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Ozet

Intestinal obstriiksiyonlarm en sik nedeni postoperatif
donemde gelisen peritoneal adezyonlardir. Adezyonlar1 6nle-
mek amaciyla bir ¢ok farmakolojik ajan kullanilmis ve bunun
yaninda titiz bir cerrahi teknigin dnemi vurgulanmistir. Bu ara-
da kullanilan bir¢ok ajanin yara iyilesmesini olumsuz et-
kiledigi gozlenmistir. Biz de caligmamizda, bu amagla
prostasiklin analogu olan iloprost kullandik ve yara iyilesmesi
iizerine etkilerini arastirdik. Iki gruba ayrilan 20 Winstar-
Albino tipi ratla yaptigimiz ¢aligmada bir gruba laparatomi ve
karm i¢ine serum fizyolojik uygulamasi, ikinci gruba laparato-
mi ve iloprost uygulamasi yapildi. Sonuglar Mazuji skalasina
gore degerlendirildi. Yara iyilesmesi histopatolojik inceleme,
hidroksiprolin diizeyi ve gerilme giicii Olglimiiyle deger-
lendirildi. Iloprost kullamlan grupta, kontrol grubuna gére
postoperatif adezyonlarmn istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
azaldigr gorildii (p<0.001). Yara iyilesmesinin deger-
lendirilmesinde ise iloprost kullanilan grupta, kontrol grubuna
gore gerilme giiciiniin ve doku hidroksiprolin degerlerinin ista-
tistiksel olarak azaldig1 gozlendi (p<0.001). Histopatolojik in-
celemede ise genel olarak iloprost grubunda graniilasyon
dokusunun aktif olarak devam ettigi, kontrol grubunda yara
iyilesmesinin daha iyi oldugu gozlendi. Sonug olarak; iloprost,
postoperatif peritoneal adezyonlar1 engellerken, yara iyi-
lesmesini geciktirmektedir.

Anahtar Kelimeler: loprost, Yapisiklik, Abdomen,
Yara iyilesmesi
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Summary

The most common cause of intestinal obstruction is post-
operative adhesions. Many pharmacological agent were used
to prevent these adhesions, and careful surgical procedure has
been emphasized an important factor to reduce the risk of ad-
hesions. It was observed that many agents used for adhesion
affect wound healing in a negatively. In this study we used ilo-
prost which is a prostocyclin analog and observed its effect on
wound healing. We used 20 Winstar-Albino type rats in 2
groups. In the first group laparatomy and injection of serum
physiologic in to abdomen was done and instead of serum
physiologic iloprost was used in group 2. The results were
evaluated according to Mazuji scales. Wound healing was eval-
uated according to histopathological examination, the level of
hydroxyprolin and measurement of tensile strenght.
Postoperative adhesions in iloprost group were statistically less
than control group (p<0,001). In order to evaluate the wound
healing of hydroxyprolin and the amount of level tensile
strength in the iloprost group were satistically less than control
group (p<0,001). Histopathologically it was found that the
granulation tissue was active in iloprost group but wound heal-
ing was better in control group. As a result, we concluded that
iloprost affects wound healing negatively while it prevents the
formation of postoperative adhesions.
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Postoperatif peritoneal adezyonlar, giiniimiiz
modern cerrahisinin ¢oziim bekleyen ciddi sorun-
larindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Peritoneal adezyonlarin olusumundan sorumlu tu-
tulan nedenler arasinda; mekanik zedelenme, vendz

75



Melih KARABEYOGLU ve Ark.

Tablo 1. Mazuji siiflamasi (3)

Evre 0-Hig yapisiklik yok

Evre 1-Cok ince ve pargal1 yapisikliklar var

Evre 2-Kolay ayrilabilen, orta yogunlukta par¢ali yapisikliklar
var.

Evre 3-Kolay ayrilabilen, ancak yogun ve biitiin yapisiklik
Evre 4-Kolay ayrilmayan, ¢ok yogun, biitiin ve genis yapisik-
liklar

