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OZET

Adezyon, komsu viicut boliimleri arasinda fibroproliferatif inflamatuar cevap
sonucu olusan anormal fibréz dokudur. Tiim abdominal cerrahilerin %93-100’{inde
adezyon gelistigi rapor edilmistir. Jinekolojik cerrahi girisimlerden sonra %97 oraninda
postoperatif adezyona rastlanmistir. Infertilite nedeniyle mikrocerrahi islem uygulanan
laparotomilerden sonra adhezyon gelisme siklig1r %85 iizerinde saptamistir. Laparoskopik
adezyolizis sonrasi yapilan ikincil laparoskopi sirasinda vakalarin %97’sinde adezyon
reformasyonu gozlenmistir. Cerrahi sonras1 adezyonlar tiim diinyada milyonlarca insanin
yasam kalitesini, ince barsak obstriiksiyonu yaparak, tekrarlayan karin ameliyatlarinda
giicliiklere neden olarak, kronik karin ve pelvik agrilara neden olarak, kadin infertilitesine
yol acarak etkilemektedir. Su an adezyon formasyonunu onleyen ideal bir yontem heniiz
yoktur.

Silymarin, Silybum marianum (Milk thistle, Meryemana dikeni) bitkisinden elde
edilen bir flavonoidtir. Antiproliferatif, antioksidan, proapopitotik ve antianjiogenetik,
antiinflamatuar ve antifibrozis etkileri mevcuttur. Antiinflamatuar etki mekanizmasi heniiz
net olarak agiklanamamistir. Genellikle insanlarda iyi tolere edilir.

Deneysel calismamizda ratlarda iatrojenik adezyon olusturarak Silymarin’in
postoperatif adezyon olusumu {izerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Toplam 36 ratin kullanildig1 calismamizda ratlar sayilar1 ve ortalama agirliklar: esit
olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Anestezi sonrasi ratlara steril sartlarda 3 cm orta hat
laparotomi insizyonu yapildi. Uterin hornlar ortaya c¢ikarildi. Bifiirkasyondan 1 cm
uzakliktan baglayarak unipolar elektrokoter aleti ile 250 watt ayarda sag uterin boynuz
antimezenterik tarafina 0,5 x 0,2 cm serozal hasar olusturuldu. Operasyon giinii baglanarak
20 mg/kg Silymarin (Grup II) ve 100 mg/kg Silymarin (Grup III) su ile karistirilarak
beslenme sondast ile oral olarak her iki gruba 14 giin verildi. Grup I kontrol grubu olarak
belirlendi. Ilk laparotomiden 14 giin sonra tiim gruplara ikinci laparotomi yapildi. Olusan
adezyonlar Linsky ve arkadaglarinin yaptigr klinik adezyon skorlama sistemine gore
degerlendirildi. Hasarl1 yiizeyde olusan adezyonlardan histopatolojik inceleme i¢in biyopsi
alindi. Hazirlanan preparatlar hemotoksilen eozin boyas:t ile boyandiktan sonra,
dokulardaki fibroblastik aktivite, iltihabi hiicreler, yabanci cisim dev hiicreler ve vaskiiler

proliferasyon acgisindan degerlendirildi.
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Calismanin sonucunda en yiiksek adezyon skoru kontrol grubunda (3.25 £ 0.78), en
diisiik adezyon skoru 100mg/kg Silymarin (Grup III) verilen grupta (0.33 + 0.49)
saptanmigstir. Ratlara 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen grupta (p< 0.0001) ve 100mg/kg
Silymarin (Grup III) verilen grupta (p< 0.0001) kontrol grubuna goére adezyon skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ayn1 sekilde 100mg/kg Silymarin
(Grup III) verilen grupta 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen gruba goére adezyon skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p< 0.0001).

En yiiksek histopatolojik skor kontrol grubunda (9.91 + 4.07), en diisiik
histopatolojik skor 100mg/kg Silymarin (Grup III) verilen grupta (2.08+2.15) saptanmustir.
Ratlara 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen grupta (p= 0.047) ve 100mg/kg Silymarin
(Grup III) verilen grupta (p< 0.0001) kontrol grubuna gore histopatolojik skor agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Ayn1 sekilde 100mg/kg Silymarin (Grup III)
verilen grupta 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen gruba gore histopatolojik skor
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.003).

Postoperatif adezyon modelinde histopatolojik skorlama kritrlerini gruplar arasinda
karsilastirdik. Inflamatuar hiicrelerde, yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda kontrol
grubuna (p<0.0001) ve diisiik doz Silymarin (Grup II) grubuna (p<0.0001) gore ciddi
oranda azalma saptandi. Fakat diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda, kontrol grubuna
gore azalma saptanmadi (p=0.335). Bu sonug bize Silymarin’in doz bagimli olarak yiiksek
hassasiyetle iltihabi hiicreleri azalttigini diistindiirdii.

Fibroblastlarda, ylisek doz Silymarin (Grup III) grubunda (p<0.0001) ve diisiik doz
Silymarin (Grup II) grubunda (p<0.0001) kontrol grubuna gore ciddi oranda azalma
saptandi. Aym sekilde yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda, diisiik doz Silymarin
(Grup II) grubuna gore fibroblastlarda azalma saptandi (p=0.004). Bu sonug¢ bize
Silymarin’in yiiksek hassasiyetle fibroblastlar1 azalttigini1 diistindiirdii.

Vaskiiler proliferasyon agisindan, yiisek doz Silymarin (Grup III) grubunda
(p<0.0001) ve diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda (p=0.005) kontrol grubuna gore
azalma saptandi. Fakat yliksek doz Silymarin ile azalma daha anlamli idi. Yiiksek doz
Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fark yoktu (p=0.947).

Kollajen formasyonu agisindan, yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda kontrol
grubuna gore ciddi oranda azalma saptandi (p=0.001). Fakat diisiik doz Silymarin (Grup II)
ile kontrol grubu arasinda (p=0.906) ve yiiksek doz ile diisik doz Silymarin grubu
(p=0.010) arasinda fark yoktu.
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Yabanci cisim dev hiicreler acisindan, yiisek doz Silymarin (Grup III) (p=0.032) ve
diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda (p=1.000) kontrol grubuna gore fark yoktu. Yine
yiiksek doz Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fark yoktu (p=0.242).

Silymarin’in postoperatif adezyonun onlenmesinde yeni bir medikal tedavi donemi
acacak potansiyele sahip oldugu diigiiniilmektedir. Ancak daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Adhesion is defined as abnormal fibrous tissue between body parts, developed as a
result of fibroproliferative inflammatory reaction. Adhesion formation rate after abdominal
surgery has been reported to be 93-100%. Postoperative adhesion formation rate is 97%
after gynecological operations, 85% after microsurgical operations performed for
infertility, 97% for second laparoscopy performed after laparoscopical adhesiolysis.
Adhesion development after surgery causes bowel obstruction, surgical technical
difficulties, chronic abdominopelvic pain, infertility and affects quality of life for millions
of people worldwide. A procedure to prevent adhesion formation had not yet been defined.

Silymarin is a flavonoid extracted from Silybum marianum which has
antiproliferative, antioxydant, proapopitotic, antiangiogeneic, antiinflammatory and
antifibrotic effects. The mechanism for its antiinflammatory effect is unclear. It is usually
well tolerated in humans.

Our experimental study aimed to evaluate Silymarin’s effect on postoperative
adhesion formation with iatrogenic rat adhesion model.

Our study included 36 rats and 3 groups were formed with equal numbers and mean
weights. After induction of anesthesia, a median incision 3 centimeters long was performed
on each rat in sterile conditions. Uterine horns were exposed and a serosal injury was
created on the antimesenteric side of right uterine horn having dimensions of 0,5x0,2 cm
aquired with 250 watt powered unipolar electrocautery, 1 cm away from the uterine horn
bifurcation. Silymarin was diluted in water and was applied to Group II (20 mg/kg
Silymarin) and Group III (100 mg/kg Silymarin) with an oral feeding catheter for 14 days
starting from the first operation day. Group I was defined as the control group. After 14
days from operation, a second laparotomy was performed to all groups. The adhesions
were scored based on the Linsky’s cinical adhesion score system. Biopsies were taken
from injured tissues for histopathological study of adhesion formation, were dyed with
hemotoxilene eosine and were evaluated for tissue fibroblastic activity, inflammatory cells,
giant cells and vascular proliferation.

The highest adhesion score was detected in the control group (3.25 £ 0.78) and the
lowest was the group III (100 mg/kg Silymarin) (0.33 £ 0.49). Adhesion scores of Group II
(20 mg/kg Silymarin) (p< 0.0001) and group III (100 mg/kg Silymarin) (p< 0.0001) had



statistically significant difference between the control group (Group I). Similarly,
statistically significant difference was detected between the adhesion scores of Group III
and Group II (p< 0.0001).

The highest pathological score was viewed in the control group (9.91 + 4.07) and
the lowest in Group III (2.08+2.15). Group II (20 mg/kg Silymarin) and Group III (100
mg/kg Silymarin) had statistically significant difference of histopathological score when
compared to the control group. Similarly, statistically significant difference was detected
between the histopathological scores of Group III (100mg/kg Silymarin) and Group II (20
mg/kg Silymarin) (p=0.003).

We evaluated the histopathological score system between the groups. The
inflammatuary cell score of Group III had significant decrease compared to control group
(p<0.0001) and Group II (p<0.0001). But difference hadn’t detected between control group
(Group I) and Group II (p=0,335). This result suggested that Silymarin leads a dose
dependent decrease on inflammatuary cell score.

High dose group (Grup III) (p<0.0001) and low dose group (Grup II) (p<0.0001)
had significant decrease of fibroblastic activity compared with control group (Grup I).
Similarly compared to high dose group and low dose group decrease had detected
(p=0.004). This result suggested that Silymarin leads a high sensitive decrease on
fibroblastic activity.

High dose group (Grup III) (p<0.0001) and low dose group (Grup II) (p=0.005) had
significant decrease of vasculary proliferation activity compared with control group. But
the decrease was more significant for high dose group and difference hadn’t detected
between high dose and low dose group (p=0,947).

High dose group (Grup III) had significant decrease of collagen formation activity
compared with control group (p=0.001). But difference hadn’t detected between low dose
group (Grup II) and control group (p=0.906) and high dose group and low dose group
(p=0.010).

High dose group (Grup III) (p=0,032) and low dose group (Grup II) (p=1,000) hadn’t
lead significant decrease of giant cell score compared with control group. Similarly
difference hadn’t detected between high dose and low dose group (p=0.242).

It’s suggested that Silymarin has a potential to prevent postoperative adhesion

formation as a new medical approach. But further studies need to evaluate the effects.
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1.GIRIS VE AMAC

Peritoneal adezyon, fibro-proliferatif inflamatuar cevap sonucu olusan anormal
fibroz dokudur. Tiim abdominal cerrahilerin %93-100’tinde adezyon gelistigi rapor
edilmistir (1). Jinekolojik cerrahi girisimlerden sonra %97 oraninda postoperatif adezyona
rastlanmistir (2). Infertilite nedeniyle mikrocerrahi islemi uygulanan laparotomilerden
sonra adezyon gelisme sikligi %85 iizerinde saptamistir (3). Laparoskopik adezyolizis
sonras1 yapilan ikincil laparoskopi sirasinda vakalarin %97’sinde adezyon reformasyonu
gozlenmistir (4). Cerrahi sonrast adezyonlar tiim diinyada milyonlarca insanin yasam
kalitesini, ince barsak obstriiksiyonu yaparak, tekrarlayan karin ameliyatlarinda giicliiklere
neden olarak, kronik karin ve pelvik agrilara neden olarak, kadin infertilitesine yol agarak
etkilemektedir (5). Su an, adezyon formasyonunu onleyen ideal bir yontem yoktur.
Postoperatif adezyon gelisimine yonelik arastirmalar siklikla infertil bayan hastalar
tizerinde yapilsa da bu durumdan tek etkilenen hasta grubu degildir. Cerrahi kliniklere
hastalarin %1’1 ve laparotomi yapilanlarin %3’li adezyona bagli barsak obstriiksiyonlari
nedeni ile bagvurur (2). Obstriiksiyon nedeni ile yapilan girisimlerin %29’u (6), kadin
infertilitesinin %10-15’1 adezyon nedeniyledir (7). Ameliyat sonrast adezyonlar tiim barsak
obstriiksiyonlarinin %40°1indan, ince barsak obstriiksiyonlarinin %60-70’inden sorumludur
(8). Tiim bunlar gosteriyor ki, adezyon gelisimi sadece kii¢lik bir hasta grubunun problemi
olmaktan ¢ok daha ciddi bir saglik sorunu ve ekonomik kayiptir.

Postoperatif adezyon olusumunda; uygulanan cerrahi teknik, cerrahi ara¢ ve
geregler kullanilan adjuvanlar, karsilasilan klinik durum, cerrahin deneyim ve becerisi
onemli rol oynamaktadir (3). Adezyon hasar gormiis iki peritoneal yiizeyin birbiri ile
temast sonucu olusur (9, 10, 11). Dort 6nemli faktdr adhezyon formasyonu olusumu igin
tanimlanmistir (Mekanik hasar, doku iskemisi, yabanci cisimler, infeksiyon) (2). Adezyon
koagiilasyon sirasinda baskilanmis fibrinolizis zemininde fibrin matriks olusumu ile baslar
(12). Dokularda olusan cerrahi hasar kan akimini engelleyerek iskemi ve hasarli bolgede
fibrin matriksin devamina neden olur. Bu fibrin matriks makrofaj, fibroblast ve dev
hiicrelerden olusan vaskiiler graniilasyon dokusu tarafindan olusturulur. Pihti, kondanse
olmus fibrin Kkitleleri ile ayrilmis eritrositler, yama tarzinda infiltre olmus mononiikleer
hiicreler ve onlar1 ¢evreleyen tabaka halinde siralanmis yassi hiicrelerden olusur. Pihtilar

yavas yavas organize olur ve adezyon igerisinde kiigiik kalsifiye nodiillerin bulundugu



fibroz bant sekline doniisiir. Elastin iceren bag dokusu lifleri ve kan damarlarini da iceren
adezyonlar siklikla mezotelyum ile g¢evrilir. Alt1 aylik siire igerisinde birgok adezyonda
hemosiderin yiiklii makrofajlar tespit edilir (13).

Postoperatif adezyonlarin Onlenmesi igin bircok cerrahi teknik gelistirilmis,
inflamatuar ve immiinolojik cevab1 azaltmak i¢in antiinflamatuarlar; (NSAID,
Kortikosteroidler), antihistaminikler, enfeksiyonu o©nlemek ig¢in antibiyotikler, fibrin
formasyonunu 6nlemek i¢in antikoagiilanlar, fibrin eliminasyonu i¢in fibrinolitik ajanlar;
(t-PA), hormonal terapiler; (Progesteron/Antidstrojenler), yiizeyleri ayr1 tutmak igin
bariyer yontemler ile lavaj ve sivi birakilmasi; (%32 dekstran70, kristaloidler, hyaluronik
asit, karboksimetilseliiloz, fosfolipidler), solid materyallerle mekanik ayirma; (interceed,
seprafilm, gore-tex, otolog peritoneal implantlar) gibi bir¢ok tedavi ve profilaksi yontemi
denemistir.

Silymarin, Silybum marianum (Milk thistle, Meryemana dikeni) bitkisinden elde
edilen bir flavonoidtir (14, 15). Antihepatotoksik o6zelligi nedeniyle yillardir klinik
kullanim1 mevcuttur ve i¢indeki major biyoaktif komponent silibindir (18). Silymarin’in
hepatit, siroz, prostat kanseri ve kii¢iik hiicreli akciger kanserindeki etkinligi birgok
calismada gosterilmistir (19, 20, 21). Antiproliferatif, antioksidan, proapopitotik ve
antianjiogenetik, antiinflamatuar (15, 16, 22) ve antifibrozis (23) etkileri mevcuttur.
Genellikle insanlarda iyi tolere edilir. Insanlarda nadir goriilen yan etkilerinin bulanti,
kusma, bas agrisi, artralji ve tirtikerle siirl oldugu goriilmiistiir (17, 24).

Etyolojisinde fibrozis, anjiogenezis ve inflamasyonun Onemli yer tuttugu
postoperatif adezyon olusan vakalarda Silymarin’in medikal tedavi i¢in bir segenek
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu deneysel ¢alismanin amaci, Silymarin’in postoperatif

adezyon olusumu iizerine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERITON

Periton viicuttaki en genis serdz membrandir. Periton yaklagik 2 m? yiizey alam ile
derinin biyiikliigiine yakindir. Peritoneal kavitenin serdz membranlari, plevral ve
perikardiyal kavitedeki membranlar ile ayni1 embriyolojik orjinden koken alir.
Embriyolojik olarak periton, intrauterin 4.ayda ¢olomik boslugun bir septum ile ikiye
ayrilmasi ile baslar. Bu septum daha sonra diafragmay1 olusturur. Olusan bosluklar ince bir
zarla kaplhdir. Bu zar gogiis boslugunda plevra, karn boslugunda periton olarak
adlandirilir. Periton visseral organ ve abdominal kaviteyi orter. Karin i¢i organlarin serbest
ylizeyini 6rten boliimiine visseral periton, karin boslugunun i¢ yiizeyini 6rten boliimiine de
parietal periton denir (25, 26, 27).

Periton zar1 mezenkimal orjinli tek katli mezotel hiicrelerinden meydana gelir.
Peritonun altinda submezotelyumu destekleyen bazal membran bulunur (25). Mezotel
hiicreleri bazal membrana gevsek baglanirlar ve en ufak bir travma ile ayrilmaya
hazirdirlar (29). Bazal membran iginde lenfosit, histiyosit, fibroblast, mast hiicreleri igeren
fibroblastik yapida, yaklasik 600 angstrom kalinliginda bir yapidir (26, 28). Bazal
membran altindaki submezotelyal tabaka kollajen, glikoprotein, glikozaminoglikan ve
proteoglikanlardan meydana gelen ekstraseliiler matriksten olusan bir bag dokusudur (29).
Submezotelyal bag dokusu i¢indeki lenfatik damarlar bazi yerlerde mezotel hiicreleri
arasindan direkt olarak periton bosluguna acilir. Lakuna adi verilen bu siitlii beyaz
goriiniimler omentum ve subdifragmatik bolgede daha sik yer alir. Lakunalar bir hiicrenin
gecisine izin verecek biiyiikliige ulasabilir. Bu da su, elektrolitler, makromolekiiller ve
mikromolekiillerin sistemik dolasima ge¢mesini saglayabilir. Peritonun 6nemli diizeyde

sekresyon ve absorbsiyon yetenegi vardir (26, 28, 30, 31).

2.1.1. Mezotel Hiicreleri

Mezotel hiicreleri (¢aplar yaklasik 25 pm) yassi, uzun ve skuamoz goriiniimde
veya kiiboidal olabilir (30, 31). Kiiboidal mezotel hiicreleri hasarli veya uyarilmis
mezotelyumda da gozlenir. Calismalar skuam6z ve kiiboidal hiicreleri arasindaki agik
farkliliklar1 ortaya c¢ikarmistir. Skuamdz mezotel hiicrelerinin organelleri santralde

lokalizedir ve cekirdegi yuvarlak veya ovaldir. Mitokondrileri az, golgi cisimcigi az



gelismis ve endoplazmik retikulumu seyrek ve diizgiindiir (32). Buna karsin kiiboidal
mezotelial hiicrelerin ¢ekirdekleri ¢ikintili, bir nukleolusa sahiptir. Iyi tanimlanmis diizgiin
yiizeyli endoplazmik retikulum, golgi aparatlari ve belirli sayida diizgiin ylizeyli
vezikiilleri vardir. Tiim bunlar sonucunda kiiboidal hiicrelerin biyosentez ve aktif
transmembranal yeteneklerinin oldugu gézlenmistir (33).

