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1. Giris ve Amag

Kalp tim organlar icinde en son mudahale edilen organ olmustur. Kalbi ruhun
malikanesi olarak goOsteren, yasayan ve dlen en son organ olarak ifade eden
Ambrose Pare’nin bu soézlerinden tam U¢ asir sonra bile kalbe mudahale etmek
imkansiz olarak gortulmuastur (1). Kalp cerrahisinin baslamasi 20. ylzyilin baslarina
kadar gecikmigtir.  Kalbin  dokunulmamasi gereken bir organ oldugu
disundldugunden, kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisi ¢ok uzun sure hig

uygulanmamig ve kalp yaralanmalarina bile mtudahale edilmemigtir (1).

Son 20-30 yilda, kalp cerrahisi girisimleri sonrasi tekrar opere olmasi gereken
olgularin sayisi belirgin derecede artmistir. Ayrica konjenital kalp ameliyatlari da
glinimizde basari ile uygulanmaktadir. Ozellikle basamakli operasyon gerektiren
konjenital kalp defektlerinde onceki ameliyatlara bagli adezyonlar blyuk sorun
olusturmaktadir. Primer medyan sternotomiyi takiben gelisen retrosternal perikardiyal
adezyonlar, tekrar operasyon gereken olgularda énemli oranda sag ventrikul, aorta,
sag atrium, sol brakiyosefalik ven, aorto-koroner bypass greftlerinde yaralanmaya
neden olmaktadirlar.

Kalp cerrahisinde postoperatif donemde olusan retrosternal adezyonlar rutin
olarak epikard, perikard, sternum ve diger cevre yapilar arasinda sekillenir. Bu
adezyonlar ameliyat surelerinde uzamaya, ciddi kalp, buyuk damar ya da koroner
arter bypass grefti yaralanmalarina ve kardiyak fonksiyonu bozucu etkilere yol agarak
morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Ayrica kan kaybi fazla olmaktadir.

Bu durum sadece kalp cerrahisi i¢in degil, diger cerrahi anabilim dallarinin da
en buyuk sorunlarindan biridir. GUnumuzde adezyonun onlenmesi igin ¢ok sayida

arastirma yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda c¢ok sayida farmakolojik ve



mekanik bariyer yontem geligtirilmistir, ancak sorun hala tam olarak ¢o6zume
kavusmus degildir.

Bu deneysel caligmada, tekrarlayan kalp cerrahisi ameliyatlarinin korkulu
riyasi olan perikardiyal ve retrosternal adezyonlarin énlenmesinde Mitomisin C’nin
(MMC) etkisi arastirildi. Bu ilacin kullaniimasinin sebepleri; MMC’nin fibroblastik
proliferasyonu inhibe etme 06zelligi ve diger bazi cerrahi dallarda bununla yapilan
basarili calismalardir.

Deneysel bir hayvan modelinde retrosternal perikardiyal dokular arasindaki

adezyonlari 6nlemede MMC’nin etkinligi degerlendirildi.



2. Genel Bilgiler
2.1. Perikard ve Retrosternal Alanla iligkisi

2.1.1. Anatomi
Kalp ve buyuk damarlarin kok kisimlarini saran koni seklinde, iki tabakali

serofibroz bir torbadir. Orta mediastende, sternum cismi ve 2-6. kikirdak
kaburgalarin arkasinda, 5-8. torakal omurlarin da 6n tarafinda bulunur. Dista

fibroz, icte ser6z olmak Uzere iki tabakadan olusur (Resim 1) (2, 3).

Perikard

Perikard sivisi

Perikard

Resim 1: Perikardin yapisi

2.1.2. Fibroz perikard
Serdz perikard ve plevraya oranla daha kalin ve saglam bir zardir. Kalp ve

buraya tutunan buyuk damarlarin baslangi¢ kisimlarini igine alan bir torba

seklindedir. Kollajen bir doku olan perikard, kalbin ani olarak geniglemesini



engeller ve devamli basing altinda kaldiginda %35 kadar genisleyebilir. igini bos
olarak kabul edersek, 500-800 cm®liik bir hacme sahiptir. Yapilan anatomik ve
bilgisayarli tomografi ¢calismalarinda paryetal fibréz perikardin kalinhginin 1-2 mm
oldugu belirlenmistir (4). Sternal aci seviyesinde bulunan tepe kismindan aorta,
pulmoner arter koku ve superior kaval ven disari c¢ikar. Burada perikard bu
damarlarin adventisyalariyla kaynasir. Fibréz perikardin dis yluzd mat
gorundglidur. Taban kismi diyaframin  centrum tendineumuna kaynasmis
durumdadir. Retrosternal alanda, perikardin 6n ylUzinld sternumun arka yuzine
baglayan sterno-perikardiyal baglar vardir. Yine perikardin arka ylizund omurlara

baglayan perikardiyo-vertebral baglar da mevcuttur.

Fibroz perikard kesesi sternum, diyafram ve kalp hareketlerinden etkilenir.
Alt kaval ven ise hem centrum tendineumu hem de fibréz perikardin sag alt-arka
kismini delerek kalbe girer. Fibroz perikard sagda sternumun 1-1.5 cm kadar
saginda uzanir, sol 5. interkostal araliktaysa orta hattin 7-9 cm sol tarafinda
bulunur. On yizinin orta kismi dogrudan sternum ile komsu olmasina karsilik,
yan kisimlari 2-6. kikirdak kaburgalar, plevra ve akcigerlerin 6n kenarlari ile

ortaladdar.