staz, bakteriyel kontaminasyon, iskemi, yabanci
cisimler, safra ve kanin batin iginde bulunmasi ilk
siralarda yer alir (1,2). Postoperatif, peritoneal
adezyonun engellenmesi amaciyla yapilan arastir-
malarda degisik ajanlar kullanilmistir. Bunlarin ba-
saris1 fibrindz eksudasyonun ve inflamatuar reak-
siyonun azaltilmasi, koagiilasyonun inhibisyonu,
fibrinolitik aktivitenin uyarilmasi, fibroblastik ak-
tivitenin inhibisyonu ve hidroflatasyon etkisi
(Peritondan zor absorbe olan ajanlarla fibrin kaplh
yilizeylerde mekanik ayrisma saglanmasidir) sart-
larinin ne ol¢iide saglayabildigine baglidir. Bu fak-
torlerden en etkili olanlar koagiilasyon inhibisyonu
ve fibrinolitik aktivitenin uyarilmasidir. Biz calis-
mamizda fibrinolitik aktiviteyi arttiran, trombosit
agregasyonunu Onleyen, vazodilatasyon etkisi bu-
lunan ve halen ¢oziimlenmemis birgcok etkisi
oldugu diisiiniilen bir prostaglandin-I, analogu olan
iloprost'un ([5 Z, 9 a, 11a, 13E, 15S]- 6,9 epoxy
15--dinyoroxyprosta-5, 13 dien 1 oic acid) (Sigma
Chemical Com) postoperatif peritoneal adezyon
olusumu ve yara iyilesmesi lizerine etkisini incele-
meyi amagcladik.

Materyel ve Metod

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
deney hayvani yetistirme laboratuvarinda gercek-
lestirildi. Calismada agirliklar1 200-250 gr. arasinda
olan 20 adet Winstar-Albino tipi rat kullanild.

Tim deney hayvanlart 0.05mg/gr ketamin
verilerek uyutuldu. Ratlarin karin bdlgesi tras
edildi. Povidon-iodin ile cilt temizligini takiben
3 cm'lik median kesiyle ¢oliatomi yapildi. Cekum
batin digina aliarak serozal defekt (2cm) olustu-
ruldu, sonra sagda ¢ekum iizerine gelecek sekilde
2 cm?’lik periton defekti olusturuldu. Bu islemleri
takiben Grup I'e (n=10) 1 cc serum fizyolojik
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Grup 2'ye (n=10) ise daha dnceden Ankara Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dalinda
1 mgr/0. 25 ml. konsantrasyonda hazirlanan ilo-
prost 10 mgr/kg dozunda batin kapatilmadan
hemen 6nce batin i¢ine verildi. Batin her iki grupta
5/0 prolenle devaml: siitlirlerle kapatildi. Cilt 5/0
prolenle subkutan kapatildi. Bu islemler sirasinda
adezyonu arttiracak herhangi bir ek girisim yapil-
madi, profilaktik antibiyotik kullanilmadi.

Postoperatif donemde ratlar standart fare yemi
(pellet yem) ve su ile beslendiler. Grup 2'den bir rat
postoperatif 3. giinde, peroperatuvar kolon agil-
masina sekonder olarak 6ldii. Grup 1'den bir rat ise
rektus kilifi absesi nedeniyle ¢aligma dig1 birakildi.

Kalan ratlar postoperatif 10. giinde eterle uyu-
tularak sakrifiye edildiler. Yapisikliklarin daha iyi
degerlendirilmesi i¢in batin sol paramedian insiz-
yonla agildi. Batin i¢i bulgular ilk operasyona katil-
mayan iki doktor tarafindan degerlendirildi.
Mazuji'nin 6nerdigi smiflamaya gore kaydedildi
(Tablo 1) (3).

Bu islemlerden sonra cilt siitiirleri alinarak,
karin cildi karin 6n duvarindan keskin diseksiyonla
ayrildi. Karin cildi insizyon hatti ortada kalacak
sekilde Ix 1 cm. boyutunda ii¢ parcaya ayrildi.

1. Parga histopatolojik inceleme i¢in %10'luk
formaldehitte 1 giin siireyle tespit edildi. Rutin
doku takip islemlerinden sonra parafinde bloklandi.
Cesitli seviyelerde 5 mikronluk kesitler alindu.
Hematoksilen eozinle boyandi ve 1sitk mikrosko-
bunda incelendi.

2. Par¢a her iki ucundan fikse edilerek kafalar
arasinda 3 cm olan tensiometre ile 10 mm/dk hizda
Olctildii. Kopma kuvveti kimograt tarafindan
yazildi, gram olarak kaydedildi.

3. Parga ise doku alinir alinmaz sok dondurma
yapildt -20°C’de derin dondurucuya alindi.
Hidroksiprolin tayini yapildi (4).

Hidroksiprolin Tayini

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim dali laboratuvarinda yapildi.
Agirliklar1 27-97 mg arasinda degisen doku 6rnek-
leri kullanildi.

Hidroksiprolin diizeyi Bergmanin Modifiye
Stegman yontemiyle calisildi (4).
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Sonuglar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Bio-Istatistik Anabilim Dali tarafindan deger-
lendirilmistir. Gruplar arasindaki fark i¢in Mann-
Whitney-U testi, Adezyon siddeti, hidroksiprolin
miktari, gerilme giicii arasindaki iliski ise Fisher'in
Kesin Ki-Kare testiyle degerlendirilmistir.

