurgery 1987; 8:103-107.

Sagol S, Ozsener S, Dincer O, Yilmaz H, Karadadas N. The effect of medroxyprogesterone acetate
and heparin in the prevention of postsurgical adhesion formation in the rat uterine model. J Obstet
Gynaecol Res 1999; 25:287-293.

Hellebrekers BW, Trimbos-Kemper TC, Trimbos JB, Emeis JJ, Kooistra T. Use of fibrinolytic
agents in the prevention of postoperative adhesion formation. Fertil Steril ~ 2000; 74:203-12.

Dizerega GS. Contemporary adhesion prevention. Fertil Steril 1994; 61:219-235.

80



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Sahakian V, Rogers RG, Halme J, Hulka J. Effects of carbon dioxide-saturated normal saline and
Ringer's lactate on postsurgical adhesion formation in the rabbit. Obstet Gynecol 1993; 82:851-
853.

Pagidas K, Tulandi T. Effects of Ringer's lactate, Interceed(TC7) and Gore-Tex Surgical
Membrane on postsurgical adhesion formation. Fertil Steril 1992;57:199-201.

Tulandi T. Adhesion prevention in laparoscopic surgery. Int J Fertil Menopausal Stud ~ 1996;
41:452-457.

Burns JW, Skinner K, Colt J, Sheidlin A, Bronson R, Yaacobi Y, Goldberg EP. Prevention of
tissue injury and postsurgical adhesions by precoating tissues with hyaluronic acid solutions. J
Surg Res 1995;59:644-652.

Wallwiener D, Meyer A, Bastert G. Adhesion formation of the parietal and visceral peritoneum: an
explanation for the controversy on the use of autologous and alloplastic barriers? Fertil Steril
1998; 69:132-137.

Drollette CM, Badawy SZ. Pathophysiology of pelvic adhesions. Modern trends in preventing
infertility. J Reprod Med. 1992;37:107-121.

Haney AF, Doty E. Murine peritoneal injury and de novo adhesion formation caused by oxidized-
regenerated cellulose Fertil Steril. 1992;57:202-208.

The Surgical Membrane Study Group. Prophylaxis of pelvic sidewall adhesions with Gore-Tex
surgical membrane: a multicenter clinical investigation. Fertil Steril. 1992;57:921-923.

Diamond MP., Linsky CB, Cunningham T, Constantine B, diZerega GS, DeCherney AH. A model
for sidewall adhesions in the rabbit: reduction by an absorbable barrier. Microsurgery 1987; 8:197-
200.

Diamond MP. Reduction of adhesions after uterine myomectomy by Seprafilm membrane (HAL-
F): a blinded, prospective, randomized, multicenter clinical study. Fertil Steril 1996; 66:904-910.
Risau W, Lemmon V.Changes in the vascular extracellular matrix during embryonic
vasculogenesis and angiogenesis. Dev Biol 1988; 125:441-450.

Risau W, Sariola H, Zerwes HG et al. Vasculogenesis and angiogenesis in embryonic-stem-cell-
derived embryoid bodies. Development 1988; 102:471-478.

Clemetson KJ, Clemetson JM. Platelet collagen receptors. Thromb Haemost 2001; 86:189-197

81



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Kurz H. Physiology of angiogenesis. ] Neurooncol. 2000; 50:17-35.

Rout UK, Oommen K, Diamond MP. Altered expressions of VEGF mRNA splice variants during
progression of uterine-peritoneal adhesions in the rat. Am J Reprod Immunol 2000; 43:299-
304.

O’Reilly M.S. Angiosttatin:Anovel angiogeneisi inhibitor that modulates the suppresion of
metastases by a Lewis carcinoma . Cell 1994; 79:315-328.

Fotsis T. The endogenous oestrogen metabolite 2-methoxyoestradiol inhibits angiogenesis and
suppress tumor growth. Nature1994; 368:237-239.

Wiczyk H.P. Pelvics adhesions contain sex steroid receptors and produce angiogenesis growth
factors. Fertil Steril 1998;69:511-516.

Chiang S.C.C.H. Cheng et al .TNP-470 inhibits intraabdominal adhesion formation. Pediatr
Surgery. 2000; 35:189-196.

Folkman J, Role of angiogenesis in tumor growt , Semin Oncology 2002; 29:15-18.