2.1.3. Seroz perikard
Paryetal lamina ve Viseral lamina (epikard) olmak Uzere iki tabakadan

olusur. Paryetal lamina dista yer alir ve fibréz perikardin i¢ yuzine yapisiktir.
Viseral lamina (Epikard) ise kalp kasini érten ince bir tabakadir. Paryetal lamina,
fibr6z tabakanin damarlara tutundugu yerlerden, énce perikard kesesi iginde kalan
damar bélimlerini, sonra da kalp kasini érter. iki seréz tabaka arasinda kalan
bogluga perikard boslugu denir. Viseral lamina kalp kasini oOrttikten sonra

yukarida aorta ve pulmoner arter kokunlu birlikte sarar (vagina serozum



arteriorum). Perikardi on taraftan keserek perikard bosluguna girildiginde, isaret
parmagi bu iki damarin arkasindan ve superior kaval venin de dnunden gegirilerek
bagsparmakla birlestirilebilir. isaret parmaginin transvers yénde bulundugu bu yere
Transvers sinus denir. Kalbin tepe kismini yukari kaldirarak isaret parmagi kalbin
altinda yukari ve sag tarafa dogru sokulursa bir gcikmaza girdigi goraltr. Buraya da
Oblik sinus (Haller ¢ikmazi) denir. Bu ¢ikmaz parmakla kontrol edildiginde, sol
ust tarafta sol pulmoner venler, sag-ust tarafta sag pulmoner venler ve sag

asagida da inferior kaval ven fark edilir.

2.1.4. Perikard boslugu
iki seréz tabaka arasinda bulunan ince bir araliktir. Bu aralikta miktari 20-30

cc arasinda degisen perikardiyal sivi bulunur. Kaygan olan bu sivi, kalbin

c¢alismasi esnasinda surtinmeyi en alt dizeye indirir.
2.1.5. Perikardin beslenmesi

Perikardi besleyen ana arterler internal mamarian arterin (IMA; a. thoracica
interna) dallari olan perikardiyofrenik ve muskulofrenik arterlerdir (a.
pericardiophrenica ve a. musculophrenica). Ayrica brongial arterlerden (aa.
bronchiales), 6zofageal arterlerden (aa. oesophageales) ve Ust frenik arterden (a.
phrenica superior) de ince dallar alir. Ser6z perikardin viseral laminasi yani
epikard, koroner damarlardan beslenir. Perikardin venleri v. azygos’a agilir. Ayrica

perikardiyofrenik ve internal torasik vene de acilir.
2.1.6. Perikardin sinirleri

Vagal sinir (n. vagus), frenik sinir (n. phrenicus) ve sempatik sistemden lifler
gelir. Parasempatik sinirleri vagus, sol rekurren laringeal sinir ve 06zofageal

pleksustan; sempatikleri stellat ganglion, kardiyak, aortik ve diyafragmatik



pleksuslardan gelir. Agri duyusunu tasiyan lifler frenik sinirin icinde yukselerek C4-

C5 kokleriyle spinal korda girer.
2.1.7. Perikardin mekanik rolu

Perikard mekanik olarak kalbi normal pozisyonda tutar, kalbin asiri
dilatasyonuna engel olur, ventrikullerin hemodinamik olarak senkronize
calismasini kolaylastirir, kalp ve diger toraks yapilari arasinda mekanik bir engel

saglar (4).
2.1.8. Retrosternal Aralik

Perikard ile sternum cismi arasindaki bosluk olup 6n mediyasten olarak da
bilinir. Dar bir aralik seklindedir. Burada gevsek bag dokusu, sterno-perikardiyak
baglar, birka¢ adet lenf noduli ve IMA’'nin mediyastinal dallari, bazen de timus

veya artiklari bulunur (2).



2.2. Adezyon Nedir?

Anatomik olarak komsu yuzeylerin temas etmemeleri gereken yerlerde
temas etmeleriyle olusan doku bantlarina adezyon denir (5-8). Postoperatif
adezyonlar, cerrahi insizyonlarda oldugu gibi dokuya yapilan hasarin bir sonucu

olarak olusurlar (9, 10).

Gunumuzde perikard veya periton gibi ylzeylere olan travmayi takiben
gelisen onarim mekanizmasi tam olarak gosterilmistir (11). Daha oOnceleri,
adezyonun nedeninin travmatize olan ve mezotelyal Ortllerini kaybeden
yuzeylerden kaynaklandigi dustnulmastir (11-15). Ancak daha sonra bu olayin,
fibroproliferatif inflamatuvar bir yanit ve dinamik bir stire¢ oldugu anlasiimistir (16-

18). Adezyonlar bir damar grefti gibi davranirlar (19, 20).

Kalp cerrahisi, perikard kesesi igindeki kalp, perikard ve buyuk damarlarda
yapilan herhangi bir cerrahi girisimi kapsar. Kalp ameliyatlarinda perikardin
acllmasi kaginilmaz bir durumdur. Kalp cerrahisi geciren hastalarin bir kismi
zamanla reoperasyona gereksinim duymaktadir (21). Reoperasyonlar genellikle ilk
operasyon esnhasinda greft konmamis damarlarda koroner arter hastaligi
ilerlemesine bagli veya greft tkanmasi ya da implante edilen kalp kapadi
yetmezligine baglh olarak gercgeklestiriimektedir. Basamakli operasyon gerektiren
konjenital kalp hastaliklarinda da reoperasyonlar kaginilmazdir (22-24). Kalp
cerrahisi sonrasi, genellikle adezyon olugsumuna bagh Kklinik komplikasyon
gérilmez, ancak sorunlar tekrarlayan ameliyatlarda  resternotomiden
kaynaklanmaktadir. ilk ameliyat sonrasinda, epikard, perikard ve sternum gibi
cevre yapilar arasinda adezyonlar olusur (25). iki veya daha fazla resternotomi

gegiren hastalarda kalp, buylk damarlar ve koroner greftler yeniden girig



esnasinda potansiyel yaralanma riski tasirlar (22). Esas olarak bu yaralanmalar
sternumun yeniden acgiimasi ve retrosternal adeziv dokularin diseksiyonunda
yasanmaktadir. Boylece adezyonlar reoperasyonlarin komplike olmasina yol acar,
cerrahin goérls alani ve oryantasyonu bozulur. Sonugta hayati yapilar zarar

gorebilir, kan kaybi ve ameliyat stresi artabilir (21).