Sonuclar
1) Adezyonlarin Derecesi

Tim deney hayvanlar1 postoperatif 10. giinde
sakrifiye edildiler, yapisikliklar Mazuji siniflamasi-
na goére makroskopik olarak degerlendirildi (3).
Sonuglar Tablo 2’de gosterilmistir.

Elkins ve arkadaslari, yapigiklik skorundaki
Evre 0 ve 1deki yapisikliklar: anlamsiz Evre 2, 3 ve
4'teki yapisikliklart ise anlamli yapisiklik olarak
degerlendirmislerdir (5). Elkins'in degerlendirme-
sine gore calismamizdaki deney hayvanlarinin
dagilimi Tablo 3'de gosterilmistir.

Calismada elde edilen sonuglar Mann
Whitney-U testi ile degerlendirildi. Sonuglarin ista-
tistiksel analizinde Grup 1 (Kontrol grubu) ile Grup
2 (Test grubu) arasinda anlamli fark mevcuttur
(p<0.001). Iloprost verilen grupta yapigikliklar ince
ve kolayca aynlabilirken, kontrol grubunda ise
yapisikliklar daha yaygin vaskiiller ve daha
yaygind1 (Sekil 1, 2).

Adezyon derecesi ve hidroksiprolin diizey-
lerinin korelasyonu

Kontrol grubunda adezyonlarin derecesiyle,
hidroksiprolin diizeyleri arasinda lineer bir kore-
lasyon olabilecegi gosterildi (1=0.6163 p=0.077).
Test grubunda ise adezyonlarin derecesiyle

Melih KARABEYOGLU ve Ark.

Tablo 2. Mazuji siniflamasina gore her evredeki
denek sayisi

Grup I Grup II
Evre 0 1 5
Evre 1 2 4
Evre 2 3 -
Evre 3 1
Evre 4 2

Tablo 3. Elkins'in degerlendirmesine gore yapisik-
lik oranlar1

Grup 1 Grup 2
Anlaml yapisiklik (%) 66.7 0
Anlamsiz yapisiklik veya 333 100

yapisiklik yok (%)

hidroksiprolin diizeyleri arasinda lineer korelasyon
oldugu saptanmistir (p<0.05).

2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
doku hidroksiprolin diizeyi tayini, tensinometrik
inceleme ve histopatolojik inceleme yapildu.

a) Doku Kollajen ve Hidroksiprolin diizeyi

Adezyon derecesinin gostergesi olarak kul-
lanilan doku hidroksiprolin igerigi mg. protein basi-
na mgr. hidroksiprolin olarak hesaplanmistir.
Kollajen igerigi ise hidroksiprolin x7.46 degerine
esit tutulmustur (6).

Tablo 4. Doku basina hidroksiprolin ve kollagen degerleri

Denek No Hidroksiprolin Kollagen Denek No Hidroksiprolin ~ Kollagen
Grup 1 Grup 2

1 6.79 50.65 1 3.26 2431

2 5.20 38.79 2 3.60 26.85

3 6.93 51.69 3 6.02 44.90

4 6.61 49.31 4 4.30 32.07

5 7.91 60.11 5 4.98 37.15

6 8.20 61.17 6 5.09 37.97

7 6.20 46.25 7 4.47 33.34

8 8.90 66.39 8 5.44 40.58

9 7.52 56.09 9 4.27 31.85
Ortalama 7.14 53.26 Ortalama 4.60 34.33
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Sekil 1. Prostosiklin verilen grupta batin i¢inin goriiniimii.
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Sekil 2. Kontrol grubunda batin iginin gériinimi.

Sekil 3. Tloprost verilen grupta yara iyilesmesinin histolojik
goriinimii.

Grup 1'i olusturan kontrol grubunda ortalama
hidroksiprolin miktarit mgr. doku bagina 7,14 £1.21
mgr. iken bu deger Grup 2'yi olusturan test grubun-
da ise 4.60 + 0.87 mgr. olarak bulunmustur. Mann
Whitney-U testi ile yapilan istatistiksel analizde
gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.001). Olgiilen doku hidroksiprolin ve kollajen
miktarlar1 Tablo 4'de gosterilmistir. Miligram doku
bagima 0l¢iilen mgr. hidroksiprolin miktari iloprost
kullanilan grupta anlamli derecede diisiik bulundu.

b) Gerilme Giicii

Iyilesmenin mekanik kanitin1 gdstermek igin
tensinometrik inceleme yapildi. Grup 1'i olusturan
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Sekil 4. Kontrol grubunda yara iyilesmesinin histolojik
gortiinimi.

kontrol grubunda ortalama gerilme giici 410 =+
0.077 gr/cm iken bu deger Grup 2'yi olusturan test
grubunda 200 +0.905 gr/cm olarak bulundu. Mann-
Whitney-U testiyle yapilan istatistiksel analizde
gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.001). Iloprost verilen grupta gerilme giicii an-
laml1 olarak azalmustir.