Ciulla T.A., Danis R.P., Pratt L.M, Changing therapeutic paradigms for exudative age-related
macular degeneration: antiangiogenic agents and photodynamic therapy. Expert Opin Investig
Drugs 1999; 8: 2173- 2182.

Rasmussen H.S., Durham G, Wei L., Looking into anti-angiogenic gene therapies for disorders of
the eye. Drug Discov Today 2000; 6:1171-1175.

Ferrara N., Role of vascular endothelial growth factor in physiologic and pathologic angiogenesis:
therapeutic implications. Semin Oncol 2002; 229: 10-14.

Muller Y.A., Christinger HW. , Keyt B.A., de Vos A.M, The crystal structure of vascular
endothelial growth factor (VEGF) refined to 1.93 A resolution: multiple copy flexibility and
receptor binding. Oncol surgery 1997; 5:1325- 1338.

Li X., Eriksson U , Novel VEGF family members: VEGF-B, VEGF-C and VEGF-D, Int J
Biochem Cell Biol 2001; 33: 421-426.

Yamazaki Y, Takani K, Atoda H , Snake venom vascular endothelial growth factors (VEGFs)
exhibit potent activity through their specific recognition of KDR (VEGF receptor 2 ) , J Biol

Chem 2003; 278: 985-988.

82



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Lyttle D.J, Fraser K.M, Fleming S.B, Mercer A.J. Homologs of vascular endothelial growth factor
are encoded by the poxvirus orf virus, J Virol 1994; 68: 84— 92.

Nagy J.A , Dvorak M A., Dvorak H.F, VEGF-A (164/165) and PIGF: roles in angiogenesis and
arteriogenesis. Trends Cardiovasc Med 2003; 13: 169- 175.

Keck P.J, Hauser S.D., Krivi G., Sanzo K., Feder J , Vascular permeability factor, an endothelial
cell mitogen related to PDGF, Science 1989; 246: 1309— 1312.

Breier G., Clauss M., Risau W., Coordinate expression of vascular endothelial growth factor
receptor-1 (flt-1) and its ligand suggests a paracrine regulation of murine vascular development.
Dev Dyn 1995; 204: 228- 239.

Breier G., Albrecht U, Sterrer S., Risau W., Expression of vascular endothelial growth factor
during embryonic angiogenesis and endothelial cell differentiation, Development 1992; 114: 521—
532.

Flamme I, Breier G., W. Risau, Vascular endothelial growth factor (VEGF) and VEGF receptor 2
(flk-1) are expressed during vasculogenesis and vascular differentiation in the quail embryo, Dev
Biol 1995; 169: 699— 712.

Ferrara N., Carver-Moore K., Chen H., Dowd M. L. Heterozygous embryonic lethality induced by
targeted inactivation of the VEGF gene, Nature 1996; 380: 439-442.

Carmeliet P., Ferreira V., Breier G., Pollefeyt S., Kieckens L., Gertsenstein M., et al. Abnormal
blood vessel development and lethality in embryos lacking a single VEGF allele. Nature 1996;
380:435-439.

Esser S., Wolburg K., Wolburg H., Breier G., Kurzchalia T., Risau W., Vascular endothelial
growth factor induces endothelial fenestrations in vitro, J Cell Biol 1998; 140: 947- 959.
Ballermann B.J.. Glomerular endothelial cell differentiation.Kidney Int 2005; 67:1668—1671.
Ferrara N.. Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical progress, Endocr Rev
2004; 25:581-611.

Roccaro A.M , Russo F., Cirulli T., Di Pietro G., Vacca A., Dammacco F., Antiangiogenesis for
rheumatoid arthritis. Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2005; 4:27- 30.

Smith L.E., Pathogenesis of retinopathy of prematurity, Growth Horm IGF. Res Suppl A 2004,

14:140-144.

83



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Lashkari K. , Hirose T., Yazdany J., Kazlauskas A., Rahimi N., Vascular endothelial growth factor
and hepatocyte growth of prematurity, Am. J. Pathol. 2000; 156: 1337-1344.

Hicklin D.J., Ellis L.M., Role of the vascular endothelial growth factor pathway in tumor growth
and angiogenesis, J. Clin Oncol 2005; 23: 1011 -1027.

Adamis A.P., Shima D.T., The role of vascular endothelial growth factor in ocular health and
disease. Retina 2005;25: 111 — 118.