2.3. Adezyon Sikligi

Postoperatif adezyonlarla ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin ¢cogu,
abdominal adezyonlara ve bunu izleyen Kklinik semptomlara odaklanmistir.
Perikardiyal ve retrosternal adezyonlari reoperasyonlardan once degerlendirmek
guctur. Kardiyak adezyonlar resternotomiye bagli morbidite ve mortalite riskini
artinirlar. Perikard ve peritonun anatomik olarak benzerligi esas alindiginda,
kardiyak adezyonlarin sikhginin, abdominal cerrahiyi takiben oldugu gibi kalp
cerrahisi sonrasinda da benzer oranlarda olmasi gerektigini géstermistir (26-28).
Butun adezyonlar, cerrahi sonucu olmamasina ragmen, ¢ogunlugunda dogrudan
cerrahi travmalar suclanmaktadir. Barsak obstriksiyonu, infertilite, agri ve zor
reoperatif islemler gibi ciddi klinik komplikasyonlar adezyonlara ikincil olarak
gerceklesebilirler (17, 18). Kardiyak adezyonlar, klinik komplikasyonlar
gérulmeden sessiz kalir ve reoperasyon esnasinda tehditkar bir hal alir. Bati
dinyasinda postoperatif adezyonlarla ilgili yapilan epidemiyolojik arastirmalara
gore, adezyonlar barsak obstriksiyonunun en buylk nedenidir. Menzies, Amerika
ve ingiltere'de ince ve kalin barsak obstriiksiyon sikligini incelemis ve %30’dan
fazlasina peritoneal adezyonlarin sebep oldugunu bulmustur. ince barsak
obstriksiyonlu olgularin %54 ile %74’Unde baskin faktér abdominal adezyonlardir

(29-31).



Adezyonlarin %80-%90’1 dnceki cerrahi girisimlere, %5-20’si inflamatuvar
yanitlara ve %2-5'i de konjenital nedenlere baghdir. Bu adeziv intestinal
obstriksiyonlarin %20’si postoperatif ilk ayda ve % 30’u ilk yil icinde gergeklesir.
ilk birkag haftada erken ince barsak obstriiksiyonu nadir gériliir, ama %17.8’lik
yuksek bir mortalitesi olan ciddi bir komplikasyondur (29). Aort kapak replasmani
ve koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalarin %10-20’sinin yasamlarinin

sonraki bir ddneminde reoperasyona gereksinim duyacagi bilinmektedir (21).

Adezyonla iligkili sorunlarin sikligi, bu alanda devam eden arastirmalara
olan gereksinimi ortaya koymaktadir. Maalesef eldeki veriler, bu alanda stren
sorunlara ilginin az oldugunu gostermektedir. 1992'de, posta yoluyla isvecli
cerrahlar arasinda yapilan bir ankette, yanit veren cerrahlarin %78’inin adezyon

olusumunu azaltmak i¢in higbir dnlem almadigi ortaya konulmustur (32).

2.4. Kalp Cerrahisi ve Adezyon

Perikard ve toraksta olusan postoperatif adezyonlarla ilgili olarak goéze
carpan en eski calisma Scheinberg’in steroidlerle ilgili ¢alismasidir (15). Bunu
basta steroid ve heparin olmak Uzere birgcok kimyasal madde ve bariyer yontem
takip etmistir (14, 25, 33). Adezyonlarin sonuglari dogrudan anatomileriyle
alakaldir. Karin ici adezyonlardan kaynaklanan hastaliklarin sonuglari kolayca
degerlendirilebilir, ancak kardiyak adezyonlarin sonuglari daha zor anlasilabilir
(34). Calismalarin ¢ogu postoperatif peritoneal adezyonlarla ilgilidir, ama kardiyak
adezyonlarin olusumunda cerrahi girisimlerin etkilerinin degerlendirildigi az sayida

calisma vardir.

Acik kalp cerrahisi giderek yayginlagsmakta ve bununla birlikte reoperasyon
sikligi da artmaktadir (35). Koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarin

yaklagsik %20’sinde reoperasyon gerekebilmektedir (25, 36). Diger calismalar



adezyonlarin pediyatrik yas grubundaki hastalari da etkiledigini gostermektedir
(22). Kardiyak operasyon sonrasi donemde meydana gelen adezyonlarin
ciddiyetinin degerlendiriimesi oldukga gu¢ olmaktadir, cinkl yeni bir operasyon

gereksinimine kadar sessiz kalabilmekte, herhangi bir semptom vermemektedirler.

Retrosternal adezyonlarda, sternum ve sag ventrikil duvari arasindaki
fibrotik adezyonun varligi tehlikeli bir durumdur. Bu durum, Ustteki sternal yuzeye
sag ventrikilin yapismasina yol agabilir ve resternotomi ciddi bir tehdit
olusturabilir. Resternotomi gugligu ve cerrahi olarak adezyonlarin gideriimesiyle
baglantili olarak operasyon suresi de artmaktadir. Bu karmasik ve zor adezyon
diseksiyonu, hastalarin %2-6’sinda, sag ventrikil, aort, sag atrium, innominate ven
ya da koroner bypass greftlerine zarar veren yaralanmalara yol acabilir (25, 37).
Damarlarin belirlenmesini guglestiren, yaralanma ve kanama riskini artiran yogun
adeziv doku, cerrahin goéris alanini da dramatik olarak karartabilir (38).
Postoperatif adezyonla ilgili diger bir durum kalp debisinin dismesi ve koroner
greft acikhginin azalmasi olasiligidir ki bu durum kalp cerrahisi camiasinda hala

tartisilan bir konudur.