Her iki grupta da hidroksiprolin diizeyi arttik¢a
gerilme giicliniin de arttig1 gozlendi. Fisher'in kesin
Ki-Kare testiyle yapilan istatistiki analizle her iki
grupta hidroksiprolin ile gerilme giicii arasinda
pozitif yonli bir iliski varlhigr gosterilmistir
(p<0.005).

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11
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¢) Histopatolojik inceleme

Kontrol grubunda 9 adet ratin yara bolgesinden
alman cilt alti dokular1 incelendi. Hepsinin ke-
sitinde yiizeyde iltihabi eksuda ve fibrinden olusan
kurut tabakasi insizyon hattinin periferinden ortaya
dogru ilerleyen epitelizasyon saptandi (Sekil 3). Bu
yeni olusan epidermislerde hafif akantoz, bazi alan-
larda subepidermal dokudan ayrigmalar izlendi.
Altta mikst tipte inflamatuar hiicreler igceren
graniilasyon dokusu geng¢ bag dokusundan ve pe-
riferinde kollajenden zengindir.

Test grubundaki 9 adet ratin insizyon bolgesin-
den cilt, cilt alti doku biyopsileri incelendi.
Hepsinde epitelizasyon baslamisti. Yiizeyde kurut,
altta ise notrofilden zengin olmak {izere mikst tipte
inflamatuar hiicrelerin izlendigi aktif graniilasyon
dokusu dikkati ¢ekti. Graniilasyon dokusunun pe-
riferinde bazofilik geng bag dokusu mevcuttu. Tiim
biyopsi Orneklerinde; bazilarmin ortasinda siitiir
materyallerinin izlendigi mikroabse odaklar1 sap-
tand1 (Sekil 4).

Her iki grupta da insizyon subkutan yag
dokusunun altindaki kas dokusuna kadar uzaniyor-
du. Bu alanlarda kas hiicrelerinde sisme, dev hiicre
dejenerasyonu dikkati ¢ekti. Graniilasyon dokusii-
nun periferinde o6zellikle bag dokusunun iyi
gelistigi alanlarda mast hiicresi akiimiilasyonu
izlendi.

Tartisma

Gliniimiizde postoperatif peritoneal adezyon-
lar1 6nlemek igin kullanilan tibbi ve cerrahi yon-
temlerin, abdominal adezyonu 6nleyici etkilerinde-
ki belirsizlikten dolayr kullanimlar1 azalmistir.
Postoperatif peritoneal adezyonlar mekanik barsak
obstriiksiyonunun (%30-70) ve infertilitenin halen
en O6nemli sebebi oldugundan, adezyonu onleyici
yeni maddelerin gelistirilebilmesi i¢in yogun calis-
malar yapilmaktadir (7,8). Ancak cerrahi sonrasi
adezyon olusumunu engellemek i¢in yeni mad-
delerin gelistirilmesi, deri ve peritoneal iyilesme
stirecindeki farkliliklar, kaviteye giris, peritoneal
fizyolojinin tiirler arasi farkliligi, hayvan model-
lerinin siirliligy, transperitoneal transport ve inter-
peritoneal sirkiilasyondaki karmasik mekaniz-
malardan dolay1 sinirh kalmastir.

Mezotelyal ve submezotelyal stromada bulu-
nan aktive peritoneal makrofajlar mezotelyal
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tamirin hiicresel elementlerinin ana yol gosterici-
sidir. Diger inflamatuar hiicreler, nétrofiller, endo-
tel hiiereleri, trombositler ve fibroblastlar travma
sonrasi iyilesmeye yardimci olurlar (9). Periton
boslugu icerisinde fibr6z adezyonlar olusmasi ma-
jor klinik problemlerdendir. Deneysel ¢aligmalarda
histolojik olarak adezyon olusum mekanizmasi
stirastyla doku inflamasyonu, inflamatuar eksuda
icerisinde fibrin depolanmasi, kollajen olusumu ve
fibroblast invazyonuyla fibrin organizasyonu takip
eden matiir fibréz adezyonlara yol acan, kollajen
maturasyonudur. Bu patolojik proces degismez
degildir, fizyolojik veya terapotik yollarla azaltila-
bilir veya onlenebilir (10). Adezyon olusumundaki
ilk basamagin temel yolu inflamatuar reaksiyondur.
Cerrahi olarak bunun en yaygin sebebi operasyon-
lar ve bakteriyel enfeksiyonlardir. Diger sebepler
radyasyon, allerjik reaksiyonlar, kimyasal trav-
malar ve doku iskemisidir. Inflamatuar olayin
azaltilmasi operasyonda fazla doku hasarindan, ya-
banci cisim kullanimindan kaginilmasi, infeksiyon-
lardan korunma ve inflamasyonun mediatorleri
olan sitokinlere engel olunarak miimkiin olabile-
cektir (10).