Kim A.M., Ryan, Rohan R., Amano S., Agular S., Miller JJW., Adamis A.P., Constitutive
expression of VEGF, VEGFR-1, and VEGFR-2 in normal eyes. Invest Ophthalmol Visual Sci
1999; 40: 2115-2121.

Yasuhara T., Shingo T., Date 1., The potential role of vascular endothelial growth factor in the
central nervous system, Rev Neurosci 2004; 15: 293— 307.

Kabrun N., Buhring H.J., Choi K., Keller A., Flk-1 expression defines a population of early
embryonic hematopoietic precursors, Development 1997; 125: 39-48.

Quinn T.P., Peters K.G., De Vries C., Ferrara N., Williams L.T., Fetal liver kinase 1 is a receptor
for vascular endothelial growth factor and is selectively expressed in vascular endothelium, Proc
Natl Acad Sci 1993; 90: 33-37.

Shalaby F., Ho J., Stanford W.L., Fischer, K.D. Schuh A.C., L. A requirement for Flkl in
primitive and definitive hematopoiesis and vasculogenesis, Cell 1997; 89: 81-90.

A.C. Schuh, P. Faloon, Q.L. Hu, M. Bhimani, K. Choi, In vitro hematopoietic and endothelial
potential of flk-1 embryonic stem cells and embryos, Proc Natl Acad Sci 1999; 96: 59-64.
Peters K.G., De Vries C., Williams L.T., Vascular endothelial growth factor receptor expression
during embryogenesis and tissue repair suggests a role in endothelial differentiation and blood
vessel growth. Proc Natl Acad Sci 1993; 90: 89-97.

Hattori K., Heissig B., Wu Y., Dias S., Tejada R., Ferris B., Hicklin D.J., et al. Placental growth
factor reconstitutes hematopoiesis by recruiting VEGFR1(+) stem cells from bone-marrow

microenvironment. Nat Med 2002; 8: 841-849.

84



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Sawano A., Iwai S., Sakurai Y., Ito M., Shitara K., Nakahata T., Shibuya M.. Flt-1, vascular
endothelial growth factor receptor 1, is a novel cell surface marker for the lineage of monocyte-
macrophages in humans. Blood 2001; 97:785— 791.

Fong G.H., Rossant J., Gertsenstein M., Breitman M.L., Role of the Flt-1 receptor tyrosine kinase
in regulating the assembly of vascular endothelium. Nature 1995; 376: 66— 70.

Thoenton A.D. et al .Angiogenesis inhibition with bevacizumab and the surgical management of
colorectal cancer. British Journal of Surgery 2006; 93: 1456-1463

Jung YD, Mansfield PF, Akagi M et al. Effects of combination antivascular endothelial growth
factor receptor and anti-epidermal growth factor receptor therapies on the growth of gastric cancer
in nude mice model. Eur J Cancer 2002; 38: 1133-1136

Kim ES, Serur A, Huang J. Potent VEGF blockade causes regression of coopted vessels in a model
of neuroblastoma. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99: 399-404.

Margolin K, Gordon MS, Talpaz M. Phase 1b trial of intravenous recombinant human monoklonal
antibody (Mab) to vascular endothelial growth factor (rhuMab VEGF) in combination with
chemotherapy (CHrX) in patients with advanced cancer (CA): pharmacologic and long-term safety
data. Proc ASCO 1999; 18:435-436.

Hurwitz H, Fehrenbacher L, Cartwright T. Bevacizumab prolongs survival in first-line colorectal
cancer (CRC): results of phase III trial of bevacizumab in combination with bolus IFL (irinotecan,
S-fluorouracil, leucoverin) as first line therapyin subjects with metastatic CRC. Proc Am Soc Clin
Oncol 2003; 22:67-71.

Dupont J, Camastra D, Gordon M et al. A phase I study of VEGF trap in patients with solid
tumors and lymphoma. Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 194-196.

Ferrara N. Vascular endothelial growth factor: molecular and biological aspects. Curr Top
Microbiol Immunol 1999; 237:1 -30

Fong TA, Shawver LK, Sun L. SU5416 is a potent and selective inhibitor of the vascular
endothelial groeth factor receptor (Flk-1/KDR) that inhibits tyrosine kinase catalysis, tumor
vascularization, and growth of multiple tumor types. Cancer Res 1999; 59:99-106.