Adezyonla iligkili sorunlari degerlendirmek zordur, ama morbidite ve artmig

is yuku ile alakall 6nemli saglik harcamasina yol agtiklari da bir gergektir (32).

2.5. Adezyonlarin ekonomik ylikdi

Cerrahi is yukinu ve sinirli saglik kaynaklarinin kullanimini artirdiklarindan
postoperatif adezyonlar Ulke ekonomilerine énemli bir yik getirmektedirler. Artik
glnimuzde adezyonlardan kaynaklanan ekonomik sonuglarin farkina daha fazla
variliyor. isveg calismasinda (32), toplam bakimi kapsayan hastalik izni harcamasi
icin yapilan maliyet hesaplanmis ve ince barsak obstriksiyonu igin yilda en az 20

milyon Amerikan Dolari (USD) oldugu bulunmustur. 1988'de Amerika Birlesik
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Devletlerde yapilan diger bir calismada (39), abdominal adezyonlarla iligkili
komplikasyonlarin maliyetinin 1.2 milyar USD’nin Gzerinde oldugu ve adezyonlarin
daha iyi anlasiimasi ve Onlenmesinin morbidite ve mortaliteyi dugurecegi

vurgulanmistir.

2.6. Adezyon Olusum Mekanizmasi
Adezyon olusumu, cerrahi ve cerrahi olmayan doku travmasina kargi olusan

inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak doku ve organlar ya da serozal ylzeyler
arasinda anormal birlesmelerin gelismesi olarak tanimlanir. Bu olay, hasarlanma
sonrasi iyilesme surecinin normal bir pargasidir ve gunluk cerrahi pratikte gesitli

derecelerde bulunur (9, 10, 19, 32, 40).

Adezyonlar cerrahiden sonra birka¢ saat iginde olusmaya baslayabilir
(Tablo 1). Rutin cerrahi girisimler farkli derecelerde dokunun travmaya ugramasina
neden olur. Bu etkenlerden herhangi biri inflamatuvar yaniti baslatabilir ve
adezyon olusumuna yol acabilir. Adezyon olusumunda en 6nemli etmenlerden biri
iskemidir. Iskemi adezyon olusumu icin giiclii bir inflamatuvar uyarandir (25).
Arastirmalar iskeminin olmadigi ortamlarda adezyonun olmadigini veya minimal
dizeyde oldugunu gostermistir (41, 42). Yine butinligd bozulmamis mezotelyal
yuzeyde iskemi gelisince adezyonlarin olustugu da gosterilmigstir. Soyle ki, iskemik
alanlarda lokal fibrinolitik aktivitenin azaldigi, diger bdlgelerde ise arttigi

saptanmistir (41, 42).

Diger 6nemli bir etken yabanci cisim reaksiyonudur ve bu grantlomatoz bir
suregtir. Yabanci cisim reaksiyonu olusturabilen maddeler arasinda pudra, nisasta,

tampon, pamuk partikilleri ve sutlr malzemeleri sayilabilir (43).
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2.7. Mezotelyal Onarim

Adezyon olusumunda, mezotelyal iyilesme strecindeki normal patofizyolojik

yanitlar onemlidir. Mezotelyal iyilesme hem perikard hem de peritonda gergeklesir.

Anatomik olarak, perikard, mezotelyum ve submezotelyal bag dokusunun
fibroser6z bir membranidir. Yillardir, mezotelyumun mikemmel rejenerasyon
Ozellikleri oldugu bilinmektedir. Ayrica buylk ve klguk periton defektlerinin esit
hizlarda iyilestigi de gosterilmistir (9, 19, 43). Peritonun mezotelyal ylzeyinin
yenilenme surecinin genig olarak arastiriimig olmasina kargin, peritoneal
fizyolojide turler arasindaki farkhliklari, hayvan modellerindeki sinirlamalari ve
interperitoneal dolasim ve transperitoneal transportu kapsayan cesitli sebepler

hala tam olarak anlasilamamistir (9).

Hasarlanmayi takiben yaklasik 48 saat icinde peritoneal yara Uzerinde
makrofaj tabakasi olusur. Mezotelyal hicreler her bir komsu ylizeyden goger veya
yara yuzeyine yapisan epitel hucre adaciklarindan gelisir ve sonra ¢ogalir. Buyuk
ve klUguk defektler ayni sirede onarilir ve mezotelyal iyilesme yaklasik olarak 7
glinde tamamlanir (44). Bdylece, mezotelyal onarimin sira ve zamanlamasi su

sekilde 6zetlenebilir:

Hasarlanmay: takip eden ilk 12-36 saat iginde, daha ¢ok fagositik hlcrelerin
olusturdugu makrofajlar travma bolgesine go¢ eder. Hasar sonrasi kisa surede
yara yuzeyinin Uzerinde tek bir makrofaj tabakasi olusur. Bu hucreler aligilagelmis
olarak hasarlanma sonrasi gecen 3-7 gun esnasinda yeni mezotelyumla yer
degistirir. Yara, potansiyel olarak hasarlanma sonrasi yaklasik 3 glinde devamli

mezotelyal tabakanin kaybina bagli olarak adezyojenik olarak kalir.
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Travma, Enfeksiyon, Iskemi

Fibrinden Zengin Eksuda

Vaskiiler Permeabilite Artisi

Fibrin Birikimi

ve

&
/

Fibroz Adezyon
. l tPA Diizeyi Diisiik
tPA Diizeyi Normal
Plazminojen Plazmin
/ Organizasyon
Fibrinolizis
v
Adezyon Olmadan Normal Fibroz Adezyon ve Olgun
Sekle Doniis Adezyona Doniisiim

Tablo 1: Adezyon olusum mekanizmasi
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2.8. Adezyon Patofizyolojisi

Bu, mezotelyal hticreleri ve fibroblastlari iceren gesitli hlicre tiplerinin gogu
ve c¢ogalmasiyla fibrinolitik mekanizmanin yok olmasi veya modifikasyonunu

kapsayan karmasik bir suregtir.