Mezotelyal hiicrelerin liimenlerinde ¢ok sayida mikrovillus mevcuttur. Boylelikle
fonksiyonel yiizey alam1 40 m” ye kadar ¢ikar. Bu da mezotel hiicreleri ve peritoneal kavite
arasindaki degisimi, madde aligverisini kolaylastirir. Bu mikrovilluslarin sayilar1 fizyolojik
ve patolojik durumlara bagli olarak degisir, sabit degildir. Hiicreler arasindaki
kayganlastiric1 etkisi ile suyun ve seréz eksudanin neden oldugu siirtinme hasarindan
hiicreyi korur (25, 34, 35).

Mezotel hiicrelerinin apikal yiizeyinde silialar1 vardir. Bunlar mikrovilluslara gore
5 kez daha uzundur. Silialar mikrotiibiillerden meydana gelir ve yiiksek seviyede
detirozinasyon ve asetilasyona ugramis a-tubulin igerir. Mikrovilluslar prolifere olurken
siliyalar eksilir. Hiicre dansitesinin artmasiyla siliyalarin da artmasinin hiicre polaritesinde
ve hiicreler aras1 adezyonda esas rol aldigini1 géstermistir.

Ayrica silialar matriks proteinlerin sentezine direkt katilarak ya da sentezini
koordine ederek mezotelyal hiicrelerin farklilasmasinda da rol alir. Epiteloid morfolojiye
sahip mezotelyal hiicrelerde hiicreyi humoral veya mikrobiyal iirlinlerle olusan hasardan

siirfaktan sentezini regiile ederek korur (36).

2.1.2. Peritoneal Kavite

Anatomik olarak peritoneal kavite parietal ve visseral periton arasinda goriilen alan
olarak tamimlanabilir. Bu olusum erkeklerde kapali bir kese gibiyken, kadinlarda
jinekolojik traktus nedeniyle agiktir.

Histolojik olarak iki tabakadan olusur. Bagdokusu ve mezotel (37). Subserdz
boslukta vaskiiler yapilar, lenfatikler ve sinirler bulunur (38). Parietal peritondaki sinirler
Ozellesmis reseptorler igerir (Termo, kemo ve mekano reseptdrler). Ancak visseral peritona
uzanan sinirlerde boyle 06zellesmis reseptorler yerine gerilim algilayan 6zel baglanti
sistemleri bulunur (39).

Peritoneal seroza mezotelyal hiicrelerden bir kat icerir. Bu kat mononiikleer yassi
hiicrelerden olusur ve intraabdominal visseranin dig katim1 oOrter (40). Mezotelyal

hiicrelerde anatomik alana gore degisen oranlarda dagilim gdsteren protein belirtecler



izlenmektedir (41, 32). Ayn1 zamanda mezotelyal hiicreler peritoneal serozal yiizeylerdeki
dagilima gore ve visseral peritonun kapladig1 organa gore sekillenir (37, 38).

Hem visseral, hem de parietal peritonda en dista mezotel katinda yapigmalari
Onleyen siirfaktan yapida bir katman vardir. Bu yapinin iizerinde deneysel olarak yapilan
incelemeler adezyon 6nleyici bir ajanin bulunabilmesi agisindan faydali olabilir (42, 43)

Biiyiik omentumun histolojisinde yasst mezotelyal hiicrelerden iki kat igeren bir
mezotelyal bosluk ve damar agindan olusan bir goriiniim mevcuttur. Omentumun kalin
alanlar1 makrofaj, lenfosit, plazma ve mast hiicreleri igerir. Biiylikk omentum yiizeyinde
bazi kiiglik diizensiz ‘siit lekeleri’ seklinde olusumlar omental damarlar boyunca
makroskobik olarak goriilebilir. Ozellikle zayif hastalarda daha kolay izlenebilir (37). Bu
anatomik yapilar ilk kez Fransiz anatomist Ranvier tarafindan tanimlanmistir ve glomus
benzeri vaskiiler sekilleri ile lenforetikiiler organlardir. Intraperitoneal inflamasyon
durumlarinda boyut ve fagositer elemanlarin sayisini arttirarak yanit verirler (44).

Mezotel ve submezotelyal katmanlar farkli hiicresel iceriklerine ve inflamatuar
asamanin durumuna gore miktar1 ve igerigi degisen maddeleri liretirler. Ayrica mezotel
adezyon molekiilleri, kemotaktik sitokinler, interlokin benzeri tiimor nekrozis faktorler
(TNF-a) ve transforming biiylime faktori (TGF-B) iiretebilir. Mezotelyal hiicreler
plazminojen aktivatér (PA) ve plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) igerebilirler. Bu
faktorlerin farkli dagilimlariyla fibrinolitik agsamada, mezotel ve submezotelyal katman
arasinda inflamatuar evreye de bagl olarak rol alirlar. Ek olarak mezotel ve submezotelyal
hiicreler proteazlar, matriks metalloproteinazlar, plazmin/plazmin inhibitérleri dengesinde
rol alan inhibitorler {iretirler. Fibrinoliz ve ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasinda
gorev alirlar (45). Ayrica prostoglandin ve vaskiiler endotelial biiyiime faktorii varlig

hipoksiye sekonder lokal anjiogenez ile baglantili olabilecegi rapor edilmistir (46, 47).

2.1.3. Peritoneal S1v1

Normalde peritoneal kavitede az miktarda ser6z eksuda bulunur (Ortalama 10 cc).
Bu s1vinin miktar1 fizyolojik (menstrual siklus) ve patolojik (eksuda veya transuda igerikli
asit) durumlara gore degisebilmektedir (48). Peritoneal s1vi abdominal kavite i¢inde sirkiile
olmaktadir. Bu sirkiilasyon iyi bilinen yonlerde lenfatik sistem yolu ile plevral sivi ve
vaskiiler sistem ile birlikte olmaktadir. Bu sirkiilasyon patolojik durumlarda modifiye
olabilir ve bu olay genis ylizeyel alanlarda peritoneal sivinin nasil bir rol oynayabilecegini
gosterir (48). Transudasyon ve/veya eksudasyon yolu ile ¢ok fazla molekiil peritoneal

kaviteye girip ¢ikabilir (44, 45). Normal peritoneal sivi plazma proteinlerinin ¢ogunu igerir



(Plazma konsantrasyonunun yaklasik %350’si). Bu ozellikle fibrinojenin eslik ettigi
intraperitoneal inflamatuar asamalarda, intra ve postoperatif periyotlarda, 6zellikle adezyon
olusum siirecinde Onemlidir. Ayrica diger aktif proteinler de mevcuttur; sitokinler,
interlokin benzeri kemokinler, interferon y, TNF-a, TGF- f ve VEGF (Vaskiiler endotelial
biiyiime faktorii). Peritoneal sivi differensiye hiicrelerden farkli tipler de igerir.
Makrofajlar, serbest ylizen mezotelyal hiicreler, lenfositler ve PMNL (polimorfoniikleer
16kositler) (49). Inflamatuar hiicrelerin peritoneal sividaki varligi peritoneal iyilesmede
aktif rol oynar.

Periton boslugunda, protein konsantrasyonu 3gr/dI’den, Idkosit miktari
3000/mm3°ten az, dansitesi 1010 olan transuda karakterinde 50cc steril serbest sivi
bulunmaktadir. Bu siv1 visseral periton tarafindan salgilanip, parietal periton tarafindan
emilir (45, 50).

Peritondan sekrete edilen sivinin temel yapisini fosfolipidler olusturur. Diger
komponentler; alblimin, globulin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, p-
glukozaminidaz, n-asetil glukozaminidaz ve hyaluronik asitten olugsmaktadir. En 6nemli
fosfolipidler; dipalmitol fosfotidilkolin, fosfotidiletanolamin ve sfingomyelindir. Bu
fosfolipidler kayganlik olusturma ve karin boslugu ile sistemik dolasim arasinda selektif
bariyer gorevi goriir. Ayrica prostaglandin, 16kotrien sentezi i¢in substrat olurlar. Cerrahi
travma ve infeksiyon gibi durumlarda fosfolipazlar tarafindan yikilirlar (51).

Gastrointestinal sistem, mesane, kadin genital sistem fonksiyonlarin1 kolaylastiran,
fallop tiiplerinin motilitesinde ve oosit alinmasinda 6énemli rol oynayan periton sivisi ile
periton devamli bir iligki i¢indedir. Peritoneal siv1 sirkiilasyonu lenfatik sistem yolu ile
plevral siv1 ve vaskiiler sistem ile devamlilik gosterir. Molekiiller transuda, eksuda veya

lenfatik sistem yoluyla peritoneal kaviteye girip ¢ikabilirler (52).

2.2. HASARDAN SONRA PERITON

Mezotelyal hiicreler normal hemostaza gore limitli bir sayiyla ¢cogalir; mezotelyal
hiicrelerin sadece %0,16-0,5’1 herhangi bir zamanda mitoza girerler. Periton hasarlandigi
zaman bu oran %30-60’a kadar cikar. Artis ¢ogunlukla ¢ogunlukla biiyiime faktorii ve
sitokinlere baglhdir (54, 55).

Cerrahi, inflamatuar veya iskemik orjinli olan periton hasarinda hasarli mezotel
hiicrelerinde inflamatuar reaksiyon ve deskuamasyon olur. Inflamatuar reaksiyon
serdanjioz eksuda ve hiicresel infiltrasyon ile karakterizedir. Bu olaylardan hiicrenin

biiylime faktdriine verdigi yanit sorumlu tutulmaktadir (56). Hasarli mezotelial hiicreler ve



inflamatuar hiicreler ¢esitli mediatorler iiretir. Hiicresel mediatorlerin artisi ile damar
gecirgenligi, PMNL, monosit ve 16kositlerin migrasyonu artar. Bu akut faz cevabinda
anahtar rol oynayan mediatdrler kemoatraktanlar; IL-8 (interlokin-8), MCP-1 (Makrofaj
kemotaktik protein), sitokinler; TNF- a, IL-1pB, IL-6 ve bliyiime faktorleri; TGF- B, IGF-1
(insiilin benzeri biiyiime fatorii), PDGF (platelet kaynakli bliylime faktorii) Hasarli alanda
goriilen ilk hiicre PMNL’dir ve 1-2 giin hasarli alanda kalirlar. Takiben monositler artar.
Monositler makrofaja farklilasir ve yiizeye yapisir. Makrofajlar doku faktorii iiretir.
Koagiilasyon yolunun ekstrensek kismi aktive olunca gegici bir fibrin matriksi olusur. Bu
fibrin matriksi fibroblast, makrofaj ve dev hiicre igerir ve dokuyu replase eder. Fibrin iki
hasarli periton yiizeyini fibrin bantlar1 kullanarak birbirine baglar. Bu fibrin bantlar
fibrinolizis ile daha kiiciik molekiillere ayrilir. Fibrinolizisten plazmin sorumludur.
Plazmin makrofajlar ve hasarli dokulardaki mezotelial hiicreler tarafindan iiretilir (57, 58).
Plazminojen tPA (doku plazminojen aktivatdrii) ve uPA (Urokinaz plazminojen aktivatdrii)
tarafindan plazmine ¢evrilir. Bu donilisiim sirasinda dengeyi korumak icin tPA, PAI-1
(plazminojen aktivator inhibitor-1) tarafindan inhibe edilir. Abdominal kavitede
plazminojenin ¢eviriminden %95 tPA sorumludur (59). intraabdominal cerrahi tPA ve
PAI-1 arasindaki dengeyi bozarak fibrinolitik aktiviteyi azaltir, fibrin ve adezyonu arttirir
(60).

Peritonun ciddi hasar gordiigii ve mezotel c¢ogunlukla intakt kaldiginda
fibrinogenez ve fibrinoliz arasinda dinamik bir denge olusur. Operasyon boyunca travma
devam ederse travmadan en az 48 saat sonra fibrinolitik aktivite kaybolur. Fibrin
adezyonlar1 4-10. giinler arasinda organize olur. Bunu daha sonra kapiller formasyon izler
(61). Minér travmalarda travmadan 5-8 giin sonra epitelizasyon tamamlanir (62).

Periton 1iyilesirken hasardan 4-7 giin sonra periton yiizeyinde dominant olan
hiicreler mezotel hiicreleridir. Bunlar hiicresel adalar yaparak ¢ogalir. Bu ada formasyonu
periton yiizeyindeki genis hasar1 kiigiik bir hasarla hemen hemen ayni1 zamanda iyilestirir
(29, 63). Bazi alanlarda tek kat mezotel tabakasi yara yilizeyini Orttiigiinden 5. glinde yara
tyilesmesi tamamlanmistir. Bu donemde visseral peritonun altinda bazal membran
bulunmaz ancak karaciger mezotel hiicreleri altinda bulunur. Parietal periton iyilesmesinde
ise aksine bazal membran bulunur. Sekizinci glinde yara yiizeyinde devamli bir mezotel
tabakasi bulunur. Eksiksiz bir bazal membran iizerinde tek serit halinde mezotel kilif 10.
giinde izlenir.

Iskemi sonuglarinin fibrinolitik aktivitenin azalmasina ve dolayisiyla fibrin

bantlarinin devam etmesine bagli olduguna inanilir. Porter ve arkadaglari ilk defa insan



peritonunda PA aktivitesini gdstermistir. Insan ve hayvan modellerinde fibrinolitik aktivite
aci18a cikarildi (64, 65).

PAI aktivitesi insan periton hiicrelerinde tanimlandi (59). Peritoneal doku
inflamasyonunda tPA azalir, ¢linkii PAI konsantrasyonlar1 yiikselir. Bu da fibrinolitik
aktivitede azalma ve adezyon formasyonunda artisla sonuclanir. tPA, PAI, TGF- B, matriks
metalloproteinaz (MMP) ve sitokinler peritoneal iyilesmede rol oynar. TGF- B trombosit,
makrofaj ve hasarli dokuda bulunur. Plazmin tarafindan aktive edilir. Doku hasarina
verilen inflamatuar yanitin akut faz doneminde rol oynar. Fibroblastlar kollajen ve
fibronektinin iiretimini arttir ve eksraselliiler matriksin olusumuna katkida bulunur. Ayrica
fibrozisten de sorumludur. TGF- B fazla salgilanirsa adezyonlarda artis gézlenir (66, 67).

MMP’lar ve doku matriks metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) parietal periton,
bazi intraperitoneal organlar; Ozellikle mezotelial hiicrelerde PMNL’lerin {irettigi
enzimlerde bulunur. Peritonun travmaya verdigi akut cevabin temelinde makrofajlar ve
kemotaktik ajanlarin rolii vardir. Bu makrofajlar plazmin tarafindan aktive edilince IL-1,
TNF- a gibi iyilesme siirecinde rol alan maddeler tiretir (68, 69). IL-1, TNF- a ile birlikte
IL-6 tiretimini artirir (70, 71).

Ozetle periton bir organ gibidir ve abdominal kavitenin fonksiyonlarin1 korumada
gorev alir. Hemostaz periton sivisinin iiretimi ve molekiillerin gegisine izin vermesiyle
saglanir. Cerrahi veya inflamatuar olaylara bagli olusan hasarda peritonun rejenarasyonu
icin gerekli cevalar olugsmaya baglar. Sonugta fibrin eksuda olusur. Travmanin siddetine
gore eksuda fibrinolize olur veya fibroblastlarin ¢ogalmasi ile daha dens bir hal alir.
Sitokin ve proteinazlar savunma hiicreleri tarafindan {iretilir ve rejenerasyonda rol

oynarlar. Burada asil 6nemli rol tPA / PAI arasindaki orandir.



CERRAHI PERITONEAL HASAR

MEZOTELYAL HOCRE HASARI
KAN AKIMI VE DAMARLARDAK| HASAR

'

INFLAMATUAR EKSUDA
FIBRIN + HUCRELER
f
FIBRINOLIZIS
NORMAL MODIFIYE
' ADEZYON OLUSUMU
FIERIN MATRIKS ORGANIZASYONU
FIBRIN YIKIM URUNLERI HOCRESEL BUYOME
FIBROBLASTLAR
KOLLAJEN
DAMARLAR
' SINIRLER
“AD INTEGRUM" PERITONEAL TAMIR ADEZYON
ADEZYON MATORASYONU

Sekil 1: Adezyon formasyon basamaklari (53)



2.3. ADEZYON OLUSUMU

Visseral veya parietal periton serozasinda hasar olustugu anda peritoneal iyilesme
icin 2 tip algoritma gelisir. ik algoritma: Hasarl1 peritonun en genis alaninda olusur ve ‘ad
integrum’ tamire yol acar. lkinci algoritma: Fibrdz dokularin farkli tiirlerinin
depolanmasina bagli olarak adezyon ve bant olusumlar ile ‘peritoneal skar’ olusumuna yol
acar.

Ik olarak 1919 baslarinda Raftery ve arkadaslari peritoneal hasarin iyilesmesinin
derinin iyilesmesinden farkli oldugundan bahsetmistir (72). Derideki defekt iyilesirken
epitelizasyon yara kenarindan baslayip merkeze dogru ilerlerken, peritoneal defekt tiim
yizeyden ayni anda baslayip yeni mezotelyal hiicre adaciklarinin olusmas: ile
ger¢eklesmektedir. Kiigiik ve bliyiik yaralanmalarda mezotel hiicrelerinin devamlilig ile
saglanan rejenerasyon asamasi yaralanmadan 7 giin sonra olmaktadir. Peritoneal ve
visseral periton arasinda bu konuda Onemsiz diizeyde bir fark mevcuttur. Karaciger
peritonu daha mobil veya gergin peritoneal alanlara gore yeni mezotel hiicreleri ile daha iyi
iliski kurabilmesi nedeni ile 1 giin daha erken iyilesme saglayabilir (64).

Peritoneal iyilesme asamasindaki hiicresel degisiklikler genis olarak raporlanmistir
(49, 64, 73, 74). Peritoneal hasar bolgesinde ilk goriilen hiicreler PMNL olup, bunlardan 2
giin sonra makrofajlara differensiye olan monositler goriiliir. Dordiincii ve yedinci giinler
arasinda bunlari takiben goriilen hiicreler ise mezotelial hiicrelerdir.

Giiniimiizdeki ¢alismalar halen tiim peritoneal rejeneratif fenomene tam olarak 11k
tutamamustir. Peritonun agik yiizeyini kolonize eden hiicrelerin orjini tam olarak agiga
kavusmamustir (74-78, 82, 83). Dort hipotez gelistirilmistir:

1. Periferal hiicrelerden gelismesi (77-80)

2. Totipotent mezensimal hiicrelerden (kok hiicre) veya mezotelin perivaskiiler
hiicrelerinden transformasyon (79, 80)

3. Komsu dokularin mezotelinden gelen mezotelial hiicrelerden transformasyon
veya serbest ylizen mezotelyal hiicrelerden transformasyon (76, 78, 82, 83)

4. Peritoneal sividan gelen hiicrelerden transformasyon (77, 81)

Genel sonuca baktigimizda mezotelial kat hasarinin global iyilesmesinde birkag

mekanizmanin rol aldig1 sdylenebilir.

Ikinci iyilesme algoritmi adezyon formasyonuna yol agar. Bu fibrinolizin az olmasi
temeline dayandirilabilir. ilk nokta inflamatuar fenomen ve/veya cerrahi nedenli peritoneal
hasarda kan akiminda azalma ve damarlarda patolojik gelisim izlenir (84, 85). Takiben

damarlarda permeabilite artigina ve inflamatuar hiicrelerin sekresyonunda artisa yol agar.
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Bu asamada inaktif fibrinojen fibrin matriks jele doniisiir ve bu peritoneal ylizeyin iki
hasarli alani arasinda baglanti kurar. Fibrin matriks varliginda pek cok ajan kismi
koagiilatif alan olusturur. Fizyolojik fibrinoliz plazminin fibrin bantlarin1 fibrin parca
tirlinlerine ¢ozmesi ile olusur. Plazminojen prekiirsoriiniin tam aktif serin proteaz ile
karsilagsmasi ile plazmin olusur.