Inflamatuar eksuda icerisinde fibrin depolan-
mas1 adezyon olusumunun bir sonraki basa-
magidir. Bu olay sistemik antikoagiilan tedaviyle
Onlenebilir, ancak cerrahi sirasinda kullanimi kana-
ma riski tasir (11). Adezyon olusumunun
3.basamagi matiir fibréz adezyonlara yol acan kol-
lajen matiirasyonudur. Bu basamak, plazminojen
aktivatorleri yardimiyla bloke edilebilir (10).

Adezyonun oOnlenmesi ve peritoneal iyiles-
meyle ilgili ¢aligmalar1 yapan arastirmacilar peri-
toneal iyilesmenin seyrini, inflamatuar hiicrelerin
aktivitelerini modifiye ederek iyi yonde degistire-
bileceklerini ortaya koydular. Bu konuda yapilan
ilk arastirmalarda travma sonrasi fazin fagositik
igeriklerini elimine ederek doku travmasina karsi
inflamatuar cevabin bozulmasini amacladilar.
Immiinosupresifler, drnegin kortikosteroidler bu
amacla kullanilmistir. Kortikosteroidlerin yiiksek
oranda morbidite ve mortalite oranlar1 bildiril-
mistir. Seroza ve doku hasarini takiben konnektif
doku formasyonunda azalmaya yol ag¢tigi, pno-
moni, peritonit, yara enfeksiyonu ve yara iyiles-
mesinde gecikmeye neden oldugu gosterilmistir
(4). Daha yeni ¢alismalar makrofaj, notrofil, trom-
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bosit, fibroblast ve diger inflamatuar hiicrelerin
yaralanma sonrast fazda, reperitonizasyonda rol
oynadig1 gosterilmistir (10).

Gegen zaman igerisinde adezyon onleyici re-
jimlerin amaci travma sonrast doku biitiinliigliniin
saglanmasi i¢in inflamatuar hiicrelerin aktivitesine
yonlenmistir. Makrofajlar tarafindan yonlendirilen
reperitonizasyon ve fibrinolizis, hiicrelerin bulun-
duklar1 fazdaki esas aktivitelerini bozmadan ol-
malidir. Bu teorilerle arastiricilar peritoneal iyiles-
menin patofizyolojik faktorlerini daha iyi incele-
yerek peritoneal iyilesme ve adezyon olusumunda
gesitli inflamatuar hiicrelerin spesifik rollerini in-
celediler. Trombosit aktivasyonu, trombosit-endo-
tel hiicre etkilesimi ve tromboz, posttravmatik peri-
toneal iyilesmenin her fazinin 6nemli elemanidir
(9). Doku harabiyetinden sonra ortaya ¢ikan trom-
bosit aktivasyonu, trombosit kdkenli biiylime fak-
torli, Tromboksan A,, Trombosit faktor-4, trans-
forming growth faktor B, Bag dokusu aktive edici
peptit 3, B tromboglobulin, Epidermal growth fak-
tor gibi gesitli inflamatuar mediatorler ve bilylime
faktorleri salgilanmasina neden olur (12). Bu fak-
torler inflamatuar hiicre aktivasyonu yaparlar,
trombosit aktivasyonu ve trombosit kokenli medi-
atorlerin salinimi, non-spesifik fagositik hasari art-
tirarak, fibroblast proliferasyonu ve kollajen de-
polanmasinit stimiile ederek peritoneal iyilesmeyi
kot yonde etkilerler. Bu da peritoneal yapilara
baglanan fibrin adezyonlarimin kalinlagmasina,
aberran kollajen depolanmasina ve yogun peri-
toneal adezyon gelisimine neden olur (9,10,12).

Trombosit iizerinden olugan peritoneal adez-
yonun olusumunu engellemek amaciyla heparin,
dikumarol, dekstran, diisiik molekiil agirlikli he-
parin gibi ajanlar kullanilmistir. Coskun ve arka-
daslar1 ratlarda yaptiklar1 c¢alismada, Carboxy-
methyl Cellulose (CMC) ve Dektran 40 kontrol
gruplarina gore adezyonlarda anlamli azalma
saglarken CMC'de Dekstran 40'a gore anlaml azal-
ma saglamistir (13). Ratlarla yapilan ¢alismada ise
Verapamil ve Pentoksifilin adezyonlarin onlen-
mesinde anlamli bir fayda saglamamistir (14)
O'leary ve arkadaglarinin heparinle yaptiklari calis-
mada; heparinin postoperatif kanamay1 arttirdig
gozlenmistir (15). Diisiik molekiil agirlikli heparin-
le yapilan bir ¢alismada peritoneal adezyonlari
azalttigi gosterilmistir (16). Dikumarol, etkisinin
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azlig1, yan etkilerinin fazlalig1 nedeniyle kullanim
alan1 bulamamustir (17).