Klasik olarak, adezyon olusumu hasarli dokuya inflamatuvar yanit
tarafindan tetiklenir. Hasarli dokudan fibrinden zengin ser6z eksuda salinir ve
ser0dz eksuda icinde aktive edici faktorler (prostaglandinler, lenfokinler, lizozimler),
kemotaktik ajanlar, permeabilite faktorleri (bradikinin, serotonin, histamin) gibi
kimyasal medyatérler ve doku tromboplastini vardir. Bu fibrindz koagulum
baglangi¢c zedelenmesi sonrasi olabildigince erken komsu dokular arasinda
fibrin6z adezyon gelisimini indlkler. Fibrinolizis bu fibrin matriksin ortadan
kaldiriimasini gerekli kilar. Fibrin birikimi ve degradasyonu arasindaki denge,
adezyon olusumuna vyol acan nedenlerin o6onemli bir belirleyicisi olarak

gorinmektedir (10, 32).

Saglam peritoneal mezotelyal htcrelerin fibrinolitik ajani doku plazminojen
aktivatérudur (tPA) ve tPA travmayi takiben azalmaktadir. tPA dizeylerinde
azalmaya ek olarak, cerrahi esnasinda plazminojen aktivator inhibitdr seviyeleri de

artar (45-51).

Periton hasarina bagl fibrinolitik aktivite uzun sitre baskilanirsa adezyonlar
kalici hale gelir (52). 1-3 gun igerisinde, fibrin matriksi kaplayan cesitli hlcre
elemanlar ile adezyon olusur. Makrofajlar, fibroblastlar ve ¢ok cekirdekli dev
hicreler iceren granulasyon dokusu tarafindan bu matriks asamali olarak replase
edilir. Baglangigta adezyon ylzeyine mezotelyal hiicre yapismasina ait herhangi
bir belirti yoktur. Dérdlincu glinde, fibréz eklentide, fibrinin godu kaybolurken daha

fazla sayida fibroblast ve kollajen vardir.
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Ug giin sonra, predominant I6kositler makrofajlardir. Besinci glinde, fibrin
ag! genel olarak organize olur ve kollajen ile fibroblast bandlari farklilasir. Ayrica,
icinde endotel hucrelerini barindiran kuguk vaskuler kanallar vardir. 5-10 gunde,
kollajen organize olur ve birikirken, fibroblastlar da adezyon icerisinde dizilir. iki
haftada, goreceli olarak baskin hicre fibroblastlardir. Hasarlanma sonrasi 1-2
ayda, fibrositler ve makrofajlarin birikimiyle kollajen fibrilleri olusur. Sonunda,
adezyon kuguk kalsifikasyon nodulleri iceren fibroz bir banta donusitr. Adezyon
siklikla mezotelyum ile kaphdir ve iginde kan damarlari ile elastinin oldugu bag

doku fibrilleri vardir (53).

2.9. Adezyon olusumunda inflamasyonun rolii

inflamasyon aslinda koruyucu bir yanittir ve temel amaci, organizmayi
hidcre incinmesinin neden ve sonuglari olan nekrotik hicre ve dokulardan
temizlemektir. inflamasyonda salinan kimyasal medyatérlerin hiicreler iizerine
etkileri karmasik ve degiskendir (54). inflamasyon, etkeni yok etmeye, ortamdan
uzaklastirmaya ve incinen dokuyu onarmaya c¢alismaktadir. Bununla birlikte asiri
duyarlilik reaksiyonlari nedeniyle, artmis reaktif inflamatuar yanit inflamasyonun
bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma veya yetmezlige, hatta
ani élime neden olabilir. Ornegin, perikardit gelismesi sonrasi kalbin yogun fibrdz
bir doku i¢ine hapsolmasi sonucunda kalp iglevi bozulabilir (54). Hasarlanmis bir
doku veya yaralanmanin iyilesme slrecinde ortaya ¢ikan hicrelerin sayisal olarak

degisimi Sekil 1°de gorulmektedir (54).

inflamatuar yanit akut ve kronik inflamasyon olarak ayrilabilir. Akut
inflamasyon zararli bir ajana hizla ve erken yanit olarak tanimlanir. Kronik
inflamasyon ise inflamasyon slresinde uzama olarak tanimlanabilir (50, 55). Akut

inflamasyonda en buyulk roli oynayan vaskuler olaylardir. Akut inflamasyonun 3
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bileseni vardir (56), damar capinda degisiklik, damar gegirgenliginde artis ve

|Okositlerin gogu.

2.9.1. Damar ¢apinda degisiklik
Mikrodolagim arteryoller ile venuller arasinda yatan kuguk kapiller bir agdan

olusur. Mikrodolagimdaki degigiklikler fizyolojik bir yanit olarak goérulur, 6rnegin
egzersiz yapan kas ve aktif endokrin bezde hiperemi olur. Kint travmaya derinin

verdigi U¢lu yanit damar capindaki degigiklige bir 6rnek olarak verilebilir (54).