Buna zit olarak patolojik mekanizmada plazminojen aktivator aktivitesinde azalma,
fibrinolizde dramatik bir azalmaya yol acar (86, 87). Ancak peritoneal hasar ve
inflamasyon PAI “ln 2 tipinin iretimine yol agar (PAI-1, PAI-2) (86, 88). PAI-1
inflamasyon agamasina bagli olarak mezotelial hiicrelerde ciddi artis gosterir ve PAI-1,
PAI-2 ‘ye gore daha giicliidiir. Inflamatuar peritoneal dokuda ve postoperatif sivida
saptanan yiiksek diizeydeki proinflamatuar sitokinlerin salimimlarinin PAI iiretimi ile
devam ettigi bulunmustur (86, 87). Fibrin matriks ve bunun organizasyonu sonucu bag
dokusu ve adezyon olusur. Adezyon hasarli peritoneal yiizeyler arasinda gelisir (86, 89).

Adezyon gelisirken esas hiicreler makrofajlar, fibroblastlar, dev hiicreler, mast
hiicreleri, eosinofiller, kirmizi hiicreler, doku debridleri ve nekrotik hiicrelerdir. Zamanla
fibroblast sayis1 azalir ve fibroz bantlar aras1 adezyon dokusu skar hiicreleri, farkli tip
kollajenler, bazen kikirdak benzeri doku ve kalsifikasyon nodiillerinden olusmaya baslar
(90, 91). Milkgen ve Raftery 1sik ve elektron mikroskobu kullanarak cerrahi sonrasi
adezyon formasyonunu deneysel, histolojik ve morfolojik komponentleri ile
gostermislerdir (92). Yeni c¢alismalar adezyondaki duyu sinirleri ve diiz kas hiicre
kiimelerinin durumu ile ilgili bulgulara odaklanmislardir (93, 94).Bu komponentlerin
dagilimi1 peritoneal kavitedeki pozisyonlar1 veya hastanin altta yatan patolojisi ile korele
degildir. Matiir adezyonlar siklikla mezotel tarafindan kaplanir (74, 93). Ancak adezyonu
kaplayan devam eden mezotelyal katmana ait kinetik mekanizmalar asla net
bildirilmemistir (95). Diger adezyon tiplerinden farkli olarak (endometriozis) postoperatif
adezyonlar progresif ve multipl olma egilimindedir

Ekstraselliller matriks olaylari: Biiylime faktorleri, MMP ve MMP inhibitorleri,
sitokinler, kemotaktikler, ekstraselliiler matriks seviyesinde lokalize olurlar. Esas olarak
PA aktive etme ve PAI salgilamadaki rolleri 6nemlidir (96-98).

Proteazlar ve Proteaz Inhibitorleri: MMP’lar ekstraseliller matriksi gesitli
komponentlerine ayiran enzim ailesidir. Katalitik etki i¢in ¢inko elementi gereklidir.
Onyediden fazla MMP tanimlanmis ve 5’inin yara iyilesmesinde rol aldigi saptanmistir.
Etkileri doku kaynakli inhibitorleri tarafindan engellenir (TIMP). MMP’lar menstruasyon,

ovulasyon, implantasyon, uterus involusyonunda rol oynarlar (99).
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Asirt iretimlerinin endometriozis ve adezyon formasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Plazmin latent MMP’yi aktive eder. Peritonda MMP ve TIMP {iretimi
saptanmistir. Cerrahi sonrasi GnRH-a tedavisinin adezyon olusumunu azaltmasi1 PA/PAI
ve MMP/TIMP dengesinin degismesiyle fibrinolizis ve ekstraseliiler matriksin yeniden
diizenlenmesi ile olabilir.

Adezyon Molekiilleri: Mezotelial hiicrelerin ICAM-1 ve VCAM-1 sekrete ettigi
gosterilmistir (100). Hiicre adezyon molekiilerinin (CAM) inflamatuar cevapta Onemli
fonksiyonlar1 vardir. Integrinlerin adezyon olusumunda rolleri vardir. Integrinler
proteinlerin ‘arg-gly-asp’ ticlii peptid bolgesi ile etkilesir. Bu iiclii peptid bdlgesi bir¢ok
protein, hiicre fibronektini, trombosit glikoprotein reseptorii, laminin ve 16kositlerde hiicre
baglanmasinin merkezini olusturur. Integrinler trombosit agregasyonu, pthtilasma ve fibrin
birikiminde, inflamasyonu hizlandirmada, mezotel hiicrelerinin fibrin ve ekstraseliiler
matrikse yapigmasinda gorev alir (5).

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri: Periton iyilesmesinde hem lokal olarak
sentezlenirler hem de periton sivisinda bulunan hiicreler tarafindan salgilanirlar. Peritoneal
doku onarimi1 ve adezyon olusum basamaklarinit dogrudan etkilemektedirler.

1. IL-1: Makrofaj, endotel ve mezotel hiicrelerinden salgillanir. Mezotel
hiicrelerinin  biliylime ve aktivasyonunda rol alir. IL-1B insan mezotel
hiicrelerinde PAI-1 salinimimi arttirmaktadir. IL-1f ve IL-lo’nin mezotel
hiicrelerde uyardig1 doku faktorii, ekstrensek pihtilasmayi indiikler. IL-1 in vitro
mezotel proliferasyonunu arttirmistir. IL-1 inflamasyonu baslatir, pihtilagsmay1
hizlandirir ve fibrinolitik aktiviteyi azaltarak adezyon olusumuna neden olur
(26).

2. IL-6: Mezotel hiicrelerinden IL-1 ve TNF-a tarafindan doza ve zamana bagl
olarak salgilanirlar. Mezotel hiicresinden PAI-1 salimimini arttirdifi  ve
fibrinolizisi azalttig1 gosterilmistir (26).

3. IL-8: Monosit kemotaktik protein (MCP-1) ile birlikte mezotel hiicrelerinden
salgilanan notrofiller i¢in spesifik kemotaktik sitokindir (5). Mezotel hiicresi IL-
1B ve TNF-o uyarisi ile IL-8 salgilar. Inflamasyonda periton sivisinda yiiz kata
kadar artmistir (101).

4. IL-10: Makrofajlardan sitokin iiretimini baskilayan antiinflamatuar sitokindir
fakat periton onarimindaki rolii belirlenememistir (26). Cheong ve arkadaglari
endometriozis ve adezyon varliginda periton sivisinda IL-10 ve IFN-y

diizeylerinin azaldigini saptamistir (5).
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5. TNF-a: Mezotel hiicrelerinden IL-1 ve IL-8 iiretimini uyarir, adezyon
molekiillerinin salinimini arttirir. Koagiilasyonu artirir, tPA iiretimini azaltir,
PAI-1 sentezini arttirir (102). Adezyon olusumunda potansiyel bir belirleyici
olarak kabul edilir. Ratlarda adezyon derecesi ile operasyon sonrasi diizeyleri
arasinda siki iligki oldugu gosterilmistir (26).

6. IGF-1: Anabolik bir polipeptid olan IGF-1 hiicresel biiylime fonksiyonunu,
kollajen iiretimini, anjiogenezisi ve makrofaj toplanmasini artirir (103). Chegini
ve arkadaslar1 peritoneal adezyonlarda IGF-1, reseptorii ve baglayici proteinin
salgilandigin1 gostermistir (104).

7. TGF-B: Doku onarimimin diizenlenmesi ve sonlandirilmasinda rol oynayan
kuvvetli sitokin ve biiylime faktoriidiir. Aktivin, inhibin, miilleriyen inhibitor
faktori de igeren polipeptid ailesindendir. Normalde trombositlerde,
makrofajlarda ve doku sivisinda bulunur. Sadece aktif formu fibrinolitik sistem
ekstraseliiler matriks ile etkilesir (105). Normal doku iyilesmesinde anahtar rol
oynar ve periton iyilesmesinde fibroziste onemlidir (106). Fibroblastik hiicreler
kollajen ve fibronektin iiretimini uyararak ekstraseliiler matris olusumuna
katkida bulunur. Chegini ve arkadaglari ratlarda olusturulmus adezyonlarda
TGF-f immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir (104). Rat uterin horn
modelinde cerrahi travma sonrasi 5 giin silireyle periton i¢i uygulanan TGF- 3
sonrasi kontrole gore yiiksek oranda adezyon saptanmistir (107). TGF- periton
boslugunda fibrobalast gdociinli, proliferasyonunu, ekstraseliiler matriks
salgilanmasi, sentezi ve depolanmasini uyarmaktadir. Ayrica TGF-f ‘nin MMP
ve MMP inhibitorii {izerindeki etkisi ekstraselliller matriksin yeniden
yapilanmasina ve adezyon formasyonunun desteklenmesine yol agar.

Gen regiilasyonu: Yeni caligmalar adezyon olusum asamalarinda peritoneal
fibroblastlarda gen ekspresyonlarinda degisimler oldugunu gostermektedir. Normal ve
adezyon fibroblastlar1 arasinda farkli ekspresyon gosteren genler; adezyon, proliferasyon,
differansiasyon, migrasyon, sitokin regiile edici, transkripsiyon, translasyon ve

protein/vezikiil trafigini yoneten molekiilleri kodlayan genlerdir (108).
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2.4. ADEZYONLARIN ETYOLOJiSI, INSIDANSI VE SONUCLARI

2.4.1. Etyoloji

Adezyonlar; mekanik, termal yaralanma, infeksiyon, radyasyon, iskemi, kimyasal
irritasyon, abrazyon veya yabanci cisim reaksiyonunun yol actigi doku travmasi ve
iyilesmesinin dogal sonucudur. infeksiyonun nedenli adezyonlar; siklikla appendisit,
divertikiilit, pelvik inflamatuar hastalik, nadiren crohn hastaligi, iilseratif kolit ve
tiiberkiiloza bagli olabilir (109). Kimyasal irritasyon sonucu adezyonlar; generalize
peritonit, pelvise dokiilen dermoid kist igerigi, gastrointestinal sivilar, dializ sivisi, periton

dializi kateterleridir (109). Bazen de konjenital olarak olusabilir.

2.4.2. Insidans

Cerrahi ve Klinik Adezyonlar Arastirma Grubu (SCAR) isko¢ Ulusal Saglik Servisi
Hastanelerindeki cerrahi hastalarinin kayitlarini analiz etmistir. Ac¢ik abdominal ve pelvik
cerrahi gegiren hastalarin yaklasik {igte biri 10 yil icinde adezyonlarla iliskili olarak
ortalama 2 kez hastaneye yatirilmistir. Bu tiir yatislarin %20’den fazlas1 ilk cerrahiden
sonraki 1 yil i¢indedir ve yeniden yatislarin %4,5’u ince barsak obstriiksiyonudur (110,
111). Acik jinekolojik prosediirler arasinda, adezyon nedeni ile hastaneye yatisa yol acan
operasyonlar arasinda overyan cerrahi en yliksek orana sahiptir (ilk operasyonda %7,5)
(111). Overler peritoneal yiizeylere daha yakin olmasi ve ¢olemik epitel frajilitesi nedeni
ile pelvis cerrahisi sonrasi en sik goriilen adezyon bolgesidir. Ovarian cerrahilerden sonra
yapilan ikincil laparoskopilerde %90°dan fazla adezyon gdzlenmistir (112). Jinekolojik
cerrahi girisimlerden sonra %350-95 adezyona rastlanir. (113, 114) Jinekolojik
laparotomilerden sonra ince barsak adezyon siklig1 %6, appendektomi sonrasi %21 olarak
bulunmustur. Jinekolojik laparotomi ve appendektomi sonrasi kolon adezyonlarina sirayla
%19 ve %47 oraninda rastlanir (13). Laparoskopik sterilizasyon prosediirleri disinda, agik
ve laparoskopik jinekolojik cerrahi adezyonla iligkili hastaneye yatiglarda karsilastirilabilir
bir risk mevcuttur (115). Cerrahi kliniklerine bagvuran hastalarin %1°1 ve laparotomi
yapilan tiim hastalarin %31 postoperatif olusan adezyon komplikasyonu nedeniyledir.

Kanadali kadinlarda yapilan diger retrospektif calismada, jinekolojik cerrahi sonrasi
tan1 konulan ince barsak obstriiksiyonlarina en sik adezyonlarin yol ac¢tig1 gézlenmistir. En
stk neden olan prosediir total abdominal histerektomidir (116). Ince barsak

obstriiksiyonunun insidanst 1000°de 13,6-16,3 arasindadir (116, 117).
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2.4.3. Adezyonun Sonuclar

Postoperatif adezyonlar cerrahi doku travmasi ve iyilesmesinin dogal sonuglaridir.
Peritoneal adezyonlar infertilite, abdominal ve pelvik agri, veya ince barsak
obstriiksiyonuna yol agabilir. Sonraki abdominal veya cerrahilerin siiresini uzatabilir (118,
119) ve barsak yaralanmasi riskini artirirlar (120). Nadiren iireteral obstriiksiyon, mesane

disfonksiyonu ve disparoniye neden olabilirler.

2.4.3.1. Infertilite

Adezyonlar; fallop tiiplerini tikayarak, adneksiyal anatomiyi bozarak ve gamet-
embriyo transportunu bozarak, ovulasyonu engelleyerek infertiliteye sebep olabilirler
(121). Adezyonlar kadinlardaki infertilite nedenlerinin %10-25ini olustururlar. Adneksiyal
adezyonlu infertil kadinlar arasinda adezyolizis sonras1 gebelik oranlar1 12 ayda %32, 24

ayda %45; tedavisiz olgularda sirayla %11 ve %16 oraninda saptanmistir (121).

2.4.3.2. Barsak Obstriiksiyonlar
Adezyonlar postoperatif ince barsak obstriiksiyonlarinin en sik nedenidir (117).
Barsak obstriiksiyonlu 552 olguyu iceren bir seride; olgularin %94’tinden intraabdominal

adezyonlar sorumlu tutulmustur (122).

2.4.3.3. Abdominal / Pelvik Agr1

Adezyonlarla pelvik agr1 arasindaki iligski acik degildir. Pelvik adezyonlarda sinir
lifleri tespit edilmistir fakat prevalansi pelvik agrisi olanlarda olmayanlara gore ¢ok daha
yiiksek oranda degildir (123). Adezyonlarin yayginligi ile agrinin siddeti arasinda bir iliski
yoktur. Yaygin goriis; adezyonlar organ mobilitesini bozarak visseral agriya neden
olabilirler (124, 125). Kronik pelvik agris1 olan hastalarda yapilan adezyolizisler sadece
bagirsagl tutan yogun adezyonu olanlarda yararli bulunmustur (126). Randomize kontrollii
cok merkezli bir calismada hafif abdominal insizyonlu vakalarin laparoskopik lizisi
abdominal veya pelvik agriy1 azaltmis ama acik cerrahiye gore ek yarar saglamamistir

(127).
2.5. ADEZYON OLUSUMUNDA RiSK FAKTORLERI

Adezyon gelisim asamalarimin tanimlanmasinin ardindan cerrahlar giinliik

pratiklerinde adezyonlara yol acan etkenlerin varligimi degerlendirmeyi istemislerdir.
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Patofizyolojik mekanizmalarla iligkili risk faktorleri tam kanitlanmamistir. Ancak agirlikli

olarak inflamatuar siire¢ lizerinde durulmaktadir.

2.5.1. Yas ve Cinsiyet

Wiebel ve arkadaglarinin yapti§i postmortem ¢alismanin sonuglarina gore yas
postoperatif adezyonlar i¢in bir risk degildir (128). Spontan adezyonlarin yagla artmasi
mantikhidir, ¢linkii asemptomatik intraabdominal inflamatuar reaksiyonlar ilerleyen yasla
artabilir. Cinsiyet ile adezyon gelisimi arasindaki iliski net degildir (129). Raf ve ark.
jinekolojik cerrahi girisimler disindaki operasyonlarda adezyon sikligini kadinlarda %53,
erkeklerde %47 olarak belirlemistir. Deneysel ve klinik caligmalarda tarif edildigi gibi

neonatal veya pediatrik hastalarda peritoneal iyilesme eriskinlerden farklidir (130).

2.5.2. Beden Kitle indeksi
Bir postmortem g¢aligmada, boyu ortalamadan en az 5 cm kisa olan kadm-erkek
gruplarinda adezyonlar daha agir oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ diger caligmalarla

dogrulanmamistir (128).

2.5.3.Irk
Stirekli peritoneal diyalize giren hastalar {izerinde yapilan postmortem ¢alismalarda

irka gore farklilik saptanmamustir (131).

2.5.4. Onceki Ameliyatlar
Luijendijk ve arkadaslarinin ¢ok degiskenli kesitsel calismasinda onceki ameliyat
tipleri (mindr, major, multipl), dnceki ameliyatta adezyon varligi, postoperatif intestinal

kacak v.s. bagimsiz faktorler olarak degerlendirilmistir (132).

2.5.5. Abdominopelvik Radyoterapi
Radyasyona bagli adezyon patogenezi karisiktir. Caligmalar gostermistir ki adezyon
formasyonu zamana ve radyasyon dozuna baghdir (133, 134). intraperitoneal

kemoterapinin etkisi ise tartismalidir (135-137).
2.5.6. Adezyon Formasyon Alanlar

Takip eden bir veya bir seri ameliyat sonrasi peritoneal kavitede adezyonu

indiikleyen 06zel alanlar olup olmadigini diisiinmek mantiklidir. Luijendijk ve
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arkadaslarinin ¢aligmalarinda adezyon dagilim sikligi omentum (%68), ince bagirsak
(%67), karin duvar1 (%45), kadin lireme organlar1 (%23), kolon (%41), karaciger (%34),
mide (%20), retroperiton (%14), dalak (%9).

Laparotomi skar1 bir veya birden fazla organa %71 olguda yapisikliklar gostermekte
idi ve %53 olguda ise Onceki operasyona ait bir organa yapisiklik mevcuttu. Jinekolojik
operasyonlarda midline insizyon ile opere olan hastalarda diger insizyonlara gore daha
fazla yapisiklik izlendi (138). Ne yazik ki tiim calismalar retrospektiftir. Bu nedenle
adezyonun dokuya 6zgii alanlara bagli olup olmadigini veya cerrahi travma buyiikligi ile

iligkisini belirlemek olanakli degildir.

2.5.7. Kanin Varhgi

Peritoneal kavitede kanin varligina bagl adezyon olusumu tartismalidir (73). Normal
peritonun 48 saat icinde biiylik hacimlerde koagiile kani bile tam olarak absorbe
edebilecegi belirtilmistir. Ryan ve arkadaglar1 (139) kan ile beraberlik gdsteren peritoneal
travmanin adezyon formasyonunda oOnemli oldugunu bildirmislerdir. Serozal hasar
olmadan kanin siirli derecede adezyona yol actig1 saptanmistir. Hasarlanmis peritona taze
kan koyuldugunda omental adezyonlarla sonug¢lanmaistir.

Ancak kan olmadan peritoneal travmaya tam olarak ulasmak ve degerlendirmek

klinik olarak zor oldugundan bu konuda fizyopatolojik tartismalar yetersiz kalmaktadir.

2.5.8. Cerrahide teknik noktalar:

1. Bigcak tipi: 4 adet cerrahi alet; geleneksel bicak, elektrik bigagi, CO2 lazer,
ultrasonik bigaklardir. Pek ¢ok deneysel ve klinik caligmaya gore keskin mekanik kesiler
daha az doku reaksiyonu ve daha az nekrozla sonuglanir (140-147).

2. Yabanci cisim: Postoperatif yabanci cisim varligi; siitiirler, gaz spanglar, pudra
tozu, sentetik-canli debridmanlarin adezyon olusum asamalarinda normal peritona kiyasla
rolleri oldugu gosterilmistir (148).