Tiumér nekrozis faktor-a, interlokin-1 ve 6,
Transforming growth faktor-f gibi sitokinler fibro-
blastlar, makrofajlar, T hiicreleri tarafindan salinir-
lar. Sitokinler bir¢ok immiinolojik ve proliferatif
olaylarda etkilidirler. Hepatosit fibronektin {ireti-
minin stimiilasyonu, epitelyal hiicre bilylimesi ilis-
kisini diizenlerler (18).

Peritoneal travma sonrasi olusan fibrin depo-
zitlerinin lizisi i¢in, mezotelyal hiicreler plazmino-
jeni aktif hale getirme 6zelligine sahiptirler ve in-
san peritonundaki major plazminojen aktivatorii,
doku plazminojen aktivatdriidiir. Bu madde doku
yiizeyleri arasinda fibrindz adezyonlarin olusumu-
nun onlenmesinde 6nemlidir (19). Travma; mezo-
telyal, inflamatuar, endotelyal hiicrelerden plazmi-
nojen aktivator aktivitesini azaltan plazminojen ak-
tivator inhibitér 1 ve 2 sentez ve salimmu ile
sonuc¢lanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu olayin
varligr elektif cerrahiden sonraki ilk 6-12. saatlerde
peritoneal sivida gosterilmistir. Plazminojen akti-
vatdr inhibitorlerinin sentezi sitokinler {izerinden
olusuyor gibi goriinmektedir. Tiimor nekrozis fak-
tor-o., interlokin-1 ve 6 travma sonrasi peritoneal
sivida yiliksek oranda gosterilmistir (9,10,20).
Yapilan ¢aligmalarda, Tiimor nekrozis faktor-o, in-
terlokin-1 ve 6'nin mezotelyal hiicre kiiltiirlerinde
plazminojen aktivator inhibitdr 1'i uyardiklart gos-
terilmigtir (16). Deneysel c¢alismalarda degisik
preparatlar seklinde postoperatif donemde abdomi-
nal olarak verilen doku plazminojen aktivatorleri
adezyon olusumunu 6nlemiglerdir. Ancak kanama,
yara iyilesmesinde gecikme ve lokalize enfeksiyon
riskinde artisa yol agmiglardir (21). Hershlag ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ratlarda peri-
toneal yaralanma sonrasi interlokin-1 infiize
edilmesi sonrasinda peritoneal adezyonlarin arttig
gozlendi. Ayni calismada interlokin- 1'in cAMP
bagimli mekanizmalarla plazminojen aktivitdrlerini
ve plazminojen aktivator inhibitdrlerini arttirdig
gozlenmistir. Ek olarak interlokin-1 endotelyal
hiicrelerden adezyon olusturucu proteinlerin
salimmmini arttirmistir (18). Abdominal yaralan-
malarda, normalde goriilmeyen adezyon molekiil-
leri, interlokin-1 ile aktif hale gegmektedir. Bu
molekiillerin adezyon olusumunu giiglendirecegi
ve adezyonlara substrat olusturacagi diisliniilmek-
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tedir (18). Saba ve arkadaglariin yaptig1 bir calis-
mada interdkin 1 ve 6’nin adezyonlar1 arttirdigi
gosterilmistir (22). Bunlara karsi intraperitoneal
verilen interlokin nétralizan antikorlarmin yapisik-
liklar1 azalttig1, yara iyilesmesi agisindan yapilan
degerlendirmede; gerilme giicii ve kollajen igeri-
ginin kontrol ve test gruplarinda ayni oldugu yara
iyilesmesinde gecikmeye sebep olmadig1 gdsteril-
mistir. Transforming growth faktér B nin insanlar-
da saptanmis en yogun kaynagi trombositlerdir
(20ugr/kg). Peritoneal zedelenme sonrasi trombosit
agregasyonu ve degraniilasyonu olur. Cerrahi zede-
lenme bolgesinde doku iskemisinin etkisiyle olusan
pH degisiklikleriyle transforming growth faktor 3
aktive olur. Sialidaz ve proteaz enzimleri salgilan-
masina neden olur. Transforming growth faktor-8
zedelenme bolgesindeki fibroblast ve makrofajlart
etkileyerek, fibroblastlardan ekstraseliiler matriks
proteinlerinin salgilanmasini uyarir. Kalin fibroz
adezyonlar olusumuna neden olur. TGF-8 uygulan-
mis adezyonlarda artmis sayida fibroblast ve infla-
matuar hiicre mevcuttur. Bu olay TGF-B'nin infla-
matuar hiicre ve fibroblast kemotaksisini uyardigini
ve es zamanl olarak peritoneal adhez-yonlar1 art-
tirdig1 fikrini desteklemektedir (20).