2.9.2. Damar gegirgenliginde artis
Akut inflamasyonun baska bir ana bileseni endotel hicre gecirgenliginde

gegici bir artis olmasidir. Venul ve kuglk venlerde endotel tabakasinda hicreler
arasinda, 0.1-0.4 mikrometre boyutunda porlar (gap) vardir. Endotel hucreleri,
icerdikleri kontraktil proteinlerin (aktin gibi) bu porlari agmasi nedeniyle bu suregte
hasara ugramazlar. Bu porlar acildiginda, intravaskuler alandan ekstravaskuler

alana sivinin kagar ve 6dem olusur.

Damar hidrostatik basincinda azalma ve ekstravaskiler sivida protein
icerigindeki artisa baglh olarak kolloid ozmotik basingta artis olmasi nedeniyle
damar igine sivinin geri donmesinde normal Starling kuvvetleri Ozellikle etkin
degildirler. Bu kagagin c¢ogu postkapiller venuller duzeyindedir. Damar igi
bolmeden sivi kaybi lokal staza ve kuguk dilate damarlarin eritrositlerle
tikanmasina yol acgar. Hafif hasar sonrasi bu degisiklikler geri dontsumludur ve

birkag dakika ile birkag¢ saat i¢cinde lenfatikler yoluyla ekstravaskuler sivi temizlenir.

Ekstraselluler sivi kagagi proteinden zengindir (ekstuda) ve bu intravaskuler
ozmotik basinci azaltir ve interstisyel sivinin ozmotik basincini artirir. Bu sivinin
protein icerigi 50 mg/L’'nin Uzerinde olabilir ve genelde immunglobulinleri,

koagulasyon faktorlerini, fibrin depozitlerini icinde barindirir (54, 57).

16



2.9.3. Lokositlerin gogii
Limenden interstisyel dokuya Iokositlerin yolculugundaki olaylar dizisi (yani

ekstravazasyon); marjinasyon, rolling, adezyon, diapedez ve kemotaktik bir uyari

yonunde interstisyel dokularda migrasyondur.

Marjinasyon ve adezyon, kan damarlarinin periferik plazmatik zonda
IOkositlerin akisini ve vaskuler endotele noétrofillerin yapigsmasini saglar. Bu, kan
akiminin muhtemel yavaslamasindan bagimsiz olarak olusan spesifik bir sureg
olarak gorunur. Bu fenomen sadece venullerde gorulur. Artan l6kosit adezyonu,
I0kositlerdeki adezyon molekulleriyle endotel yuzeyleri arasindaki etkilesimden

kaynaklanir.

Lokosit ylizey adezyon moleklli ekspresyonu, C5a kompleman bileseni,

|6kotrien B4 ve timor nekrozis faktor (TNF) tarafindan artirilir.

Endotel |6kosit adezyon molekili-1 (ELAM-1) ve intraselliler adezyon
molekili-1  (ICAM-1)in  endotelyal hicre ekspresyonu interldokin-1  (IL-1),

endotoksinler ve TNF tarafindan artiriimaktadir (57).

Notrofiller olaydan sonra 6-24 saat esnasinda ilk olarak goc¢ ederler,
monositler 24-48 saat sonra gogeder. Eritrositler kan damarlarindan kagabilir. Bu
pasif bir surectir ve eritrositler disindaki hidrostatik basing kuvvetlerine baglidir. Bu
sure¢ diapedez olarak anilir. Ekstraselluler boslukta ¢ok sayida eritrositin varligi
ciddi vaskuler hasara isaret eder. Lokositlerin gocu; venul ve kuguk ven
duvarlarina dogru aktif ameboid hareketlerle olur, ancak onlarin kapillerlerden

cikmalari aligiimis bir durum degildir (56).

Notrofiller, eozinofiller ve makrofajlar endotelyal hicreler arasina girebilir

(54).
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2.9.4. Kimyasal inflamatuvar medyatorler
Doku travmatize oldugunda tromboplastin vaskuler endotelden salinir ve

koagulasyon kaskadi aktive olur. Protrombinin trombine donusimu ve sonrasinda
cesitli hucrelerin infiltrasyonuna sitokinler, buyume faktorl, serotonin, histamin,
lizozomal enzimler, serbest oksijen radikalleri ve kemotaktik faktorleri de kapsayan

kimyasal inflamatuvar medyatorlerin salinimi eslik eder.

Bu medyatorler vaskuler endotelde spesifik reseptorlere ve
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yapan diz kas hucrelerine baglanir.
Arteryollerin vazodilatasyonu kan akimini artirir ve dokuya sivi kagagini

alevlendirebilir.

Ayni zamanda, postkapiller venullerin vazokonstriksiyonu kapiller yatakta
hidrostatik basinci artirir ve 6dem olugsumunu artirir. Vendullerin vazodilatasyonu
kapiller hidrostatik basinglari azaltir ve ekstravaskuler bosluga sivi hareketini
inhibe eder. Bundan dolayi, inflamatuar yanitin gelisiminde belirli bir vazoaktif
medyatorin roli test edildiginde, spesifik dokularda ve damarsal yapi

bilesenlerinde bu medyatorun etkileri belirlenmelidir.

Postkapiller venul, vazoaktif medyatorlerin endotelyal degisikliklerini
uyardigi primer yerdir. Endotelyal hucrelerde, spesifik reseptorlere vazoaktif
medyatorleri baglama hucrede endotelyal kontraksiyona ve gap olugsumuna yol
acan hucre aktivasyonuyla sonuglanir. Endotelyal bariyerde bu kopma
ekstravaskuiler bosluga intravaskiler sivinin ekstravazasyonuna yol acgar. Gap
olusumuyla birlikte endotelyal retraksiyon geri donuslu bir suregctir. Deriye klasik
vazoaktif medyatdrlerin lokal enjeksiyonu permeabilitede akut degisikliklerle

sonuglanir.
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inflamasyonun kimyasal medyatérlerinin kesin karakteristik dzellikleri vardir.