3. Siitiirler: Siitiirler adezyon olusumunda onemlidir. Operasyon sonrasi hastalarin
%25’ inde graniilomlar gelisir (149). Farkli siitiir tipleri adezyonlarla iliskisi ac¢isindan
degerlendirilmistir (150). Sasirtict olarak adezyonun formasyonu ile inflamatuar yanit
genisligi arasinda direk bag bulunamamistir (150). Siitliir materyalinin tiirii (stapler harig)
dikis miktarindan ¢ok daha 6nemli bulunmustur (151, 152).

4. Peritoneal kapanma: Peritonu yaklastirma ve/veya kapamanin karsilastirildig pek

cok caligmada peritona dikis atilmasi adezyonun major faktorlerini uyarmaktadir. (ek
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hasar, iskemi, yabanc1 cisim) son bulgulara gore jinekolojik ve genel cerrahide peritonun
kapatilmamas1 gilivenli, ameliyat siiresini kisaltan, postoperatif komplikasyonlar1 azaltan
bir durumdur (153, 154).

5. Karin duvar destek dokulari: Abdomen duvar defektlerinin onariminda destek
maddeleri siklikla kullanilmaktadir (155). Fibrokollajendz dokunun gelisimi destek
dokunun kimyasal birlesiminden ¢ok por boyutlari ile ilgilidir (156).

6. Cerrahi tipi: Pek ¢ok nedenle laparoskopinin (L/S) acik cerrahiden daha az
adezyon yaptig1 bilinmektedir. Nedenleri:

- Abdomene kiiciik insizyon

- Daha az yabanci cisim

- Daha az doku travmasi

- Daha az hemoraji

- Visseral dokularin daha yumusak etkiye maruziyeti

L/S insizyonlar1 kiiciiktiir fakat birden fazla insizyon nedeni ile fazla sayida lokal
travmaya yol agarlar. Pndmoperitoneum ve grasperlar peritoneal iskemi yaratabilir. Bugiin
L/S’de adezyon gelisiminin merkezinde intraperitoneal gaz nedeni ile olusan basing etkisi
vardir. Sonuglar ise tartismalidir ( 157-163).

Bergstrom ve arkadaslari1 CO2 insufflasyonu ile yan etki bildirmislerdir (164).
Neudecker ve arkadaslar1 ise bu sonucu desteklemistir (165). Daha sonraki ¢aligmalarda
artmis hipoksi ve vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) varliginin L/S’de adezyon
formasyonunu arttirdigin1  gostermiglerdir (166, 167). Gutt ve arkadaslar1 4 klinik
calismadan bahsetmistir (168-172). Sonucta /S nin adezyonlar1 bir miktar azaltabilecegini
bildirmisledir. Ancak bu konuda ileri ¢alismalar gereklidir.

Sonugta adezyon olusumu dinamik, karisik bir asamadir. Peritoneal yaralanmalarla
tetiklenir. Seliiler, biyokimyasal, immiinolojik ve biyomekanik faktorlerle gelisen
kaskatlari icerir. Halen bu asamalarda c¢esitli soru isaretleri vardir. Daha efektif ve dnleyici

tedavi i¢in patofizyolojinin ileri asamalarininda anlasilmasi gereklidir (173-175)

2.6. ADEZYONLARI ONLEME YONTEMLERI

Teorik olarak adezyonlarin olusumu; cerrahi sirasinda peritoneal yaralanmay1
azaltarak, reaktif yabanci cisimleri azaltarak, lokal inflamatuar cevabi azaltarak,
koagiilasyon kaskadini inhibe edip, fibrinolizi indiikleyerek veya hasarli dokular arasina

bariyer koyarak azaltilabilir.
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2.6.1. Cerrahi Teknik

Postoperatif adezyonlarin olusumu; dokuya hassas yaklagsmak, iyi bir hemostaz,
nekrotik dokunun c¢ikarilmasi, iskeminin minimuma indirilmesi, kaliteli nonreaktif siitlir
materyali kullanimi, yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyondan kacginarak olusan
mikrocerrahi prensiplerine baghilik ile azaltilabilir (176, 177). Laparotomi sonrasi
hastalarin %94’linde postoperatif adezyonlar gozlenmistir (178, 179). Ayrica cerrahi
teknikten ¢ok doku hasarinin yayginligi adezyon olusumunda 6nemlidir (180). Anterior
abdominal duvar defektleri laparoskopide laparotomiden daha az olusur ¢iinkii adezyon
riski abdominal insizyonun uzunlugu ile iliskilidir (180). Minimal invaziv endoskopik
cerrahi daha az doku travmasina yol agarak, pudrali eldivenler kullanilmadig: i¢in yabanci
cisim reaksiyonunu azaltarak ve tam doku maniiplasyonunu kolaylastirarak postoperatif
adezyon olusumunu azaltir. Postoperatif enfeksiyon riski de laparoskopide laparotomiye
gore daha azdir. Pnomoperitoneum laparoskopi sirasinda hemostazi saglar ama en sik
uygulanan standart insufflasyon bile peritonda hasar ve iskemi olusturarak adezyonu
arttirabilir (181). Acik abdominal myomektomide adezyon prevalansit hala %90 iken,
laparoskopik myomektomide hala %70 civarindadir (182-184).

Laparotomi sonrasi parietal peritonu kaptma ile adezyon orami %22 iken, acik
birakma ile % 16’dir (185, 186). Ovarian kanserli hastalarda, pelvik ve paraaortik
peritonun kapatilmasi agik birakilmasina nazaran daha yiliksek adezyona yol agmaktadir
(187). Bununla birlikte, primer sezaryende parietal peritonun kapatilmasi 6nemli oranda

adezyon olusumunu azaltmaktadir (188).

2.6.2. Peritoneal Yikama Sivilan

Hidroflotasyon yoluyla yapisik peritoneal yiizeyleri ayirmak icin; serum fizyolojik,
ringer laktat, kristaloid solusyonlar ve 2/3’liilkk Dekstran 70 kullanilir (189-191).
Hidroflotasyon etkisi ile batinda gecici bir asit sivisi etkisi olusturarak hasarli yiizeyin
temasint engeller. 500 ml ve 3 It arasindaki sivi laparoskopiden sonra batina verilebilir
fakat voliimden bagimsiz olarak sivilar 24-48 saat icinde peritondan emilirler. Peritonun
mezotel hiicreleri ile kaplanmas1 5-8 giin siirdiigiinden sivilar fibrin birikimi ve adezyon
olusumundan 6nce emilirler (112). %4 liikk icodekstrin solusyonu (Adept) suda ¢oziiniir,
yiksek molekiil agirlikli, alfa 1-4 baglar1 olan elektrolit solusyonundaki glukoz
polimerleridir. Peitoneal yikama sivisinda kolloid osmotik ajan olarak peritoneal kavite
icinde 3-4 giin boyunca kalir. icodekstrin sistemik dolasima peritoneal lenfatik drenajla

dokiilir ve alfa-amilaz ile metabolize olarak renal yolla atilan diisiik molekiil agirlikli
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oligosakkaritlere dontigiir. Kontrolli bir c¢alismada %4’liik icodekstrinin adezyon
formasyonunu azaltsa da (192) sistemik bir derleme yetersiz bulunmustur. (191) %4’liik
icodekstrin ABD’de FDA tarafindan laparoskopik adezyolizis sonrasi postoperatif
adezyonlar i¢in onaylanmistir.

Dekstran (Hykson70) suda ¢o6ziinebilen bir glikoz polimeridir. Silikon etkisi,
hidroflotasyon ve pihtilasmaya olan etkisi ile adezyon olusumunu azalttif1 One
stiriilmiistiir. Peritondan 5-7 gilin sonra absorbe olur ve peritona miktarinin 2-3 kat1 kadar
sivt ¢ekebilir. Allerjik semptomlar, anafilaktik sok, gecici kilo alimi ve transaminaz
yiiksekligi, asit ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olusturabildigi rapor
edilmistir (112). FDA onay1 yoktur.

Heparinin koagiilasyon kaskadini inhibe ederek adezyon olusumunu azalttigi
distintilmektedir (193, 194). Fakat pelvik cerrahi sonrasi heparin soliisyonunu peritoneal
irrigasyonu, peritoneal adezyonlar1 azaltmamistir (195).

Sivilarin diger bir kategorisi olan kombine hidroflotasyonda, bariyer ve farmakolojik
etkili ajanlar eklenebilir. Klinik ¢aligmalar1 tamamlanmus iki iiriin: Karboksimetilseliiloz ve
hyaliironik asitin s1vi formu olan HLA-C’nin klinik sonuglar1 {iretimi ve gelistirilmesi i¢in
yeterli olmamustir. %0,5 Ferrik hyaliironat jel olan Intergel® ile yapilan randomize
kontrollii ¢aligmada, laparotomi ve laparoskopi yapilmis hastalara yapilan laparoskopide

kontrol grubuna gore adezyonda azalma saptanmustir (112).

2.6.3. Bariyer Yontemleri

Cerrahi bariyerler adezyon olusumunu azaltmada yardime1 olabilir ama kotii cerrahi
teknigi kompanze edemezler. Organik bariyerler travmatize yiizeye kapatilan peritoneal ve
omental greftlerdir. Bariyer teknigi ile cerrahi olarak travmatize edilmis ylizey, mezotel
rejenarasyonunda ayr1 tutularak fibrin bantlarinin ve adezyonun olusumu engellenir. ideal
bariyer; adezyonu engellemeli, resorbe olmali, biyolojik uygun olmali, travmatik ylizeye
tutunmal1 ve sizintili yiizeye etkili olmali, laparoskopiye uygun olmali ve ucuz olmalidir.

Bariyerler s1v1 ve solid materyallerden olusur.

2.6.3.1. Sodyum Hyaluronik Asit (HA) ve karboksimetilseliiloz (CMC)

Viicuttan atilma zamani ayarlanabilen bioresorbe membran olusturabilen bir
kombinasyondur. HA-CMC (Seprafilm®) nemli doku yiizeyine yapisir ve 24 saat sonra
jel haline doniisiir. CMC glikozidik hidroksil grubu karboksi metilenmis seliiloz

derivesidir. CMC nontoksiktir ve yaygin olarak gida, kozmetik ve farmasdtiklerde
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kullanilmaktadir. HA insan viicudunda bulunan bir polisakkarittir. Bag dokusu, deri,
kikirdak, sinoviyal sivi ve vitreusta bulunur. HA filmi ylizeyleri birbirinden ayiran ve 7
giin siliren seffaf ve absorbabl bir membrandir (196, 197). A¢ik abdominal cerrahi gegiren
127 hastada yapilan calismada HA filmi olan hastalarda kontrol grubuna gore daha az
adezyon saptanmistir (150). Her ne kadar HA filmi orta hat adezyonlar1 azaltsa da,
sistemik bir reviewde myomektomi sonrasi adezyonu azaltmada etkisi simirlidir (198).
Binyediyiizbir hastay1 iceren biliyiilk multisentrik bir ¢alismada HA filmi alanlar ve
almayanlar randomize edilmis ve iki grup arasinda postop ince barsak obstriiksiyonu
karsilastirisdiginda fark bulunamamistir (199). HA filmi laparotomide kullanimi sirasinda
eger dikkatlice yerlestirilmezse ¢abuk dagildigi i¢cin sinirlidir. ABD’ de HA filmi FDA

tarafindan onaylanmastir.

2.6.3.2. Hyaluronik Asit solusyonu (Sepracoat)

Ekstraseliiler matriksin absorbe edilebilen dogal bir komponentidir ve 5 glinden az
bir siirede temizlenir. HA kullannominin yeni adezyonlar1 o6zellikle indirekt travma
alanlarinda azaltti1 ve plaseboyla karsilastirildiginda en az bir overde adezyon gelismesini

azalttig1 gozlenmistir (200). FDA tarafindan onay almistir.

2.6.3.3. Okside Rejenere Selluloz (ORC) (interceed; ETHICON)

Siitlir gerektirmeyen absorbe edilebilir bir adezyon bariyeridir. Hasarli bolgede
monosakkaritlerine yikilarak, uygulama sonrast 2 haftada emilir. Randomize kontrollii
klinik caligmalarda adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir (201-205). Laparoskopik
veya acik cerrahi prosediir sonrasi yeni ve rekiirren adezyonlart %50-60 azalttigi
gosterilmistir. Ama bu etkiyle infertiliteyi azalttigina dair kanit yoktur. Otuzsekiz infertil
kadini igeren pelvik rekonstriiksiyon cerrahisi gerektiren kiiciik bir retrospektif ¢alismada,
ORC kullanilanlarda kontrol grubuna gore gebelik oranlar1 daha yiiksek saptanmigtir (206).
Hayvan ¢alismalariin aksine insanlarda yapilan bir ¢alismada ORC’ye heparin eklenmesi
ek fayda saglamamistir (207). ORC adezyonlar1 azaltma acgisindan FDA tarafindan

onaylanmaistir.

2.6.3.4. Genisletilmis Politetrafloroetilen (ePTFE, Gore-Tex Cerrahi Membran)
Ortalama por hacmi 1um’den kii¢iik olan ve hiicre gegisine izin vermeyen absorbe
olmayan bir adezyon bariyeridir. Non trombojenik ve non reaktiftir. ORC ve HA filmin

aksine, ePTFE dokuya siitiir edilmektedir. Adezyon olusumunu ve yaralanma tipine gore
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olusan reformasyonu engeller (208). Bir randomize ¢aligmada postoperatif myomektomi
sonrast pelvik yan duvar adezyonlari azalttigi saptanmistir (209). Uygulanan bolgeye
siitire edilmesi ve ikinci bir operasyonla siitiirlin ¢ikarilmasi kullanimini kisitlayan

etkenlerdir. FDA tarafindan onay1 olan ePTFE laparoskopik girisimlerde uygulanmaz.

2.6.3.5. Polietilen Glikol (PEG)

Iki PEG bazli siv1 igeren ¢ift komponenetli bir sistemdir. Dogum sistemi, hava
pompasi, sprey uygulayicisi ve serozal defektleri kaplayan mavi renkli bir PEG’den olusur.
Uygulanmasindan sonra saniyeler i¢inde dokulara yapisan bir jele doniisiir. PEG’in erken
klinik denemelerde etkinligi gosterilmistir ama daha biiylik c¢aligmalara ihtiya¢ vardir

(210). FDA tarafindan onay almistir.

2.6.3.6. Fibrin Sealant (Tisseel VH)

Hayvan c¢alismalarinda peritoneal defektlerde adezyon olusumunu azalttig
gosterilmistir. Insanlarda kullanimina dair klinik bilgi yetersizdir. Uriiniin salpingostomi,
salpingolizis sonrasit adezyonu azalttig1 rapor edilmistir. Fakat bu etki tubal anastomoz
sonrast gosterilememistir (211, 212). Fibrin sealant insan kan vericilerinden elde edildilen
biyolojik bir {irlindiir. Bu nedenle enfeksiydz ajanlarin birlikte aktarilmasi teorik olarak
miimkiindiir. Bu {iriiniin kardiyovaskiiler cerrahide hemostaz icin, splenik yaralanmalarin

tedavisinde ve kolostomilerin tam kapatilmasinda kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmastir.

2.6.4. Antiinflamatuar Ajanlar

Bir¢ok lokal ve sistemik antiinflamatuar ajanlar (damar permeabilitesini ve histamin
salinimin1 azaltir, lizozomlar1 stabilize eder), deksametazon ve prometazini de iceren
maddeler denenmistir. Fakat hicbirisinin adezyonlar1 azalttifina dair net bir kanit elde
edilememistir (NSAI, Kortikosteroidler, kolsisin, antihistaminikler, octreotid, aprotinin)

(213, 214).

2.6.5. Fibrinolitik Ajanlar

[k kullanilan ajan olan streptokinaz ile yapilan ii¢ klinik calismadan sadece birinin
kontrol grubunun olmasi1 ve kii¢iik ¢alismalar olmasi nedeni ile kanita dayali sonuclar
sunmamaktadir (112). Fibrinolitik kapasiteyi arttirmak igin streptokinaz, {iirokinaz,

fibrinolizin ve en son olarak rekombinant t-PA kullanilnistir. Rekombinant t-PA ile yapilan
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deneysel ¢alismalarda doza bagimli olarak adezyon olusumunu azaltmistir (38). Sadece 15
hastay1 iceren bir pilot calismada t-PA giivenli olarak kullanilmistir (112). Bu ajanlar
kanama, infeksiyon, ve yara iyilesmesini geciktirmesi gibi etkileri nedeni ile klinik

kullanima girmemistir.

2.6.6. Antikoagiilanlar
Heparin antitrombin I’ aktive ederek fibrin yapimini ve depolanmasini azaltarak
adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Hemorajik komplikasyonlar1 nedeni ile

kullanimi sinirlanmstir (38).

2.6.7. Fosfolipidler
Periton dializi atiklarinda saptanan fosfolipidler siirfaktan benzeri etki gostermistir.
Miiller ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada hasarli mezotel ylizeyinde membran

benzeri Ortii olusturarak adezyonu azalttig1 saptanmis (215).

2.6.8. Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Anologlar1 (Gnrh-A)
Sharp ve arkadaglarmin yaptigi calismada GnRH-a verilmesi fibrinolitik yolda
tPA/PAI oraninda degisime yol actig1 bdylece adezyon olusumunu azalttig belirtilmis (5).

2.6.9. Progesteron

Progesteron lenfosit proliferasyonunu ve 16kosit migrasyonunu inhibe ederek
immiinsupresif etki yapar. Ayrica vaskiiler gecirgenligi azaltir ve graniilasyon dokusunun
involiisyonuna yardimci olur. Moouer ve arkadaglar1 yaptiklari deneysel bir ¢alismada

progesteronun adezyon olusumunu azalttigini géstermislerdir (216).

2.7. HUCRESEL DUZEYDE ADEZYONLARIN AZALTILMASI

Adezyon olusumunda hiicresel olaylarin saptanmasi adezyonlar1 engelleme oranin
da arttiracaktir. Hayvan modellerinde ii¢ farkli strateji ile adezyon olusumu azaltilabilir.

1. tPA ile fibrinolitik mekanizmayr gelistirme: Rekombinant t-PA bir¢cok calismada
adezyon olusumunu azltmistir (112). GnRH-a’nin fibrinolitik yolda tPA/PAI oraninda
degisime yol acarak adezyon olusumunu azalttig1 belirtilmis (5).

2. Immiinmodulasyon: Ratlara TGF-p antikorlar1 verilmesinden sonra adezyon
olusumu azalmistir (217). Aym sekilde IL-1 ve TNF-a antikorlar1 da azaltmistir (5).

Preoperatif IL-6 antikoru verilen ratlarda adezyon azalmistir. Zeyneloglu ve arkadaglar
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farelerde anti-MCP antikorlar1 uygulayarak adezyonun azaldigini gozlemlemislerdir (218).
Monz ve arkadaglar1 IL-10 verilen farelerde adezyonun azaldigini saptamigtir.

3. Ekstraseliiler matriks (ECM) ile hiicreler arasindaki ilskiyi engelleme: Adezyon
molekiilleri periton iyiesmesinde rol oynar. Integrin ailesi Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptit
yapistyla ekstraseliiler matriks ile etkilesimde bulunur. RGD tripeptid yapisini tasiyan
peptitlerin inhibisyon etkisi ile adezyon azaltilabilir. Rodgers ve arkadaglart RGD igeren

peptitleri jel seklinde hasarli bolgeye uygulamis ve adezyon olusumunu azaltmislardir (5).