Williams ve arkadaglarinin ratlarda yaptig1 bir
calismada TGF-B'nin intraperitoneal inflizyonunda
normal peritonda etkisinin olmadig1 gozlenmis,
hasarlanmig peritonda ise adezyonlar: ileri dere-
cede arttirdigint gostermislerdir. TGF-f notralizan
antikor uygulanan hasarli peritonda ise adezyon
gelisiminin azaldigini gdéstermislerdir (20).

Bizim g¢alismamizda kullandigimiz prostasik-
lin, prostaglandin sentezinin siklooksijenaz yolu-
nun bir tirlinii, vaskiiler tonus, trombosit fonksiyon-
lar1 ve trombozun 6nemli bir regiilatoriidiir (9,23).
Prostasiklin'in  hasarli dokunun inflamatuar
hiicrelerine direk ve indirek etkileri gosterilmistir.
Prostasiklinin vaskiiler salinimi; inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonunu engeller, notrofil siiper-
oksit, lokotrien B4 {iretimini ve lenfosit prolife-
rasyonunu inhibe eder, makrofajlarin ortaya ¢ik-
masinit engeller. Ayrica mezotel iyilesmesinde kri-
tik bir donem olan fibrinolizis prostasiklin tarafin-
dan orta derecede stimiile edilir (9,23). Prostasik-
linin trombosit agregasyonu ve adezyonunu enge-
leyici, trombolitik diizenleme, fibrinolitik aktiviteyi
arttirict ve trombositler, makrofajlar ve erken
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donem inflamatuar hiicrelerden salinan transfor-
ming growth faktor-B, trombosit kokenli growth
faktor, epidermal growth faktor, tiimor nekrozis
faktor-a, interldkin-1 ve 6 gibi sitokinlerin posto-
peratif peritoneal adezyona neden olan, peritoneal
yaralanmaya kars1t anormal cevabin engellenmesi,
vazodilator etkiyle iskeminin engellenmesi, sito-
protektif etkiyle olusan serbest radikallerin notra-
lizasyon etkileri bilindiginden postoperatif peri-
toneal adezyon olusumunu azaltmak amaciyla peri-
toneal iyilesmenin modiilatorii olarak prostasiklin
analaglarinin kulllanilabilecegi diisiiniildii. Ayn1 za-
manda yara iyilesmesinin ilk evresi olan akut infla-
matuar fazin en Onemli 68esi olan sitokinlerin
prostasiklin tarafindan bloke edilerek yara iyi-
lesmesinde gecikme olup olmayacagi arastirildi.
Bu amagla uzun etkili bir prostasiklin analogu olan
iloprost kullanildi. Tloprost aktif maddenin birgok
Ozelligini tasir. Vazodilator, trombosit agregasyo-
nunu siliprese edici, fibrinolitik, antiinflamatuar ve
sitoprotektif  etkileri mevcuttur (9,23,24).
Yaptigimiz ¢alismada yapisikliklarin makroskopik
incelemesinde iloprost verilen grupta Elkins'in
degerlendirmesine gore anlamli yapisiklik gozlen-
medi (5). Mevcut yapisikliklar ince ve kolayca
ayrilabiliyordu. Kontrol grubundaysa Elkins'in
degerlendimesine goére %67 anlamli yapisiklik
gozlendi. Yapisikliklar kesif vaskiiler ve daha
yaygindi. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,01). Her iki grupta adez-
yon derecesiyle doku hidroksiprolin diizeyleri
arasinda lineer bir korelasyon gozlendi (p<0.05).