Kuenen BC, Rosen L, Smit EF. Dose-finding and pharmacokinetic study of cisplatin, gemcitibine,

and SU5416 in patients with solid tumors. J Clin Oncol 2002; 20:1657-1667.

85



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Herbst RS, Hidalgo M, Pierson AS Angiogenesis inhibitors in clinical development for lung
cancer. Semin Oncol 2002; 29:66-77.

Rosen L, Rosen P, Kabbinavar F. Phase I experience with SU6668, anovel multiple receptor
tirosine kinase inhibitor in patients with advanced malignancies. Proc Am Soc Clin Oncol 2001;
20:97-98

Mendel D, Laird A, Xin X. Development of a preclinical pharmacokinetic/pharmacodynamic
relationship for the angiogenesis inhibitor SU11248, a selective inhibitor of VEGF and PDGF
receptor tyrosine kinases in clinical development. Proc.Am Soc Clin Oncol. 2002; 21:45-48.
Trarbach T, Shleucher N, Riedel U. Phase I/II study of the oral vascula ebdothelial growth factor
(VEGF) receptor inhibitor PTK787/ ZK222854 in combination with irinotecan/5-
fluorouracil/leucoverin in patients with metastatic colorectal cancer. Proc Am Soc Clin Oncol
2003; 22:285

Minami H, Ebi H, Tahara M. A phase I study an oral VEGF receptor tirozin kinaz inhibitor
ZD6474 in Japanese patients with solid tumors. Proc Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 194

Tolcher AW, O’Leary, J, DeBono, JS. A phase I and biologic correlative study of an oral
endothelial vascular growth factor receptor- 2 (VEGFR-2) tyrosine kinase inhibitor, CP-547,632 in
patients with advanced solid tumors. Proc ASCO 2002; 21: 84-85.

Evans DM, McAree K, Guyton DP, Hawkins N, Stakleff K. Dose dependency and wound healing
aspects of the use of tissue plasminogen activator in the prevention of intra-abdominal adhesions.
Am J Surg. 1993;165:229-232.

Becker JM, Dayton MT, Fazio VW. Prevention of postoperative abdominal adhesions by a sodium
hyaluronate-based bioresorbable membrane: A prospective, randomized, double-blind multicenter
study. J Am Coll Surg 1996; 183:297-306.

Hellebrekers BW, Trimbos-Kemper TC, Trimbos JB, Emeis JJ, Kooistra T. Use of fibrinolytic
agents in the prevention of postoperative adhesion formation. Fertil Steril. ~ 2000; 74:203-212.
Cubukcu A, Alponat A, Gonullu NN, Ozkan S, Ercin C. An experimental study evaluating the
effect of Mitomycin C on the prevention of postoperative intraabdominal adhesions. J Surg Res.

2001; 96:163-166.

86



181.

182.

183.

Brown LF, Van De Water L, Harvey VS, and Dvorak HF. Fibrinogen influx and accumulation of
cross-linked fibrin in healing wounds and in tumor stroma. Am J Pathol 1988; 130:455-465.

Ronan A. Cahill, Jiang Huai Wang,Mast cells facilitate local VEGF release as an early event in
the pathogenesis of postoperative peritoneal adhesions Surgery 2006; 140:108-112.

Aslan M, Pata O, Erden O, Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF ) postoperatif adezyon
olusumundaki yeri ve deneysel modelde adezyon olusumunun 6nlenmesi. Tiirk Fertil. Der. 2005;

13: 265-271.

87



8.0ZGECMIi$

1976 yilinda Elazig’da dogdum. Ilkogrenimimi Firat Ilkokulu, orta ve lise
ogrenimimi ise Elaz1g Anadolu Lisesinde tamamladim. 1994 yilinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesini kazandim. 2000 yilinda Tip Fakiiltesinden mezun olduktan sonra,
Sivrice Acil 112 ilk yardim istasyonunda pratisyen hekim olarak calistim. 2001 yilinda
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’n1 kazandim ve 2 yil uzmanlk
egitimi aldim. 2003 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalr’'m1 kazandim ve halen burada Genel Cerrahi asistani1 olarak gérev yapmaktayim.

Evli ve 2 ¢cocuk babasiyim.

88