2.8. SILYMARIN

Cok eski caglardan bu yana Ozelikle karaciger i¢in koruyucu olarak kulanilan bu
bitki ile ilgili arastirmalar 50 yil 6nce (1958) baslamistir. Silymarin Silybum marianum
(Milk thistle, Meryemana dikeni) bitkisinden elde edilen flavonoid bir antioksidandir (14,
15). Flavonoidler benzogamapironin ailesindendir. Bugiin bilinen 4000 farkli flavinoid
vardir. Silymarin polimerik ve okside polifenolik iceriklidir. Silymarin; silibin, silidianin,
silikristin gibi flavonoliganlarin bir karisimidir. En aktif izomeri silibindir (219).
Silymarin’in aktif komponenti olan Silybum marianum %70-80 ’idir, kalan %20-30’u
kimyasal tanimlanmamis formudur (220). Devedikeni; 30-100 cm yiikseklikte, govdesi
koseli, seyrek tiiylii, 1-2 yillik otsu bir bitkidir. Ozellikle Almanya’da Meryemana’y1
cagristiran bir dinsel sembol olarak resmedildigi icin bu isim verilmistir. Uzun yillar;
yaprak, sap ve cicekleri tedavi amacl kullanilmaktaysa da, modern kullanimi tohumlar1 ile
sinirhidir. Tohumlari; sabit yag (%25-30), nisasta, tanen, flavono-lignan tiirevi bilesikler ve

silymarinler (silibin, silidianin, silikristin) icermektedir.

CH i)

OH OH

HO o o
OH

Formiil: C,sH,,0;

Sekil 3: Silymarin’in biyokimyasal formiili
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Glinlimiizde Amerika’da iiretilen konsantre Meryemana dikeni ekstreleri %70-80
oraninda Silymarin icermektedir. Antihepatotoksik 6zelligi nedeniyle yillardir karaciger ve
safra kesesi hastaliklarinda klinik kullanimi mevcuttur (18). Silymarin’in hepatit, siroz,
kolestaz, deri, prostat kanseri ve kii¢iik hiicreli akciger kanserindeki etkinligi birgok
calismada gosterilmistir (19,20,21). Pek ¢ok lilkede Legalon® ve Hegalon® gibi adlarla
bulunmaktadir (219).

Silymarin 4 farkli yolla etki eder. Ilki antioksidan etki; hiicre i¢i glutatyon icerigini
regiile eder. Ikinci etkisi; hiicre membran stabilizasyonu yapar ve permeabiliteyi diizenler.
Ugiincii etkisi; ribozomal RNA sentezini uyararak karacier rejenerasyonunu saglar.
Dordiincii  etkisi; hepatositlerin myofibroblastlara transformasyonunu engelleyerek
karacigerde kollajen fibril depolanmasini 6nler (219).

Karaciger dokusunda Silymarin’in antiinflamatuar etkisi gosterilmistir. Silymarin
karacigerde ndtrofil migrasyonunu, 16kotrien ve prostaglandin sentezini inhibe etmistir.
Silymarin inflamatuar mediatér salinimini inhibe eder. Interferon-y, IL-4 ve IL-10’u doza
bagimli olarak inhibe eder (221). IL-1, IL-6, TNF-a, lenfotoksin ve interferon iiretimine
niikleer faktor-kappa B (NF-«kB) katkida bulunur. Bir sican sepsis modelinde Silymarinin
NF-kB baglayan tastyic1 gen transkripsiyonunu baskiladigr gosterilmistir (222). TNF-a ve
IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentez ve salinmasi NF-kB tarafindan diizenlendigi
gibi, NF-kB’nin ekspresyonunu arttirarak inflamatuar siirecin devam etmesini saglarlar.
Silymarin TNF-o’nin indiikledigi sitotoksiteyi ve NF-«xB baglayan tasiyic1 gen
transkripsiyonunu baskilayarak inflamatuar mediatdr salinmasini inhibe eder (220).

Antikarsinojenik etkisi birgok hayvan deneyinde gosterilmistir. Nonmelanom cilt
kanserinde tiimoriin ¢cogalmasi ve voliimiinii azaltmistir. Antikarsinojenik etki; NF-xB’nin,
reseptor tirozin kinazin, siklin bagimli kinazin inhibisyonu ve antioksidan etkinin

kombinasyonu ile ger¢eklesmektedir (219).

Sekil 4: Silymarin
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Proapopitotik etkisi; Silymarin tedavisi ile Bax/Bcl-2 genlerinin oranlarinda goriilen
degisikliler apoptozisin meydana gelmesine yol agar. Ayrica sitokrom C saliniminin
indiiklenmesi, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktivasyonu ger¢eklesmektedir. Sonugta epitelial
apoptozisi indiikleyerek anjiogenezisi inhibe ettigi gorilmiistiir. Anjiogeneziste VEGF
anahtar rol oynamaktadir. NF-kB’nin hedeflerinden biri de VEGF’dir. Silymarin VEGF
sekresyonunu inhibe eder.

Antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerinin toplanmasi ile saglanir. Silibinin
suda eriyen dehidrosiiksinat sodyum tuzu, art1 iki degerlikli demir tuzlar1 ile katalize olan
linoleik asit-su emiilsiyonu oksidasyonun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Calismalarda rat hepatik
mikrozomlarinda gergeklesen arti iic degerli demir ve askorbat ile gelisen lipid
peroksidasyonu, silibinin dehidrosiiksinat sodyum tuzu ile inhibe edilir. Silymarin ile
tedavi edilen ratlarda rediikte glutatyon miktarinin arttigi saptanmistir. Diger bir ¢calsmada,
Silymarin ile tedavi edilen ratlarin eritrositleri fenilhidrazin kaynakli hemolize karsi
yiikksek diren¢ gostermistir. Osmotik soka bagli lizisten koruyarak, eritrosit membran
stabilizasyonunu arttirmistir (219).

Antifibrotik etkisi; Silymarin hepatositlerin kollajen {ireten myofibroblastlara
doniigiimiint %75 azaltir (219).

Silymarin’in  antiproliferatif,  antiinflamatuar,  antioksidan,  proapopitotik,
antianjiogenetik, (15,16,22) ve antifibrotik (23) etkileri mevcuttur. Oral yol ile alinarak
sidirim sisteminde absorbe olur. Safraya metabolitleri salinip, enterohepatik sirkiilasyona
katilir. Oral yol ile %50 letal doz ratlarda 10.000 mg/kg’dir. Genellikle insanlarda iyi tolere
edilir. Embriyotoksik etkisi yoktur (219). insanlarda nadir goriilen yan etkilerinin bulanti,
kusma, bas agrisi, artralji ve tirtikerle sinirlt oldugu goriilmiistiir (17,24).

Etyolojisinde fibrozis, anjiogenezis ve inflamasyonun Onemli yer tuttugu
postoperatif adezyon olusan vakalarda Silymarin’in medikal tedavi i¢in bir segenek

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERI ve ORTAMI

Bu caligma agirliklart 185-215 gr arasinda degisen 36 adet eriskin disi Wistar-
Albino rat kullanilarak Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi’inde yapildi. Hayvanlar ¢alismaya baslamadan 1 hafta 6nce arastirma merkezine
getirilerek sicakligi sabit (22 °C), 12 saat gilindiiz, 12 saat gece ortaminda tutularak ve
standart rat yemi ve su verilerek deneye hazirlandi. Operasyon Oncesi hayvanlar 6 saat

once a¢ birakilarak sadece su igmelerine izin verildi.

3.1.1. Arastirma tipi: Deneysel arastirma

Deneysel calisma protokolii, 16.01.2008 tarihinde Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Kurulu tarafindan etik ve bilimsel yonden onaylandiktan
(Onay no:DAO07/46) sonra National Institute of Health ‘Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals’ kurallarina uygun olarak gergeklestirildi. Deneyde kullanilan ratlar

Baskent Universitesi Arastirma merkezi’ne bagli hayvan iiretme ¢iftliginden temin edildi.

3.1.2. Anestezi
Biitiin hayvanlarin anestezisi 40 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi
Warner-Lambert Ilag Sanayi, Levent, Istanbul) ve 50 mg/kg Xylazine Hidroklorit’in

(Rompun, Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda intramuskuler verilmesi ile saglandi.

3.1.3. Gruplar

Ratlar, sayilar1 ve ortalama agirliklari esit olacak sekilde 3 gruba ayrildi.
Grup 1: Kontrol

Grup 2: 20 mg/kg Silymarin

Grup 3: 100 mg/kg Silymarin

3.1.4. Adezyon Olusturma
Anestezi sonrast ratlarin karmn boélgesi tras edilip, %10 povidon iyot ile boyandiktan
sonra pudrasiz eldiven kullanilarak steril sartlarda 3 cm orta hat laparotomi insizyonu

yapildi. Uterin hornlar ortaya ¢ikarildi. Bifiirkasyondan 1 cm uzakliktan baslayarak ITKA
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GSD Basic 250 unipolar elektrokoter aleti ile 250 watt ayarda sag uterin boynuz
antimezenterik tarafina 0,5x0,2 cm serozal hasar olusturuldu. Daha sonra periton, fasiya,
cilt alt1 ve cilt 4/0 vicryl (Ethicon, Edinburg, Scotland) ile kilitlenmeden devamhi sekilde
kapatildi

3.1.5. Tlac uygulamasi

Grup 1: Kontrol grubu olan bu gruba anestezi disinda postoperatif agriy
engellemek i¢in 0,02 mg/kg x 2 Fentanyl intramuskuler 3 giin uygulandi.

Grup 2: Bu gruptaki ratlara, operasyon giinii baglanarak 20 mg/kg Silymarin su ile
karistirilarak beslenme sondasi ile oral olarak 14 giin verildi. Ayrica postoperatif agriyi
engellemek i¢in 0,02 mg/kg x 2 Fentanyl intramuskuler 3 giin uygulandi.

Grup 3: Bu gruptaki ratlara, operasyon giinii baglanarak 100 mg/kg Silymarin su
ile karistirilarak beslenme sondasi ile oral olarak 14 giin verildi. Ayrica postoperatif agriy1

engellemek i¢in 0,02 mg/kg x 2 Fentanyl intramuskuler 3 giin uygulandi.

3.1.6. Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

[k laparotomiden 14 giin sonra tiim gruplara 40 mg/kg Ketamin Hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibast Warner-Lambert Ila¢ Sanayi, Levent, Istanbul) ve 50 mg/kg Xylazine
Hidroklorit’in (Rompun, Bayer, Sisli, Istanbul) aseptik sartlarda intramuskuler verilmesi
ile anestezi saglanarak ikinci laparotomi yapildi. Olusan adezyonlar Linsky ve
arkadaglarinin yaptig1 klinik adezyon skorlama sistemine gore degerlendirildi (Tablo 1).
Adezyon skorlarmin gruplar icerisindeki sayilar1 ve yiizdeleri belirlendi (Tablo 2).
Adezyonlarin skorlara gore makroskobik bulgular1 digital ortamda goriintiilendi (Sekil 9,
10, 11, 12). Hasarli ylizeyde olusan adezyonlardan histopatolojik inceleme i¢in biyopsi
alindi. Adezyonlardan alinan biyopsiler Patoloji Anabilimdali’nda incelemeye alindi.
Patologlar bu degerlendirme sirasinda gruplar hakkinda bilgi sahibi degildi. Hazirlanan
preparatlar hemotoksilen eozin boyasi ile boyandiktan sonra, dokulardaki fibroblastik
aktivite, iltithabi hiicreler (PMNL, monosit, lenfosit), yabanci cisim dev hiicreler ve
vaskiiler proliferasyon agisindan degerlendirildi. Bu parametrelerin dokudaki degerleri;
yok (-), az (+), orta (++), ¢ok (+++), ¢ok fazla (++++) seklinde degerlendirildi. Operasyon

sonrast ratlar yiiksek doz Ketamin anestezisi uygulanarak sakrifiye edildi.

29



Tablo 1: Linsky Klinik Adezyon Skorlama Sistemi

Adezyon Ozellikleri Skor

1. Adezyon Yiizeyi

Adezyon yok 0
Yiizeyin %25’ini kaplamis 1
Yiizeyin %50’sini kaplamis 2
Tamamen yiizeyi kaplamig 3
2. Adezyon Sertligi

Ayirirken direng yok 0.0
Ayirirken orta derecede direng var 0.5
Ayirmak i¢in keskin disseksiyon gerekli 1

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma bulgulariin istatistiksel analizleri ‘SPSS for Windows release 16.0

‘programi ile yapilmistir. Istatistiksel analiz icin gruplar asinda farklilk ‘Oneway

ANOVA’ testi ile degerlendirildi. Fark yaratan grubu belirlemek amaci ile gruplar ikiserli

olarak ‘Bonferroni’ testi ile karsilagtirilmisir. p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Sekil 5: Bikornual uterusun ortaya ¢ikarilmasi
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Sekil 7: Batin katlar1 ve cildin iki tabaka seklinde kapatilmasi
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4. BULGULAR

Ug grup adezyon skorlar1 agisindan ‘Oneway ANOVA’ testine gore karsilastirildi.

En yiiksek adezyon skoru kontrol grubunda (3.25 + 0.78), en diisiik adezyon skoru

100mg/kg Silymarin verilen grupta (0.33 + 0.49) saptanmistir (Tablo 3). Gruplar arasi

ortalama adezyon skorlar1 agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.0001).

Tablo 2: Adezyon skorlarinin gruplar icerisindeki say1 ve yiizdeleri

GRUPLAR Adezyon Skoru Say1
1.5 1 (% 8.3)
KONTROL G. 2.5 4 (% 33.3)
GRUPI 3.5 3 (% 25)
4.0 4 (% 33.3)
1.0 4 (% 33.3)
1.5 3 (% 25)
20mg/kg SILYMARIN G. GRUP II 2.0 1 (% 8.3)
2.5 3 (% 25)
3.5 1 (% 8.3)
, , 0.0 8 (% 66.6)
100mg/kg SILYMARIN G. GRUP III
1.0 4 (% 33.3)

Tablo 3: Tiim gruplarda adezyon skorlarinin gruplara goére dagilimi (Ortalama + standart

sapma)
Grup I Grup 11 Grup IIT
GRUPLAR (Kontrol grubu) | (20 mg/kg Silymarin) | (100 mg/kg Silymarin)
Adezyon Skoru 3.25+0.78 1.87+0.77%° 0.33+£0.49 >

*Diisiik doz Silymarin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark var (p< 0.0001)
*Yiiksek doz Silymarin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark var (p< 0.0001)

“Yiiksek doz Silymarin ile diisiik doz Silymarin arasinda istatistiksel fark var (p< 0.0001)
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Sekil 8: Adezyon skorlarinin ve ortalamalarinin gruplara gore dagilimi

Kontrol grubu (Grup I) ile 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen grup adezyon
skorlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p< 0.0001)

Kontrol grubu (Grup I) ile 100 mg/kg Silymarin (Grup III) verilen grup adezyon
skorlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p< 0.0001)

20mg/kg Silymarin (Grup II) alan grup ile 100 mg/kg Silymarin (Grup III) alan
grup arasinda adezyon skorlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorildii. (p<0.0001)

Adezyonlarin skorlara gére makroskobik goriintimleri sekil 9-12°de gosterilmistir.
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a

Sekil 9: Skor 1 adezyonun makroskopik goriintimii

Sekil 10: Skor 2 adezyonun makroskopik goriiniimii
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Sekil 11: Skor 3 adezyonun makroskopik goriiniimii

Sekil 12: Skor 4 adezyonun makroskopik goriiniim
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4.1. ADEZYON DOKUSUNUN HiSTOPATOLOJIK SKORLAMASI

Serozal hasar yapilan ve kontrolde adezyon saptanan bolgelerden alinan dokular
histopatolojik olarak degerlendirildi. Fibroblastik aktivite, iltihabi hiicreler, (PMNL,
monosit, lenfosit), yabanci cisim dev hiicreler ve vaskiiler proliferasyon agisindan

degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4: Adezyon bolgesinden alinan dokularin histopatolojik skorlama kriterleri

YOK() | AZ(1) | ORTA(2) | COK3) | COK FAZLA (4)

iltihabi hiicreler ) (+) (++) (+++) (++++)
Fibroblastlar ) (+) (++) (+++) (++++)
Kollajen ) v (++) (+++) (++++)

Yabanci cisim dev
(-) (+) (++) (+++) (++++)
hiicre

Vaskiiler proliferasyon ) (+) (++) (+++) (++++)

Ug grup toplam histopatolojik skor agisindan ‘Oneway ANOVA’ testine gore
karsilastirildi. En yiiksek histopatolojik skor kontrol (Grup I) grubunda (9.91 + 4.07), en
diisiik histopatolojik skor 100mg/kg Silymarin (Grup III) verilen grupta (2.08 +2.15)
saptanmustir (Tablo 5). Tiim gruplarda histopatolojik skor agisindan fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p <0.0001). Hangi grubun farklilik yaratti§in1 saptamak i¢in gruplar ikili

olarak ‘Bonferroni’ testi ile karsilagtirildi

Tablo 5: Tiim gruplarda tedavi sonrasinda hemotoksilen-eozin ile yapilan boyama sonrasi

elde edilen histopatolojik skorlama (Ortalama + standart sapma)

Grup III
Grup I Grup II (100 mg/kg
GRUPLAR (Kontrol grubu) | (20 mg/kg Silymarin) Silymarin)
Histopatolojik Skor 9.91 £4.07 6.66+2.83%° 2.0842.15"¢

*Diisiik doz Silymarin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark var (p=0.047)
®Yiiksek doz Silymarin ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark var (p< 0.0001)
“Yiiksek doz Silymarin ile diisiik doz Silymarin arasinda istatistiksel fark var (p= 0.003)
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Kontrol grubu (Grup I) ile 20mg/kg Silymarin (Grup II) verilen grup arasinda
histopatolojik skor agisindan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p=0.047)

Kontrol grubu (Grup I) ile 100 mg/kg Silymarin (Grup III) verilen grup arasinda
histopatolojik skor acisindan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p< 0.0001)

20mg/kg Silymarin (Grup II) alan grup ile 100 mg/kg Silymarin (Grup III) alan
grup arasinda histopatolojik skor acgisindan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gériildii (p= 0.003)

14,00
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10,00

8,00

5,00

Histopatolojik skor

4,00

2,00

0,00 Q

T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup

Sekil 13: Histopatolojik skorlarin ve ortalamalarinin gruplara goére dagilimi

Postoperatif adezyon modelinde histopatolojik skorlama kritrlerini gruplar arasinda
karsilastirdik (Tablo 6). Inflamatuar hiicreler agisindan, yiiksek doz Silymarin (Grup III)
grubunda kontrol grubuna (p<0.0001) ve diisiik doz Silymarin (Grup II) grubuna
(p<0.0001) gore ciddi oranda azalma saptandi. Fakat diisiik doz Silymarin grubunda,
kontrol grubuna gore azalma saptanmadi (p=0.335).

Fibroblastlar acisindan, yilisek doz Silymarin (Grup III) grubunda (p<0.0001) ve
diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda (p<0.0001) kontrol grubuna gore ciddi oranda

azalma saptandi.
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Ayni sekilde yiiksek doz Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore
fibroblast hiicrelerinde azalma saptandi. (p=0.004).

Kollajen formasyonu agisindan, yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda kontrol
grubuna gore ciddi oranda azalma saptandi (p=0.001). Fakat diisiik doz Silymarin (Grup II)
ile kontrol grubu arasinda (p=0.906) ve yiiksek doz ile diisiik doz Silymarin grubu
(p=0.010) arasinda fark yoktu.

Yabanci cisim dev hiicreler agisindan, yiisek doz Silymarin (Grup III) (p=0.032) ve
diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda (p=1.000) kontrol grubuna gore fark yoktu. Yine
yiiksek doz Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fark yoktu (p=0.242).

Vaskiiler proliferasyon agisindan, yiisek doz Silymarin (Grup III) grubunda
(p<0.0001) ve diisiik doz Silymarin (Grup II) grubunda (p=0.05) kontrol grubuna gore
azalma saptandi. Fakat yiiksek doz Silymarin ile azalma daha anlamli idi. Yine yiiksek doz

Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fark yoktu (p=0.947).