Bunlar hem plazma hem de hucrelerden koken alir.

Plazmadan salinan medyatoérler (kompleman gibi) aktive olmasi gereken
prekursorler seklinde plazmada mevcuttur. Hucreden salinan medyatorler
normalde intraselliler grandller olarak sekestre olurlar (Histamin gibi) ve bunlar

gerektiginde salinirlar ya da bir uyari olunca yeniden sentezlenirler.

Major hicresel kaynaklar trombositler, nétrofiller, monositler, makrofajlar ve

mast hucreleridir.
Medyatorlerin cogu hedef hicrede kendilerine 6zgu reseptorlere baglanarak
biyolojik aktivite gosterirler. Ancak bazilarinin enzimatik aktivitesi ya da oksidatif

hasara yardimci olan etkileri vardir.

Kimyasal bir medyator kendi kendisini hedef kabul ederek medyator
salinimini uyarabilir. Bu ikincil medyatorler baglangic medyatorlerine 6zdes ya da

benzer olabilir, ama ayni zamanda zit etkileri de olabilir.

Bir kere aktive olup salindi mi, medyatorlerin gogu kisa émurlt olur. Onlar
kisa surede bozulur ya da enzimlerle inaktive olur veya bagka bir noktadan
temizlenebilir. Medyator etkilerinin dizenlenmesinde bir denge vardir ve boylece
sistem kontrol altinda tutulur. Ayni zamanda medyatorlerin gogunun zararl etkilere

sahip oldugu da bildiriimektedir (54).

2.9.5. Kemotaksi ve Iokosit aktivasyonu
Ekstravazasyonu takiben, dokuda hasralanan yere dogru kemotaksi yoluyla

|6kositler goger. Tum granulositler, makrofajlar ve daha az olarak lenfositler gesitli
hizlarda kemotaksik uyariya yanit verir. Hem eksojen hem endojen kematoksi
yapici etki gosterebilir. Eksojen ajanlarin en yaygini bakteriler ve mitokondriyal

urtnlerdir. Kopleman sistemi komponentleri (6zellikle C5a), 16kotrienler (6zellikle
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B4), sitokinler, IL-8 endojen kimyasal medyatoérlerdir. Bu sitokinlerin ¢ogdu

inflamasyon alaninda uretilir (54, 57).

2.10. Fibroblast Growth Faktor (FGF)

Mezenkimal hicreler icin mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktorin
anjiogenezi uyardigl ve yara iyilesmesinde rolu oldugu gosterilmistir. Hem
asidik hem de bazik olmak Uzere iki tip FGF tanimlanmistir. Bazik FGF'nin
damarlanmay! uyarici 6zelligi yaklasik 10 kat fazladir. Endotelial hucreler
FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. Her iki tip FGF’de endotel
proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskilarizasyonu hizlandirir.
Heparinin etkilerini glclendirir. Ayrica bazik FGF kollajen sentezini de uyarir;
yara kontraksiyonunu, epitelizasyonu, fibronektin ve proteoglikan sentezini

uyarir.

FGF’de cesitli hayvan modellerinde incelenmis; kobay kulagindaki yaraya
topikal uygulanimi sonrasi, bazik FGF'nin epitelizasyonu hizlandirdigi
gosterilmistir. Kobaylara subkitan enjeksiyon ile hicre sayisi ve kollajen
icerigi artmistir. Topikal bazik FGF, farelerde enfeksiyon ve diyabetin neden

olabilecegi yara iyilesmesi sorunlarina olumlu etki etmektedir (58, 59).

2.11. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin yara iyilesmesinde etkili olan ve fibroblastlarca sentezlenen
kollajen liflerinde ©6nemli miktarlarda bulunan bir aminoasittir. Dokudaki
hidroksiprolin 6lgumu, kollajen miktariyla dogru orantili oldugundan, bu 6lgim yara
iyilesmesinin degerlendiriimesinde o6nemli bir kriterdir. Klasik olarak doku

hidroksiprolin dizeyi 6lcimu Bergman ve Loxley tarafindan tanimlanmistir (60-65).
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Hidroksiprolin yara iyilesmesinin bir gostergesi sayilir; ancak periton ve
perikard gibi mezotelyal yuzeylerin iyilesmesi, skar dokusu ile olugan diger
yaralarin iyilesmesinden farkhdir. Buradaki iki temel fark, epitelizasyon ve fibrin
birikiminin bir sonucudur. Bu yuzeylerin epitelizasyonu yara bolgesinin her
tarafinda ayni anda baslar, ancak skar birakan diger yaralarda yara kenarindan
merkeze dogru olur. Bagka bir fark ise, normal sartlarda mezotelyal yuzeylerde
biriken fibrinin, fibrinoliz yoluyla yikildiktan sonra emilirken, diger yaralarda fibrin

matriksin kollajenden zengin olan skar dokusuna déntsmesidir (66).
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Sekil 1: Adezyon olusum siirecinde hasarlanma sonrasi hiicrelerin zamana bagimh sayisal seyri
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2.12. Postoperatif Adezyonlardan Korunma
1942 yilinda Boys (67) adezyonlarin azaltiimasi igin bes maddelik bir

yaklagim onermigtir.
1. Zar yuzeylere travmanin en az duzeye indiriimesi
2. Ser6z eksuda pihtilagsmasinin engellenmesi
3. Biriken fibrinlerin pargalanmasi
4. Mezotelyum rejenere oluncaya kadar yuzeylerin mekanik olarak ayriimasi
5. inflamatuvar reksiyonun engellenmesi

Boys’un bu onerileri ginumuzde halen 6nemini korumaktadir. Bu ilkelerden
yola ¢ikarak arastirmacilar ¢ok sayida yontemi arastirmiglardir. Ancak gunumauzde
tek basina adezyonlara tamamen engel olabilecek ideal bir yontem henuz

bulunamamisgtir.