Yara iyilesmesini degerlendirebilmek i¢in cilt
orneklerinden doku hidroksiprolin diizeyleri, cilt
insizyon hattinin gerilme giicii ve insizyon hattinin
histopatolojik incelemesi yapildi. Iloprost verilen
grupta doku hidroksiprolin diizeyleri ve gerilme
giicii kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
diizeylerde oldugu gozlendi (p<0.01). Histopatolo-
jik incelemede genel olarak kontrol grubunda yara
iyilesmesinin ve bag dokusu gelisiminin daha iyi
oldugu, test grubunda ise graniilasyon dokusunun
aktif olarak devam ettigi ve tiim orneklerde siitiir
hattinda mikroabse odaklarinin varligi goézlen-
mistir. Calismamizin sonuglar1 gosterdi ki; iloprost
postoperatif peritoneal adezyonlarin olusumunun
potent bir inhibitoriidiir. Ancak iloprostun perope-
ratif intraperitoneal verilmesi yara iyilesmesini
geciktirmistir. Bu etkinin iloprostun yiiksek doz
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kullanimina veya antiinflamatuar etkisine bagli ola-
bilecegi diisiiniildii. iloprost'un peroperatuar intra-
peritoneal kullanimi1 enfeksiydoz mortalite ve belir-
gin kanama bozuklugu yapmadi. Steinleitner ve
arkadaglar1 penisilin G proflaksisi sonras1 oral ilo-
prost'la yaptiklar1 ¢alismada, iloprost'un postope-
ratif peritoneal adezyonlar1 azalttigini1 goster-
mislerdir (9). Bu ¢alismada iloprost 0.004mg/kg ile
4 mg/kg. doz araliginda kullanilmis ve adezyonlar
4 mg/kg. dozunda en fazla oranda engellenmistir.
Histolojik olarak hi¢bir grupta yara iyilesmesi
gecikmemistir. Korkmaz ve arkadaslarinin ilo-
prost'un yara iyilesmesi iizerine etkilerini arastiran
caligsmasinda, yara iyilesmesinin gerek mekanik,
gerek histolojik olarak geciktigi gozlenmistir (7).
Steinleitner calismasinda iloprost'u oral ve yiiksek
dozda kullanmistir. Bizim g¢alismamizdaysa int-
raperitoneal kullanim secildi ve ¢ok daha diisiik
dozlar kullanildi. Calismamizin sonuglar1 adezyon
olusumu acisindan Steinleitner'in calismasiyla
uyum gostermekle beraber, yara iyilesmesi
konusunda bir farklilik s6z konusudur. Bu farklilik
kanimizca Steinleitner'in yara iyilesmesini yalnizca
histolojik olarak degerlendirmesinden kaynakla-
nabilir. Bizim c¢alismamizda yara iyilesmesi his-
tolojik olarak incelendigi gibi gerilme giicii ve
hidroksiprolin diizeyleriyle de degerlendirilmistir.
Calismamiz yara iyilesmesi hususunda Korkmaz ve
arkadaslarinin yaptigi ¢aligmayla uyum gostermek-
tedir.

Non-steroid antinflamatuar ajanlarla yapilan
caligmalar da gastrointestinal kanama, enfeksiyon-
lara direnci azaltma ve yara iyilesmesini geciktirici
etkilerinden dolay1 kullanimlari sinirlidir (18). E vi-
taminiyle yapilan ¢alismalarda postroperatif peri-
toneal adezyon gelisimi engellenirken, yara iyi-
lesmesinin geciktigi gozlenmistir (11). Calis-
malarin sonuglart immiinomodiilatér ve antiinfla-
matuar ajanlarin postoperatif peritoneal adezyon-
lar1 azaltirken yara iyilesmesini geciktirdigi
yoniindedir (15,25-27). Selektif immiinosupresyon
yapilarak peritoneal yaralanmanin erken doéne-
minde periton i¢indeki sitokinlere karsi ndtralizan
antikor kullanarak peritoneal adezyon olusumunun
yara iyilesmesini bozmadan Onleyebildigi goste-
rilmistir (22). Bu veriler peritoneal adezyonlar1 6n-
lemek i¢in imminmodiilator ve antiinflamatuar
ajanlarin kullaniminin daha ¢ok uzun dénem
arastirilmas1 gerektigini gostermektedir. Iloprost,
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trombosit fonksiyonlarinin diizenlenmesiyle adez-
yon olusumundaki kaskadi onlemede diger im-
miinomodiilatorlerden ayr1 bir yol saglar.

Sonug olarak, abdominal adezyonlar, intesti-
nal obstriiksiyon ve infertiliteye sebep olan dnemli
bir komplikasyondur. Postoperatif peritoneal
adezyonlar1 6nlemek igin ¢ok sayida tibbi ve cer-
rahi yontem olmasina ragmen, kesin etkili, yara
iyiles-mesi iizerine etkisi olmayan kullanim1 kolay
bir madde ve metod yoktur. Carson'un ifade ettigi
gibi "adezyonlarin en iyi tedavisi, adezyon olusu-
mundan korunmadir. En iyi korunma ise, dokuya
titiz davranilmast ve iyi bir cerrahi teknikle
saglanir" sézli bugiin i¢in gegerliligini korumak-
tadir (28). Selektif immiinosupresyon yapilarak
peritoneal yaralanmanin erken déneminde periton
i¢cindeki sitokininlere karsi notralizan antikor kulla-
narak, diisiik dozlarda iloprost'un erken peropera-
tuar donemde kullanimiyla adezyon formasyo-
nunun yara iyilesmesini bozmadan onlenebilecegi
disiiniilmektedir. Deneysel ¢alismamizda elde et-
tigimiz veriler, iloprost'la adezyon Onlenmesinin
rekombinans: ve farmakokinetigini incelemek ve
klinik ¢aligmalardaki potansiyel etkilerini anlamak
igin daha ileri c¢alismalara gerek oldugu
yoniindedir.
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