Tablo 6: Tiim gruplarda tedavi sonrasinda hemotoksilen-eozin ile yapilan boyama sonrasi
elde edilen histopatolojik skorlama kriterlerinin karsilastirmasi (Ortalama =+

standart sapma)

Histopatolojik Skorlama Grup 1 Grup 11 Grup III
Kriterleri (Kontrol grubu) | (20 mg/kg Silymarin) | (100 mg/kg Silymarin)
Iltihabi Hiicreler 3.16 £ 1.11 250+£1.16%¢ 0.75+0.62 >°
Fibroblast 2.91£0.99 1.50 £ 0.67 ' 0.41+0.51 %'
Kollajen 1.66 + 0.88 1.33+£0.88%° 0.33+£049"F
Yabanci cisim . .
1.08£0.79 0.83+0.71" 0.33+0.49”
dev hiicre
Vaskiiler proliferasyon 1.33+0.77 0.50+0.52™° 0.25+045™°

a Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p=0.335)

b Kontrol grubu ile istatiksel fark var (p<0.0001)

¢ Yiiksek doz ile diisiik doz Silymarin gruplar1 arasinda istatiksel fark var (p<0.0001)
d Kontrol grubu ile istatiksel fark var (p<0.0001)

e Kontrol grubu ile istatiksel fark var (p<0.0001)

f Yiiksek doz ile diisiik doz Silymarin gruplar arasinda istatiksel fark var (p=0.004)
g Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p=0.906)

h Kontrol grubu ile istatiksel fark var (p=0.001)

p Yiiksek doz ile diisiik doz Silymarin gruplar arasinda istatiksel fark yok (p=0.010)
r Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p=1.000)

j Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p=0.032)

k Yiiksek doz ile diisiik doz Silymarin gruplar arasinda istatiksel fark yok (p=0.242)
m Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p=0.005)

n Kontrol grubu ile istatiksel fark yok (p<0.0001)

oYiiksek doz ile diigiikk doz Silymarin gruplari arasinda istatiksel fark yok (p=0.947)
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Sekil 15: Adezyonun histopatolojik goriintimii (Skor:8)
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kil 17: Adezyonun histopatolojik goriiniimii (Skor:15
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5. TARTISMA

Adezyonlar hasarlanmis iki periton yiizeyinin birbiri ile temast sonucu olusur.
Adezyonlar; mekanik, termal yaralanma, infeksiyon, radyasyon, iskemi, kimyasal
irritasyon, abrazyon veya yabanci cisim reaksiyonunun yol actigi doku travmasi ve
iyilesmesinin dogal sonucudur. Infeksiyonun nedenli adezyonlar; siklikla appendisit,
divertikiilit, pelvik inflamatuar hastalik, nadiren crohn hastaligi, iilseratif kolit ve
tiilberkiiloza bagli olabilir (109). Kimyasal irritasyon sonucu adezyonlar; generalize
peritonit, pelvise dokiilen dermoid kist igerigi, gastrointestinal sivilar, dializ sivisi, periton
dializi kateterleridir (109). Bazen de konjenital olarak olusabilir.

Ik olarak 1919 baslarinda Raftery ve arkadaslar1 peritoneal hasarin iyilesmesinin
derinin iyilesmesinden farkli oldugundan bahsetmistir (72). Derideki defekt iyilesirken
epitelizasyon yara kenarindan baslayip merkeze dogru ilerlerken, peritoneal defekt tiim
ylizeyden ayni anda baslayip yeni mezotelyal hiicre adaciklariin olusmasi ile
gerceklesmektedir. Inflamatuar fenomen ve/veya cerrahi nedenli peritoneal hasarda kan
akiminda azalma ve damarlarda patolojik gelisim izlenir (84, 85). Bu asama kalan damarda
permeabilite artisina ve inflamatuar hiicrelerin sekresyonunda artisa yol acar. Bu asamada
inaktif fibrinojen fibrin matriks jele doniisiir ve bu peritoneal yiizeyin iki hasarli alani
arasinda baglanti kurar. Fizyolojik fibrinoliz plazminin fibrin bantlarini1 fibrin parga
tirlinlerine ¢6zmesi ile olusur. Plazminojen prekiirsoriiniin tam aktif serin protez ile
karsilagsmas1 ile plazmin olusur. Bu fibrin fibrinolitik sistem ile birka¢ giinde ortadan
kaldirilir. Buna zit olarak patolojik mekanizmada plazminojen aktivator aktivitesinde
azalma, fibrinolizde dramatik bir azalmaya yol agar (74, 86, 87). Fibrinolitik mekanizmalar
yetersiz kalirsa, fibrin matrikste fibroblast, makrofaj ve yabanci cisim dev hiicreler
cogalarak graniilasyon dokusu olusur. Dordiicii giinden sonra fibroblastlar, kollajen lifleri
ve kii¢lik vaskiiler yapilardan olusan organize fibrovaskiiler adezyon olusur.

Raftery ve arkadaglar1 1973’te ratlarda peritoneal onarim basamaklarini aciga
kavusturmuslardir. Periton hasarindan 12 saat sonra ilk olarak PMNL’in fibrin bantlar
icine kiimelendigi izlenmistir. Takiben 24-36. saatte biiyiik ¢ogunlugunu makrofajlarin
olusturdugu infiltrasyon artmistir. Ikinci giinde yara yiizeyini fibrin matriks ile

desteklenmis tek sira makrofaj hiicreleri tarafindan kaplanmistir. Yara tabaninda prolifere
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fibroblastlat vardir. Yara yiizeyindeki diger iki hiicre popiilasyonu primitif mezensimal
hiicreler meotelyal hiicre adaciklaridir. Ucgiincii giinde mezotelyal hiicreler yara
ylizeylindeki makrofajlarin {stiinii Ortmeye baslamistir. Dordiincii  giinde primitif
mezenkimal hiicreler ile fibroblastlar temas halindedir. Baz1 alanlarda onarim 5. giinde
tamamlanir. Mezotelyal hiicreler 4. ve 7. giinler arasinda peritoneal yilizeydeki baslica
hiicrelerdir. Parietal peritonun iyilesmesi visseral peritondan farkli olarak bazal membran
olusmasi ile karakterizedir. Parietal peritonda 7. giinde bazal membran olusmustur.
Fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajen hiizmeleri bazal membrani desteklemektedir.
Yaklagik 8. giinde onarim biiylik 6l¢iide tamamlanmistir. Kollajen ve bag dokusunun
diizenlenmesi birka¢ ay devam eden bir siirectir (29).

Postoperatif adezyonlar cerrahi doku travmasi ve iyilesmesinin dogal sonuglaridir.
Peritoneal adezyonlar infertilite, abdominal ve pelvik agri, veya ince barsak
obstriiksiyonuna yol agabilir. Sonraki abdominal veya cerrahilerin siiresini uzatabilir (118,
119) ve barsak yaralanmasi riskini artirirlar (120). Nadiren {ireteral obstriiksiyon, mesane
disfonksiyonu ve disparoniye neden olabilirler.

Postoperatif adezyonlarin Onlenmesi igin bircok cerrahi teknik gelistirilmis,
inflamatuar ve immiinolojik cevabi1 azaltmak i¢in antiinflamatuarlar, antihistaminikler,
enfeksiyonu Onlemek i¢in antibiyotikler, fibrin formasyonunu Onlemek i¢in
antikoagiilanlar, fibrin eliminasyonu i¢in fibrinolitik ajanlar; (t-PA), hormonal terapiler;
(Progesteron/Antiostrojenler), yiizeyleri ayr tutmak icin bariyer yontemler ile lavaj ve sivi
birakilmasi; (%32 dekstran70, kristaloidler, hyaluronik asit, karboksimetilseliiloz,
fosfolipidler), solid materyallerle mekanik ayirma; (interceed, seprafilm, gore-tex, otolog
peritoneal implantlar) gibi bir¢ok tedavi ve profilaksi yontemi denemistir.

Silymarin, Silybum marianum (Milk thistle, Meryemana dikeni) bitkisinden elde
edilen bir flavonoidtir (14, 15). Antihepatotoksik 06zelligi nedeniyle yillardir klinik
kullanimi  mevcuttur ve icindeki major biyoaktif komponent silibindir (18).
Antiproliferatif, antioksidan, proapopitotik ve antianjiogenetik, antiinflamatuar (15,16,22)
ve antifibrozis (23) etkileri mevcuttur.

Bu deneysel caligmada ratlarda 20 mg/kg (Grupll) ve 100 mg/kg Silymarin’in
(Grup III) postoperatif adezyon olusumuna etkileri incelenmistir. Ratlar, sayilar1 ve

ortalama agirliklar esit olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Ratlardan diisiik doz Silymarin ve
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yiiksek doz Silymarin verilen gruplarin postoperatif olarak adezyon skorlar1 ve
histopatolojik skorlar karsilastirldi.

Yiiksek doz Silymarin (Grup III) verilen grup ile diisiik doz Silymarin (Grup II)
verilen gruplar, kontrol grubuna (Grup I) gore adezyon skoru anlamli olarak azaldig
gorildii. Yine yiiksek doz Silymarin ile diisiik doz Silymarin arasinda adezyon skorunun
anlaml olarak azaldig1 goriildii.

Tiim gruplar arasinda histopatolojik skorlamada istatiksel fark oldugu goriildii.
Postoperatif adezyon modelinde histopatolojik skorlama kritrlerini gruplar arasinda
karsilastirdik.

Inflamatuar hiicrelerde, yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda kontrol ve diisiik
doz Silymarin (Grup II) grubuna gore ciddi oranda azalma saptandi. Fakat diisiik doz
Silymarin grubunda kontrol grubuna gore azalma saptanmadi. Bu sonug bize Silymarin’in
doz bagimli olarak yiiksek hassasiyetle iltihabi hiicreleri azalttigini diisiindiirdii.

Fibroblastlar, yiiksek doz Silymarin (Grup III) ve diisiik doz Silymarin (Grup II)
grubunda, kontrol grubuna gore ciddi oranda azalma saptandi. Ayni sekilde yiiksek doz
Silymarin grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fibroblastlarda azalma saptandi.
Bu sonug bize Silymarin’in yiiksek hassasiyetle fibroblastlar1 azalttigini diistindiirdii.

Vaskiiler proliferasyon agisindan, yiiksek doz Silymarin (Grup III) ve diisiik doz
Silymarin (Grup II) grubunda kontrol grubuna gore azalma saptandi. Fakat yiiksek doz
Silymarin ile azalma daha anlamli idi. Yiiksek doz Silymarin grubunda, diisiik doz
Silymarin grubuna gore fark yoktu.

Kollajen formasyonu agisindan, yiiksek doz Silymarin (Grup III) grubunda kontrol
grubuna gore ciddi oranda azalma saptandi. Fakat diisiik doz Silymarin (Grup II) ile
kontrol grubu arasinda ve ytiksek doz ile diisiik doz Silymarin grubu arasinda fark yoktu.

Yabanci cisim dev hiicreler agisindan, yiisek doz Silymarin (Grup III) ve diisiik doz
Silymarin (Grup II) grubunda kontrol grubuna gore fark yoktu. Yine yiiksek doz Silymarin
grubunda, diisiik doz Silymarin grubuna gore fark yoktu.
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Sekil 18: Ratlarda adezyon histolojik algoritmi (13) ve Silymarin’in dozu (yliksek,diisiik)

ve etkisi (+)

Silymarin karacigerde ndtrofil migrasyonunu, 16kotrien ve prostaglandin sentezini
inhibe etmistir. Silymarin inflamatuar mediatdr salintmini inhibe eder. interferon-gamma
(IF-y), IL-4 ve IL-10’u doza bagimli olarak inhibe eder (221). IL-1, IL-6, TNF-q,
lenfotoksin ve interferon iiretimine niikleer faktér-kappa B (NF-«B) katkida bulunur. Bir
sican sepsis modelinde Silymarinin NF-kB baglayan tasiyict gen transkripsiyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (222). TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentez ve
salinmas1 NF-kB tarafindan diizenlendigi gibi, NF-«xB’nin ekspresyonunu arttirarak
inflamatuar slirecin devam etmesini saglarlar. Silymarin TNF-o’nin indiikledigi
sitotoksiteyi ve NF-kB baglayan tasiyict gen transkripsiyonunu baskilayarak inflamatuar
mediator salinmasini inhibe eder (220).

Proapopitotik etkisi; Silymarin tedavisi ile Bax/Bcl-2 genlerinin oranlarinda

goriilen degisikliler apoptozisin meydana gelmesine yol agar. Ayrica sitokrom C
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salmmminin indiiklenmesi, kaspaz-3 ve kaspaz-9’un aktivasyonu gergeklesmektedir.
Sonugta epitelial apoptozisi indiikleyerek anjiogenezisi inhibe ettigi goriilmiistiir.
Anjiogeneziste VEGF anahtar rol oynamaktadir. NF-«kB’nin hedeflerinden biri de
VEGF’dir. Silymarin VEGF sekresyonunu inhibe eder.

Antioksidan etkisi serbest oksijen radikallerinin toplanmasi ile saglanir. Silibinin
suda eriyen dehidrosiiksinat sodyum tuzu, art1 iki degerlikli demir tuzlar ile katalize olan
linoleik asit-su emiilsiyonu oksidasyonun giiclii bir inhibitoriidiir. Calismalarda rat hepatik
mikrozomlarinda gergeklesen arti ii¢ degerli demir ve askorbat ile gelisen lipid
peroksidasyonu, silibinin dehidrosiiksinat sodyum tuzu ile inhibe edilir. Silymarin ile
tedavi edilen ratlarda rediikte glutatyon miktarinin arttig1 saptanmistir. Diger bir ¢alsmada,
Silymarin ile tedavi edilen ratlarin eritrositleri fenilhidrazin kaynakli hemolize karsi
yiiksek direng gostermistir. Osmotik soka bagli lizisten koruyarak, eritrosit membran
stabilizasyonunu  arttirmistir.  Ayrica  Silymarin  hepatositlerin ~ kollajen  {ireten
myofibroblastlara doniisiimiinii %75 azaltarak antifibrotik etki gosterir (219).

Bu anlamli sonuglarin Silymarin’in antiproliferatif, antioksidan, proapopitotik ve
antianjiogenetik, antiinflamatuar (15,16,22) ve antifibrozis (23) etkilerinden kaynaklandigi
distiniilmistiir.

Tiim bu sonuglar 1518inda Silymarin’in postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde
klinik kullanima girebilecek potansiyele sahip oldugu goriilmiistiir. Genellikle insanlarda
1yi tolere edilen ve nadir goriilen yan etkilerinin bulanti, kusma, bas agrisi, artralji ve
tirtikerle sinirli olan Silymarin’in (17, 24) tim bu yonleri ile adezyonun 6nlenmesinde yeni
bir medikal tedavi donemi agacak potansiyele sahip oldugu diigiiniilmektedir. Ancak daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

. Deneysel olarak olusturulan adezyonlarin 6nlenmesinde 20 mg/kg Silymarin’in (Grup
IT) kontrol grubuna (Grup I) gore istatistiksel olarak ¢cok anlamli 6lciide etkili oldugu
anlagildi. (p<0.0001)

. Deneysel olarak olusturulan adezyonlarin 6nlenmesinde 100 mg/kg Silymarin’in (Grup
IIT) kontrol grubuna (Grup 1) gore istatistiksel olarak ¢cok anlamli dlgiide etkili oldugu
anlasildi. (p<0.0001)

. Deneysel olarak olusturulan adezyonlarin 6nlenmesinde 100mg/kg Silymarin (Grup
I10) ile 20 mg/kg Silymarin (Grup II) grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu anlasildi. (p<0.0001)

. Histopatolojik degerlendirmede tiim guplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu soncuna varildi. (p< 0.0001)

. Histopatolojik skorlama kriterlerine gore yapilan degerlendirmede, iltihabi hiicrelerde
100 mg/kg Silymarin (Grup IIl) grubunda, kontrol (Grup I) ve 20 mg/kg Silymarin
(Grup II) grubuna oranla ciddi diizeyde azalma saptanmaistir. Fibroblastlarda, ytiksek ve
diisiik doz Silymarin grubunda kontrol grubuna oranla ciddi diizeyde azalma
saptanmistir. Kollajen formasyonunda yliksek doz Silymarin grubunda kontrol grubuna
oranla azalma saptanmistir. Vaskiiler proliferasyon yiliksek doz Silymarin gubunda
kontrol grubuna gore ciddi diizeyde, diisiik doz Silymarin grubnda daha az diizeyde

saptanmistir. Yabanci cisim dev hiicreler agisindan fark saptanmamstir.

46



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Toosie K,Gallego K, Stabile BE,Schaber B, French S,de Virgillo C: Fibrin glue reduces
intra-abdominal adhesions to synthetic mesh in a rat ventral hernia model. Am Surg.2000;
66:415

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

Diamond MP: Prevention and management of adhesion: Contemporary Therapy in
Obstetrics and Gynecology. 2002;314-315

Diamond MP, Daniell JF, ohns DA: Postoperative adhesion development folloving
operative laparoscopy: Evaluation of early secondlook procedures: Fertil Steril 1991;55:700-
704

Cheong YC, Laird SM,Li TC, Shelton JB, Ledger WL,Cooke ID: Peritoneal healing and
adhesion formation/reformation.Hum Rerod Update 2001;7:556-66

Muller SA, Treutner KH, Haase G, Kinzel S, Tietze L, Schumpelick: Effect of
intraperitoneal antiadhesive fluids in a rat peritonitis model. Arch Surg. 2003;138:286-90

Baykal A, Ozdemir A, Renda N, Korkmaz A, Sayek I: The effect of octreotide on
postoperative adhesion formation. Can J Surg.2000;43:43-7

Menzies D: Postoperative adhesions: Their treatment and relevance in clinical practice. Ann
R Coll Surg Engl 1993;75:60-3

Maranna R, Rizzi M, Muzzi L: Adhesion and infertility. Pelvic surgery:adheson formation
and prevention. New York, Springer-Verlag,199

Lamont P, Menzies D, Ellis H: Intraabdominal adhesion formation between two adjacent
deperitonised surfaces. Surg. Res.Commun. 1992;13:127-130

Haney A.F., Doty E: The formation of coalescing peritoneal adhesions requires injury to
both contacting peritoneal surfaces. Fertil Steril. 1994;61:767-775

DiZerrega G.S. Use of adhesions barriers in pelvic reconstructive and gynecologic surgery.
Springer-Verlag, New York.2000:379-399

DiZerrega G.S., Campeau JD. Peritoneal repair and post surgical adhesion formation.
Hum.Rep.U.2001;7:547-555

Vogel G., Trost W., Broatz R., Studies on the pharmacodynamics, including site and made
of action of silymarin: The antihepatotoxic principle from Silybum marianum. Gaertn.
Arzneim. Forsch,1975; 25: 82-89

47



15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Vladimir K.DW. Silybin and silymarin new effect and applications Biomed
Papers.2005;33:230-232

Jong S., Kang YJJ., Hwan M., Seung H,Han and Kyu-Hwan Yang. Inhibition of inducible
nitric-oxide synthase expression by silymarin in lipopolisaccaride-stimulated macrophages.
Pharmacology.2002;302:138-144

F.Rainone DO, PH.D., M.S.Milk thistle. American Family Physician. 2005;72:1285-1288

Yang SH., Lin JK., Chen WS., Chiu JH. Anti-angiogenic effect of silymarin on colon cancer
LoVo cell line. J Surg Res 2003;113:133-138

McCarty MF., Block KI. Multifocal angiostatic therapy: An update. Integr. Cancer Ther.
2005 Dec;4(4):301-14

Singh R., Dhanalakshmi S., Tyagi AK., Chan DC., Agarwal C., Agarwal R. Dietary feeding
of silibinin inhibits advance human prostate carcinoma growth in athymic nude mice and
increases plasma insulin-like growth factor- binding protein-3 levels. Cancer Res.
2002;62:3063-3069

Singh RP., Tyagi AK., Zhao J., Agarwal R. Silymarin inhibits growth and causes regression
of established skin tumors in SENCAR mice via modulation of mitogen activated protein

kinases and induction apoptosis. Carcinogenesis. 2002;23:499-510.

Post-White J., Ladas EJ., Kelly KM. Advances in the use of milk thistle (Silybum
marianum). Integr Cancer Ther. 2007 Jun;6(2):104-9. Review.

Di.Sarioa.A., Bendia E., Taffetani S. Hepatoprotective and antifibrotic effect of a new
silybin-phosphatidylcholine-Vitamin E complex in rats. Dig Liver Dis. 2005
Nov;37(11):869-76. Epub 2005 Oct5.

Singh R., Sharma G., Dhanalakshmi S., Agarwal C., Agarwal R. Suppression of advanced
human prostate tumor growth in athymic mice by silibinin feeding is associated with
reduced cell proliferation, increased apoptosis, and inhibition of angiogenesis. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2003 Sep;12(9):933-9.

Dobbie J.Ultrasutructure and patology of the peritoneum in peritoneal dialysis.In: Textbook
of Peritoneal Dialysis (ed Gokal NK),pp. 1994; 38-106.

Holmdahl L.Ivarsson ML: The role of cytokines,coagulation and fibrinolysis in peritoneal
tissue repair. Euro.J.Surg.1999;165:1012-1019

Gotloib L: Anatomy of peritoneal membrane in Wichting proc 1.course on peritoneal
dialysis. 1982; p17

DeCherney AH, DiZerega GS: Clinica problem of intraperitoneal postsurgical adhesion
formation following general surgery and the of edhesion prevention barriers. The surgical
Clinics of North America 1997;77(3):671-688

29. Raftery AT. Regeneration of parietal and visceral peritoneum:An electron microscopical

study.J Anat 1973;115:375-92

48



30.

31.

32.
33.
34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Tsilibary EC, Wissig SL.Absorbtion from the peritoneal cavity: SEM study of the
mesotelium covering the peritoneal surface of the muscular portion of the diaphragm.Am J
Anat 1977;149:127-33

Michaliova VA, Wassilev W, Wedel T. Scanning and transmision electron microscopic
study of visceral and parietal peritoneal peritoneal regions in the rat. Ann Anat
1999;181:253-60

Mutsaers SE. The mesotelial cell.Int J.Biochem Cell Biol 2004;36:9-16
Dobbie JW. Morphology of the peritoneum in CAPD.Blood Purif 1989;7:74-85

Mutsaers SE, Whitaker D, Papadimitriou JM. Changes in the concentration of microvilli on
the free surface of healing mesotelium are associated with alterations in surface membrane
charge. J Pathol 1996;180:333-9

Madison LD, Bergastrom-Porter B, Torres AR, Shelton E. Regulation of surface topography
of mouse periyoneal cells. Formation of microvilli and vesiculated pits on omental
mesothelial cells by serum and other proteins.J Cell Biol 1979;82:783-97

Bird SD. Mesothelial primary cilia of peritoneal and other serosal surfaces Cell Biol Int
2004;28:151-9

Michaliova KN, Usunoff KG. Serosal membranes normal structure, development and
experimental pathology. Adv Anatt Embriyol Cell Biol 2006;183:1-144

DiZerrega GS. Contemporary adhesion prevention. Fertil Steril 1994;61:219-35

Hollinshead W. Anatomic pathways for pain from the upper part of the abdomen. Mayo
Clinic Proc 1953;28:385-94

Raftery AT. Regeneration of parietal and visceral peritoneum in the immature animal: A
light and electron microscopical study. Br J Surg. 1973;60:969-75

Serre V, Tezenas du Montcel S, Kontula L, Simon M, Perret E, Nedellec P, Vicart P, Duron
JJ. In vivo protein markers of human peritoneal mesothelial cells: do they differ according to
their anatomical sites? Euro J Surg Suppl 2003;588:40-5

Chen Y, Hills BA. Surgical adhesions: evidence for adsorption of surfactant to peritoneal
mesotelium. Aust N Z J Surg 2000;70:443-7

Hills BA, Lubrication of visceral movement and gastric motility by peritoneal surfactant. J
Gastroenterol Hepatol 1996;11:797-803

Liebermann-Meffert D. The greater omentum anatomy,embrology and surgical applications.
Surg Clin North Am; 2000:80:275-93

Canis M,Botchorishvili R, Wattiez A, Rabischong B, Prevention of peritoneal adhesions. J
Gynecol Obstet Biol Reprod 2001;30:305-24

Di Zerrega GS,Biochemical events in peritoneal tissue repair. Euro J Surg Suppl
1997;577:16

49



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Topley N, Peterson MM, Mackenzie R. Human peritoneal mesothelial cell prostaglandin
synthesis:induction of cyclooxygenase mRNA by peritoneal macrophage derived cytokines.
Kidney Int 1994;46:900-9

Di Zerrega GS. Peritoneum.In: The peritoneum (eds di Zerrega GS,Rodgers KE)pp.1-
25.Springer-Verlag,New York

Di Zerrega GS. Peritoneal fluid. In. The peritoneum (eds di Zerrega GS,Rodgers KE)pp.26-
56.1992 Springer-Verlag, New York

Chegini N, Kotseos K, Zhao Y Bennett B, Mc Lean FW. The peritoneal healing and
adhesion multi-universty study PHAMUS Group. Differential expression of TGF-betal and
TGF-beta 3 in serozal tissues of human intraperitoneal organs and perioneal adhesions.
Human Reprod 2001;16:1291-300

Graham GR, Tarchia MG, Dankevich KA, Ferguson JA. Surface active material in
peritoneal effluent of CAPD patients. Bull Perit Dial. 5 1985;109

Douvdevani A, Raport J, Konforty A. Human peritoneal mesothelial synthesize IL-1 alpha
and beta.Kidney Int. 1994;46:993-1001

Duron J-J. Postoperative intraperitoneal adhesion pathophysiology. The association of
coloproctology of Great Britain and Ireland. Colorctal Dis. 2007;9 (suppl 2)14-24

Van der Wal J.B.CJeekel J, Biology of the peritoneum in normal homeostasis and after
surgical trauma. The association of coloproctology of Great Britain and Ireland. Colorctal
Dis. 2007;9(suppl 2) 9-13

Mutsaers SE, Whitaker D, Papadimitriou JM. Stimulation of mesothelial cell proliferation
by exudate macrophages enhances serosal wound healing in a murine model. Am J Pathol
2002; 160: 681-92.

Thompson JN, Whawell SA. Pathogenesis and prevention of adhesion formation. Br J Surg
1995; 82: 3-5.

Jones PA, Werb Z. Degradation of connective tissue matrices by macrophages. II. Influence
of matrix composition on proteolysis of glycoproteins, elastin, and collagen by macrophages
in culture. J Exp Med 1980; 152: 1527-36.

Van der Poll T, Levi M, Buller HR, van Deventer SJ, de BoerJP, Hack CE, ten Cate JW.
Fibrinolytic response to tumor necrosis factor in healthy subjects. J Exp Med 1991;
174:729-32.

Holmdahl L, Falkenberg M, Ivarsson ML, Risberg B. Plasminogen activators and inhibitors
in peritoneal tissue. APMIS 1997; 105: 25-30.

Scott-Coombes D, Whawell S, Vipond MN, ThompsonJ. Human intraperitoneal fibrinolytic
response to electivesurgery. Br J Surg 1995; 82: 414-17.

Raftery AT. Effect of peritoneal trauma on peritonealfibrinolytic activity and intraperitoneal
adhesion formation. An experimental study in the rat. Eur Surg Res 1981; 13:397—401.

50



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Raftery AT. Regeneration of parietal and visceral peritoneum. A light microscopical study.
Br J Surg 1973; 60: 293-9.

Ellis H. The aetiology of post-operative abdominal adhesions. An experimental study. Br J
Surg 1962; 50: 10-16.

Porter JM, McGregor FH Jr, Mullen DC, Silver D. Fibrinolytic activity of mesothelial
surfaces. Surg Forum1969; 20: 80-2.

Raftery AT. Regeneration of peritoneum: a fibrinolytic study. J Anat 1979; 129: 659-64.

Williams RS, Rossi AM, Chegini N, Schultz G. Effect of transforming growth factor beta on
postoperative adhesionformation and intact peritoneum. J Surg Res 1992; 52:65-70.

Chegini N, Rong H, Bennett B, Stone IK. Peritoneal fluid cytokine and eicosanoid levels
and their relation to theincidence of peritoneal adhesion. J Soc Gynecol Investig 1999;6:
153-7.

Halme J. Release of tumour necrosis factor-alpha by human peritoneal macrophages in vivo
and in vitro. Am J ObstetGynecol 1986; 61: 1718-25.

Mori H, Sawairi M, Nakagawa M, Itoh N, Wada K, TamayaT. Peritoneal fluid interleukin-1
beta and tumor necrosis factor in patients with benign gynecologic disease. Am JReprod
Immunol 1991; 26: 62-7.

Sitter T. Intraperitoneal coagulation and fibrinolysis during inflammation: in vivo and in
vitro observations. Fibrinolysis 1996; 10: 99—104.

Tietze L, Elbrecht A, Schauerte C, Klosterhalfen B, Amo-Takyi B, Gehlen J, Winkeltau G,
Mittermayer C, MittermayerC. Modulation of pro- and antifibrinolytic properties othuman
peritoneal mesothelial cells by transforming growthfactor betal (TGF-betal), tumor necrosis
factor alpha (TNFalpha)and interleukin lbeta (IL-1beta). Thromb Haemost1998; 79: 362—
70.

Raftery AT. (1997) Cellular events in peritoneal repair: a review. In: Pelvic Surgery;
Adhesion Formation and Prevention (ed diZerega GS) pp. 3—10. Springer-Verlag, New
York.

diZerega GS. (2000) Peritoneum, peritoneal healing, and adhesion formation. In: Peritoneal
Surgery (ed diZeregaGS) pp. 3-37. Springer-Verlag, New York.

diZerega GS, Campeau JD. Peritoneal repair and postsurgical adhesion formation. Hum
Reprod Update 2001; 7:547-55.

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: 260-73.

Mutsaers SE. Mesothelial cells: their structure, function and role in serosal repair.
Respirology 2002; 7: 171-91.

51



77.

78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Eskeland G, Kjaerheim A. Regeneration of parietal peritoneum in rats. 2. An electron
microscopical study.Acta Pathol Microbiol Scand 1966; 68: 379-95.

Johnson FR, Whitting HW. Repair of parietal peritoneum.Br J Surg 1962; 49: 653-60.

Ridges JB, Whitting HW. Parietal peritoneal healing in the rat. J Pathol Bacteriol 1964; 87:
123-30.

Hubbard TB Jr, Khan MZ, Carag VR Jr, Albites VE, HrickoGM. The pathology of
peritonealrepair: its relation to the formation of adhesions. Ann Surg 1967; 165: 908-16.

Eskeland G. Regeneration of parietal peritoneum in rats. A light microscopical study. Acta
Pathol Microbiol Scand1966; 68: 355-78.

Mutsaers SE, Whitaker D, Papadimitriou JM. Mesothelial regeneration is not dependent on
subserosal cells. J Pathol 2000; 190: 86-92.

Foley-Comer AJ, Herrick SE, Al-Mishlab T, Prele CM, Laurent GJ, Mutsaers SE. Evidence
for incorporation of free-floating mesothelial cells as a mechanism of serosal healing. J Cell
Sci 2002; 115: 1383-9.

Ellis H. Post-operative intra-abdominal adhesions. Nature1962; 194: 580-1.

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

Holmdahl L. The role of fibrinolysis in adhesion formation.Eur J Surg Suppl 1997; 577: 24-
31.

Holmdahl L. Making and covering of surgical footprints.Lancet 1999; 353: 1456-7.

Falk K, Bjorquist P, Falk P, Hedgren M, Ivarsson ML, Lanne B, Panfilov O, Holmdahl L.
Antifibrinolytic proCPU is present in the peritoneal cavity during surgery. Scand J Clin Lab
Invest 2003; 63: 287-96.

Holmdahl L, Eriksson E, Eriksson BI, Risberg B. Depression ofperitoneal fibrinolysis
during operation is a local response to trauma. Surgery 1998; 123: 539-44.

Duron JJ, Olivier L, Khosrovani C, Gineste D, Jost JL, Keilani K. Natural history of
postoperative intraperitoneal adhesions. Surely, a question of the day. J Chir (Paris) 1993;
130: 385-90.

Duron JJ, Olivier L. Foreign bodies and intraperitoneal post-operative adhesions. J Long
Term Eff Med Implants 1997; 7: 235-42.

Milligan DW, Raftery AT. Observations on the pathogenesis of peritoneal adhesions: a light
and electron microscopical study. Br J Surg 1974; 61: 274-80.

Herrick SE, Mutsaers SE, Ozua P, Sulaiman H, Omer A, Boulos P, Foster ML, Laurent GJ.
Human peritoneal adhesions are highly cellular, innervated, and vascularized.J Pathol 2000;
192: 67-72.

52



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Sulaiman H, Gabella G, Davis C, Mutsaers SE, Boulos P, Laurent GJ, Herrick SE. Presence
and distribution of sensory nerve fibers in human peritoneal adhesions. Ann Surg 2001; 234:
256-61.

Bakkum EA, Trimbos-Kemper TC. Natural course of postsurgical adhesions. Microsurgery
1995; 16: 650-4.

Chegini N, Kotseos K, Zhao Y, Ma C, McLean F, Diamond MP, Holmdahl L, Burns J.
Expression of matrix metalloproteinase (MMP-1) and tissue inhibitor of MMP in serosal
tissue of intraperitoneal organs and adhesions. Fertil Steril 2001; 76: 1212-9.

Chegini N, Zhao Y, Kotseos K, Ma C, Bennett B, Diamond MP, Holmdahl L, Skinner K.
Members of The Peritoneal Healing and Adhesion Multi University Study (PHAMUS).
Differential expression of matrix metalloproteinase and tissue inhibitor of MMP in serosal
tissue of intraperitoneal organs and adhesions. BJOG 2002; 109: 1041-9.

Holmdahl L. (2000) The plasmin system, a marker of the propensity to develop adhesions.
In: Peritoneal Surgery (ed diZerega GS) pp. 117-31. Springer-Verlag, New York.

Hulboy,D., Rudolph,L.And Matrision,] Matrix metalloproteinases as mediators of
reproductive function.Mol. Hum.Reprod. 1997,3,27-45.

Liberek,T., Topley,N., Lutmann,W. et al.(1996) Adherence of neutrophils to human
peritoneal mesothelial cells:role of  intracellular adhesion  molecule-1.
J.Am.Soc.Nephrol.,7,208-217.

Zeillemaker AM, Hoynck van Papendrecht AA, Hart MHL, Roos D, Verbrugh Ha, Leguit P.
Peritoneal interleukin-8 in acute appendicitis. J Surg Res 1996;62:273-277.

Ivarson M-L, Holmdahl L, Falk P, Mdlne J, Risberg B. Characterization and fibrinolytical
properties of mesothelial cells isolated from peritoneal lavage.Scand J Clin Lab Invest
1998;58:195-204.

Michael L, Gimbel MD; Dirk Chelius, PhD; Thoms K.Hunt, MD; E.Martin Spencer,MD,
PhD.A novel approach to reducing postoperative intraperitoneal adhesion through the
inhibition of insulin like growth factor I activity. Arch Surg.2001;136:311-317.

Chegini,N., Gold L., Williams,S. et al. Lacalisation of transforming growth factor beta
isoforms TGF-beta I, TGF-beta II,TGF-beta III in surgically induced pelvic adhesion in rat.
Obstet. Gynecol. 1994,83,449-454,

Saravelos,H.,Li,T.And Cooke,]. An analysis of the outcome of microsurgical and

laparoscopic adhesiolysis for chronic pelvic pain. Hum.Reprod. 1995b,10,2895-2901.

Border,W.and Noble,N. Transforming growth factor beta in tissue fibrosis. N.Engl.J.Med.
1994,331,1286-2901.

Chegini,N. The role of growth factor beta (TGF-beta) Eur.J.Surg. 1997,577,17-23.

53



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Rout UK, Saed GM, Diamond MP. Expression pattern and regulation of genes differ
between fibroblasts of adhesion and normal human peritoneum. Reprod Biol Endocrinol
2005; 3: 1.

Michael P, Diamond and Michael L.Clinical implications of postsurgical adhesions. Human
Reproduction Update 2001; 6: 567-576.

Ellis H, Moran BJ, Thompson JN et al. Adhesion-related hospital readmissions after
abdominal and pelvic surgery: a retrospective cohort study. Lancet 1999; 353: 1476-80.

Lower AM, Hawthorn RJ, Ellis H, O’Brien F, Buchan S, Crowe AM. The impact of
adhesions on hospital readmissions over ten years after 8849 open gynaecological
operations: an assessment from the Surgical and Clinical Adhesions Research Study. BJOG
2000;107:855-62.

Alan J.Evidince based prevention of postoprative adhesions. Human Reproduction Update
2001:7;6:577-579.

Trimbos-Kemper TCM,.Trimbos JB,Van Hall EV.Adhesion formation in tubal
surgery:result of the eight day laparorcopy in188 patients.Fertil Steril 1985;43:395-400.

. Holtz G. Preventions and management of peritoneal adhesions. Fertil Steril 1984;41:497-507.

Lower AM, Hawthorn RJ, Clark D, Boyd JH, Finlayson AR, Knight AD, et al. Adhesion-
related readmissions following gynaecological laparoscopy or laparotomy in Scotland: an
epidemiological study of 24,046 patients. Hum Reprod 2004;19:1877-95.

Al-Sunaidi M, Tulandi T. Adhesion-related bowel obstruction after hysterectomy for benign
conditions. Obstet Gynecol 2006;108:1162-6.

Al-Took S, Platt R, Tulandi T. Adhesion-related small bowel obstruction after gynecologic
operations. Am J Obstet Gynecol 1999;180:313-5.

Beck DE, Ferguson MA, Opelka FG, Fleshman JW, Gervaz P, Wexner SD. Effect of
previous surgery on abdominal opening time.Dis Colon Rectum 2000;43:1749-53.

Coleman MG, McLain AD, Moran BJ. Impact of previous surgery on time taken for incision
and division of adhesions during laparotomy.Dis Colon Rectum 2000;43:1297-9.

Van Der Krabben AA, Dijkstra FR, Nieuwenhuijzen M, Reijnen MM, Schaapveld M, Van
Goor H. Morbidity and mortality of inadvertent enterotomy during adhesiotomy. Br J Surg
2000;87:467-T71.

Tulandi T, Collins JA, Burrows E, Jarrell JF, Mclnnes RA, Wrixon W, et al. Treatment-
dependent and treatment-independent pregnancy amon women with periadnexal adhesions.
Am J Obstet Gynecol 1990;162:354-7.

Miller G, Boman J, Shrier I, Gordon PH. Etiology of small bowel obstruction. Am J Surg
2000;180:33-6.

123. Kligman I, Drachenberg C, Papadimitriou J, Katz E. Immunohistochemica demonstration of

nerve fibers in pelvic adhesions. Obstet Gynecol 1993;82:566-8.

54



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Kresch AJ, Seifer DB, Sachs LB, Barrese 1. Laparoscopy in 100 women with chronic pelvic
pain. Obstet Gynecol 1984;64:672—4.

DuffyDM, diZerega GS. Adhesion controversies: pelvic pain as a cause of adhesions,
crystalloids in preventing them. J ReprodMed1996;41:19-26.

Peters AA, Trimbos-Kemper GC, Admiraal C, Trimbos JB, Hermans J. A randomized
clinical trial on the benefits of adhesiolysis in patients with intraperitoneal adhesions and
chronic pelvic pain. Br J Obstet Gynaecol 1992;99:59—62.

Swank DJ, Swank-Bordewijk SC, Hop WC, van Erp WF, Janssen IM, Bonjer HJ, et al.
Laparoscopic adhesiolysis in patients with chronic abdominal pain: a blinded randomised
controlled multi-centre trial. Lancet 2003;361:1247-51.170.171.172.

Weibel MA, Majno G. Peritoneal adhesions and their relation to abdominal surgery. A
postmortem study. Am J Surg 1973; 126: 345-53.

Raf LE. Causes of abdominal adhesions in cases of intestinal obstruction. Acta Chir Scand
1969; 135: 73-6.

Meier H, Lehmann RR. Special aspects of abdominal adhesions in children. Langenbecks
Arch Chir Suppl II Verh Dtsch Ges Chir 1990; 1031-4.

Rubin J, Herrera GA, Collins D. An autopsy study of the peritoneal cavity from patients on
continuous ambulatory peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis 1991; 18: 97-102.

Luijendijk RW, Wauters CC, Voormolen MH, Hop WC, Jeekel J. Intra-abdominal
adhesions and foreign-bodygranulomas following earlier laparotomy. Ned Tijdschr
Geneeskd 1994; 138: 717-21.

McBride WH, Mason K, Withers HR, Davis C. Effect of interleukin 1, inflammation, and
surgery on the incidence of adhesion formation and death after abdominal irradiation in
mice. Cancer Res 1989; 49: 169-73.

Withers HR, Mason KA. The kinetics of recovery in irradiated colonic mucosa of the
mouse. Cancer 1974; 34(Suppl.): 896-903.

Rijhwani A, Sen S, Gunasekaran S, Ponnaiya J, Balasubramanian KA, Mammen KE.
Allopurinol reduces the severity of peritoneal adhesions in mice. J Pediatr Surg 1995; 30:
533-17.

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—-6.

Adachi W, Koike S, Rafique M, Kajikawa S, Kaneko G,Kuroda T, lida F, Ishii K.
Preoperative intraperitoneal chemotherapy for gastric cancer, with special reference to
delayed peritoneal complications. Surg Today 1995; 25: 396-403.

Brill AI, Nezhat F, Nezhat CH, Nezhat C. The incidence of adhesions after prior
laparotomy: a laparoscopic appraisal. Obstet Gynecol 1995; 85: 269-72.

55



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Ryan GB, Grobety J, Majno G. Postoperative peritoneal adhesions. A study of the
mechanisms. Am J Pathol 1971; 65: 117-48.

Elkins TE, Stovall TG, Warren J, Ling FW, Meyer NL. A histologic evaluation of peritoneal
injury and repair: implications for adhesion formation. Obstet Gynecol 1987; 70: 225-8.

Montgomery TC, Sharp JB, Bellina JH, Ross LF. Comparative gross and histological study
of the effects of scalpel, electric knife, and carbon dioxide laser on skin and uterine incisions
in dogs. Lasers Surg Med 1983; 3: 9-22.

Bellina JH, Hemmings R, Voros JI, Ross LF. Carbon dioxide laser and electrosurgical
wound study with an animal model: a comparison of tissue damage and healing patterns in
peritoneal tissue. Am J Obstet Gynecol 1984; 148: 327-34.

Filmar S, Jetha N, McComb P, Gomel V. A comparative histologic study on the healing
process after tissue transection. I. Carbon dioxide laser and electromicrosurgery. Am J
Obstet Gynecol 1989; 160(5 Pt 1): 1062-7.

Filmar S, Jetha N, McComb P, Gomel V. A comparative histologic study on the healing
process after tissue transection.Il. Carbon dioxide laser and surgical microscissors.Am J
Obstet Gynecol 1989; 160: 1068-72.

Diamond MP. Reduction of adhesions after uterine myomectomy by Seprafilm membrane
(HAL-F): a blinded, prospective, randomized, multicenter clinical study. Sepra- film
Adhesion Study Group. Fertil Steril 1996; 66: 904—10.

Forestier D, Slim K, Joubert-Zakeyh J, Nini E, Dechelotte P, Chipponi J. Do bipolar scissors

increase postoperative adhesions? An experimental double-blind randomized trial. Ann Chir
2002; 127: 680—4.

Mees C, Mecke H, Riedel HH. Incidence distribution of postoperative adhesions after using
different coagulation techniques. An animal experiment study. Zentralbl Gynakol 1996; 118:
508-14.

148. Saxen. L, Myllarniemi H. Foreign material and postoperative adhesions. N Engl J Med 1968;

279:200-2.

149. Luijendijk RW, de Lange DC, Wauters CCAP, Hop WCJ, Duron JJ, Pailler JL, Camprodon

150.

151.

152.

BR, Holmdahl L, van Geldorp HJ, Jeekel J. Foreign material in postoperative adhesions.
Ann Surg 1996; 223: 242-8.

Myllarniemi H. Foreign material in adhesion formation after abdominal surgery. A clinical
and experimental study.Acta Chir Scand Suppl 1967; 377: 13-48.

Duron JJ, Keilani K, Barrat C, Chamagne AM, Olivier L.Peroperative contamination of the

peritoneal cavity with micro-foreign bodies. Chirurgie 1996; 121: 175-9.

Bakkum EA, Dalmeijer RA, Verdel MJ, Hermans J, van Blitterswijk CA, Trimbos JB.
Quantitative analysis of the inflammatory reaction surrounding sutures commonly used in

operative procedures and the relation to postsurgical adhesion formation. Biomaterials 1995;
16: 1283-9.

56



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

DeCherney AH. The use of a new absorbable monofilament suture, polydoxianone(PDS) for
surgery. Fertil Steril 1983; 39: 401-5.

Holtz G. Adhesion induction by suture of varying tissue reactivity and caliber. Int J Fertil
1982; 27: 134-5.

Falk K, Holmdahl L. (2000) Foreign materials. In: Peritoneal Surgery (ed diZerega GS) pp.
153-74. Springer- Verlag, New York.

Ellis H, Heddle R. Does the peritoneum need to be closed at laparotomy? Br J Surg 1977,
64: 733-6.

Luijendijk RW, Hop WC, van den Tol MP et al. A comparison of suture repair with mesh
repair for incisional hernia. N Engl ] Med 2000; 343: 392-8.

Bellon JM, Bujan J, Contreras L, Hernando A. Integration of biomaterials implanted into
abdominal wall: process of scar formation and macrophage response. Biomaterials 1995; 16:
381-7.

Bergstrom M, Falk P, Holmdahl L. CO(2) promotes plasminogen activator inhibitor type 1
expression in human mesothelial cells. Surg Endosc 2003; 17: 1818-22.

Nagelschmidt M, Gerbecks D, Minor T. The impact of gas laparoscopy on abdominal
plasminogen activator activity. Surg Endosc 2001; 15: 585-8.

Taskin O, Buhur A, Birincioglu M, Burak F, Atmaca R, Yilmaz I, Wheeler JM. The effects
of duration of CO2 insufflation and irrigation on peritoneal microcirculation assessed by free

radical scavengers and total glutathion levels during operative laparoscopy. J Am Assoc
Gynecol Laparosc 1998; 5: 129-33.

Tahara K, Fujii K, Yamaguchi K, Suematsu T, Shiraishi N, Kitano S. Increased expression
of P-cadherin mRNA in the mouse peritoneum after carbon dioxide insufflation. Surg
Endosc 2001; 15: 946-9.

Suematsu T, Hirabayashi Y, Shiraishi N, Adachi Y, Kitamura H, Kitano S. Morphology of
the murine peritoneum after pneumoperitoneum vs laparotomy. Surg Endosc 2001; 15: 954-8.

Gupta A, Watson DI. Effect of laparoscopy on immune function. Br J Surg 2001; 88: 1296—
306.

Hanly EJ, Mendoza-Sagaon M, Murata K, Hardacre JM, De Maio A, Talamini MA. CO2
Pneumoperitoneum modifies the inflammatory response to sepsis. Ann Surg 2003; 237:
343-50.

Bergstrom M, Ivarsson ML, Holmdahl L. Peritoneal response to pneumoperitoneum and
laparoscopic surgery.Br J Surg 2002; 89: 1465-9.

Neudecker J, Junghans T, Ziemer S, Raue W, Schwenk W. Effect of laparoscopic and
conventional colorectal resection on peritoneal fibrinolytic capacity: a prospective
randomized clinical trial. Int J Colorectal Dis 2002; 17: 426-9.

57



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Gutt CN, Oniu T, Schemmer P, Mehrabi A, Buchler MW. Fewer adhesions induced by
laparoscopic surgery? Surg Endosc 2004; 18: 898-906.

Lundorff P, Hahlin M, Kallfelt B, Thorburn J, Lindblom B. Adhesion formation after
laparoscopic surgery in tubal pregnancy: a randomized trial versus laparotomy. Fertil Steril
1991; 55: 911-5.

Milingos S, Kallipolitis G, Loutradis D, Liapi A, Mavrommatis K, Drakakis P, Tourikis J,
Creatsas G, Michalas S. Adhesions: laparoscopic surgery versus laparotomy. Ann N'Y Acad
Sci 2000; 900: 272-85.

Polymeneas G, Theodosopoulos T, Stamatiadis A, Kourias E. A comparative study of
postoperative adhesion formation after laparoscopic vs open cholecystectomy. Surg
Endosc2001; 15: 41-3.

Audebert AJ, Gomel V. Role of microlaparoscopy in the diagnosis of peritoneal and visceral
adhesions and in the prevention of bowel injury associated with blind trocar insertion. Fertil
Steril 2000; 7: 631-5.

Parker MC, Wilson MS, Menzies D, Sunderland G, Clark DN, Knight AD, Crowe AM. The
SCAR-3 study: 5-year adhesion-related readmission risk following lower abdominal surgical
procedures. Colorectal Dis 2005; 7: 551-8.

Parker MC, Wilson MS, Menzies D, Sunderland G, Thompson JN, Clark DN, Knight AD,
Crowe AM. Surgical and Clinical Adhesions Research (SCAR) Group. Colorectal surgery:
the risk and burden of adhesion-related complications. Colorectal Dis 2004; 6: 506—11.

Parker MC, Ellis H, Moran BJ et al. Postoperative adhesions: ten-year follow-up of 12,584
patients undergoing lower abdominal surgery. Dis Colon Rectum 2001; 44: 822-9.

Singhal V, Li T, Cooke I. An analysis of the factors influencing the outcome of 232
consecutive tubal microsurgery cases. Br J Obstet Gynaecol 1991;98:628-36.

Winston R, Margara R. Microsurgical salpingostomy is not an absolute procedure. Br J
Obstet Gynaecol 1991;8:637-42.

Becker JM, Dayton MT, Fazio VW, Beck DE, Stryker SJ, Wexner SD, 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;183:297-306.

Menzies D. Peritoneal adhesions (Incidence, cause, and prevention). Surg Annu
1992;24:27-45.

Levrant SG, Bieber EJ, Barnes RB. Anterior abdominal wall adhesions after laparotomy or

laparoscopy. J Am Assoc Gynecol Laparosc 1997;4:353—6.

Ott DE. Laparoscopy and tribology: the effect of laparoscopic gas on peritoneal fluid. J] Am
Assoc Gynecol Laparosc 2001;8:117-23.

58



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Buttram VC, Reiter RC. Uterine leiomyomata: Etiology, symptomatology,and management.
Fertil Steril 1981;36:433-45.

Berkeley AS, DeCherney AH, Polan ML. Abdominal myomectomy and subsequent fertility.
Surg Gynecol Obstet 1983;156:319-22.

Tulandi T, Murray C, Guralnick M. Adhesion formation and reproductive outcome after
myomectomy and second-look laparoscopy. Obstet Gynecol 1993;82:213-5.

Tulandi T, Hum HS, Gelfand MM. Closure of laparotomy incisions with or without
peritoneal suturing and second-look laparoscopy. AmJ Obstet Gynecol 1988;158:536-7.

Roset E, Boulvain M, Irion O. Nonclosure of the peritoneum during caesarean section: long-
term follow-up of a randomised controlled trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2003;108:404.

Cheong YC, Bajekal N, Li TC. Peritoneal closure—To close or not to close. Hum Reprod
2001;16:1548-52.

Lyell DJ, Caughey AB, Hu E, Daniels K. Peritoneal closure at primary cesarean delivery
and adhesions. Obstet Gynecol 2005;106:275-80.

Rappaport WD, Holcomb M, Valente J, Chvapil M. Antibiotic irrigation and the formation
of intraabdominal adhesions. AmJ Surg 1989;158:435-7.

Wiseman DM, Trout JR, Diamond MP. The rates of adhesion development and the effects
of crystalloid solutions on the adhesion development in pelvic surgery. Fertil Steril
1998;70:702—-11.

MetwallyM, Watson A, Lilford R, Vandekerckhove P. Fluid and pharmacological agents for

adhesion prevention after gynaecological surgery. Cochrane Database Syst Rev
2006;(2):CD001298.

diZerega GS, Verco SJS, Young P, Kettel M, KobakW, Martin D, et al. A randomized,
controlled pilot study of the safety and efficacy of 4% icodextrin solution in the reduction of

adhesions following laparoscopic gynaecological surgery. Hum Reprod 2002;17:1031-8.

Reid RL, Hahn PM, Spence JE, Tulandi T, Yuzpe AA, Wiseman DM. A randomized
clinical trial of oxidized regenerated cellulose adhesion barrier (Interceed, TC7) alone or in
combination with heparin. Fertil Steril 1997;67:23-9.

Al-Chalabi HA, Otubo JA. Value of a single intraperitoneal dose of heparin in prevention of

adhesion formation: an experimental evaluation in rats. Int J Fertil 1987;32:332-5.

Jansen RP. Failure of peritoneal irrigation with heparin during pelvic operations upon young
women to reduce adhesions. Surg Gynecol Obstet 1988;166:154—60.

Diamond MP, DeCherney AH, Linsky CB, Cunningham T, Constantine B. Adhesion re
formation in the rabbit uterine horn model: I (reduction with carboxymethylcellulose). Int J
Fertil 1988;33:372-5.

59



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207

208.

209.

Moreira H, Wexner SD, Yamaguchi T, Pikarsky AJ, Choi JS, Weiss EG, et al. Use of
bioresorbable membrane (sodium hyaluronate carboxymethylcellulose) after controlled
bowel injuries in rabbit model. Dis Colon Rectum 2000;43:182-7.

Farquhar C, Vandekerckhove P, Watson A, Vail A, Wiseman D. Barrier agents for
preventing adhesions after surgery for subfertility. Cochrane Database Syst Rev
2000;(2):CD000475.

Fazio VW, Cohen Z, Fleshman JW, Van Goor H, Bauer JJ, Wolff BG, et al. Reduction in
adhesive small-bowel obstruction by seprafilm adhesion barrier after intestinal resection. Dis
Colon Rectum 2006;49:1-11.

Diamond MP. The Sepracoat Adhesion Study Group. Reduction of de novo postsurgical
adhesions by intraoperative precoating with Sepracoat (HAL-C) solution: a prospective,
randomized, blinded, placebocontrolled multicenter study. Fertil Steril 1998;69:1067—-74.

INTERCEED(TC7) Adhesion Barrier Study Group. Prevention of postsurgical adhesions by
Interceed(TC7), an absorbable adhesion barrier: a prospective randomized multicenter
clinical study. Fertil Steril 1989;51:933-8.

Sekiba K, The Obstetrics and Gynecology Adhesion Prevention Committee. Use of
Interceed(TC7) absorbable adhesion barrier to reduce postoperative adhesion reformation in
infertility and endometriosis surgery. Obstet Gynecol 1992;79:518-22.

Azziz R, The INTERCEED (TC7) Adhesion Barrier Study Group II. Microsurgery alone or
with INTERCEED Absorbable Adhesion Barrier for pelvic sidewall adhesion re-formation.
Surg Gynecol Obstet 1993;177: 135-9.

Li TC, Cooke ID. The value of an absorbable adhesion barrier, Interceed, in the prevention
of adhesion reformation following microsurgical adhesiolysis. Br J Obstet Gynaecol
1994;101:335-9.

Franklin RR, The Ovarian Adhesion Study Group. Reduction of ovarian adhesions by the
use of Interceed. Obstet Gynecol 1995;86:335-40.

Sawada T, Nishizawa H, Nishio E, Kadowaki M. Postoperative adhesion prevention with an
oxidized regenerated cellulose adhesion barrier in infertile women. J Reprod Med
2000;45:387-9.

. Reid RL, Lie K, Spence JE, Tulandi T, Yuzpe A. Clinical evaluation of the efficacy of

heparin-saturated Interceed for the prevention of adhesion reformation in the pelvic sidewall
of the human. Prog Clin Biol Res 1993;381:261-4.

Magro B, Mita P, Bracco GL, Coccia E, Scarselli G. Expanded polytetrafluoroethylene
surgical membrane in ovarian surgery on the rabbit (biocompatibility, adhesion prevention

properties and ability to preserve reproductive capacity). J] Reprod Med 1996;41:73-8.

Haney AF, Hesla J, Hurst BS, Kettel LM, Murphy AA, Rock JA, et al. Expanded
polytetrafluoroethylene (¢PTFE) (Gore-Tex Surgical Membrane) is superior to oxidized
regenerated cellulose (Interceed TC7) in preventing adhesions. Fertil Steril 1995;63:1021-6.

60



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

Mettler L, Audebert A, Lehmann-Willenbrock E, Schive K, Jacobs VR. Prospective clinical
trial of SprayGel as a barrier to adhesion formation: an interim analysis. J Am Assoc
Gynecol Laparosc 2003;10:339—-44.

De Virgilio C, Dubrow T, Sheppard BB, MacDonald WD, Nelson RJ, Lesavoy MA, et al.
Fibrin glue inhibits intra-abdominal adhesion formation.Arch Surg 1990;125:1381-2.

Kjaergard HK. Patient-derived fibrin sealant: clinical, preclinical, and biophysical aspects.
Dan Med Bull 2003;50:293-309.

Bateman BG, Nunley WC, Kitchin JD. Prevention of postoperative peritoneal adhesions
with ibuprofen. Fertil Steril 1982;38:107-8.

Puchalski A. The influence of cumulative dexamethasone, promethazine and dextran 70
used as protection against intraperitoneal adhesions on selected parameters of humoral

immunity in women operated on for infertility. Ann Acad Med Stetin 1998;44:115-36.

Miiller SA, Treutner KH, Jorn H, Anurov M, Oettinger AP, Scumpelick V: Phospholipids
reduce adhesion formation in the rabbit uterine horn model. Fertility and Sterilty
2002;77:1269-1273.

Moourer J.lt.Bonavertura LM.: The effect of aqueous progesteron on operative adhesion
formation. Fertil Steril.9:485,1983

Lucas,P.,Warejcka,D.,Young,H.et al. Formation of abdominal adhesions is inhibited by
antibodies to transforming growth factor-beta-1.J.Surg.Res. 1996,65,135-138

Zeyneloglu,H., Seli,E., Senturk,L. et al The effect of monocyte chemotactic protein 1 in
intraperitoneal adhesion formation in mouse model. Am.J.Obstet.Gynecol. 1998a,179,438-
443,

Fraschini F., Demartini G., Esposti D. Pharmacology of silymarin. Clin Drug Invest 22 (1):
51-65, 2002 (www.medscape.com)

Vladimir K DW.Silybin and silymarin new effect and applications. Biomed Papers
2005:149:29-41,

Francine Rainone DO, PH.D., M.S.Milk thistle. American Family Physian 2005.72:1285-
1288,

Kang JS JY, Park SK, Yang KH, Kim HM.Protection againsts lipopolysaccharide-induced
sepsis and inhibition of interleukin-1 beta and prostoglandin E2 synthesis by silymarin.
Biochem Pharmacol 2004.67:175-181,

Kaya U. Tamoksifen ve Anastrozol’iin postoperatif adezyon olusumuna etkisi. Uzmanlik
tezi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Ankara, 2004.

Canikli Adigiizel S. Bir sigan akut respiratuar distres modelinde Silymarin’in
antiinflamatuar ve antioksidan etkisi. Uzmanlik tezi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji Anabilim Dali, Ankara, 2007.

61