Adezyonlarin Oonlenmesi veya en az duzeye indiriimesi igin izlenmesi

gereken stratejiler soyle 6zetlenebilir:

1. Cerrahi esnasinda dikkat edilecek konular. iyi bir cerrahi teknik,
mumkin oldugunca dokuya itinali davranmak, minimal invaziv yontemleri tercih
etmek adezyon sikligini ve yol agacagi komplikasyonlari azaltacaktir. Yine
operasyon sirasinda yluzeyler yabanci maddelerle ne kadar az temas ettirilirse ve
maniplasyon sinirlandirilirsa adezyonlar da o oranda azalacaktir. lyi bir kanama

kontroli her zaman tercih edilmelidir.

2. Farmakolojik yontemler. Adezyonlari azaltmak igin kullanilan
farmakolojik tekniklerin ¢ogu ya inflamasyonun engellenmesine ya da bunu

olusturan etkenlere (enfeksiyon, eksudasyon gibi) yoneliktir. Travmaya maruz
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kalmis bolgede olusan iskemi nedeniyle sistemik olarak kullanilan ajanlarin
etkinlikleri sinirh kalmaktadir. Yine perikard ve periton gibi zar yuzeyler guglu
absorbsiyon kabiliyetine sahiptir ve uygulanan ajanlar buradan hizla emilip basari
olasili§i azalabilir (68). Ayrica ideal bir ajanin adezyona spesifik olmasi ve normal

doku iyilesmesini engellememesi gerekir.

3. Fiziksel bariyerler. Adezyon olusumu ylzeyin her yerinde ayni anda
homojen olarak gerceklesen bir surectir ve yuzeylerin temasi s6z konusudur.
Mezotelyal onarim tamamlanincaya kadar mekanik olarak ylzey temasina engel
olunursa adezyon olusumuna engel olunabilir. Bu amagcla arastirilan iki ana grup
materyal sivi ve membran bariyerlerdir. Ancak ginimuzde tam anlamiyla basari

elde edilememistir.

Adezyon surecinin ilk basamagina yonelik pek c¢cok c¢alisma yapilmistir.
Cogundan olumlu sonuglar alinmigsa da, her yontemin istenmeyen etkilerinin de
oldugu goérulmastir. Bu erken inflamasyon fazinin ardindan gelen ge¢ donemde
ise fibroblastlar ortamdaki dominant hicre tipini olusturdugundan, bu hicrelerin
¢ogalmasini, gb¢uni ya da aktivitesini engelleyecek ajanlarin kullanimi
adezyonlarin énlenmesinde yepyeni bir ufuk olmustur. inflamasyon asamasinda
fibrinojen olusumunu takiben, ortama go¢ eden fibroblastlar kollajen sentezine yon
vererek kalici adezyon olusumunu saglamaktadir. Bu evrede fibroblastlar, bir
yandan henuz olusmus taze adezyonlarin fibrinolizis mekanizmasiyla ortadan
kaldiriimasini engellerken, diger yandan da kollajen sentezini saglayarak
adezyonlarin fibroz bandlar haline gelisini gerceklestirmektedir. Bdylesine bir
ortamda fibroblastlarin ¢odalmasinin engellenmesi, ortama gdégclunin ve

aktivitesinin sinirlanmasi ile adezyon olusumu kalici olarak engellenmis olacaktir.
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Buradan yola cikarak calismamizda Mitomisin C’nin adezyonlari 6nlemedeki

etkisini ortaya koymayi amagladik.

2.13. Adezyonlarin Degerlendirilmesi
Adezyonun onlenmesinde farkh galismalarin sonugclari karsilastirildiginda,

arastirmacilar tarafindan tercih edilen adezyon degerlendirme kriterlerinde fikir
birliginin olmadigi goralur. Adezyonlarin siniflama ve tanimlanmasi igin spesifik
yontemlerin kullanilmasinda standardizasyon calismalari gereklidir. Degerlendirme
adezyonun tipine yayginhdina lokalizasyonuna ciddiyetine ve degerlendirme
oncesi zaman arahgini icermelidir. Adezyon incelemesi kullanilan hayvan tarlerine
olusum bodlgesine ve kullanilan spesifik tedavi parametrelerine gore standardize
edilmek zorundadir. ideal olani, degerlendirmenin hem nicelik hem nitelik analizine

uygun olmasidir.

Adezyonun varligi ve gorsel degerlendirme ana belirleyicidir ve hayatidir.
Seeger ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada (69), perikarda adezyon olusumu
tedavi protokolinu bilmeyen gozlemciler tarafindan O ile 4 arasindaki evreleme
kullanilarak  degerlendirilmistir  (69). Adezyon olusumunda olusan cesitli
inflamatuvar sureglerin analizi, yalnizca arastirma bulgularinin karsilastiriimasi igin
onemli degdil, ayni zamanda adezyogenezin mekanizmasinin ve dolayisiyla

arastirma prosedurtinun tam olarak anlagilmasi igin de 6nemlidir.

2.14. Mitomisin C

Mitomisin C, Hata ve arkadaslari tarafindan 1955’te Kitasato arastirma
laboratuvarlarinda Streptomyces caespitosus’tan izole edilen mor renkli bir
antrasiklin antibiyotiktir (70). Klinik deneylere 1960’larin sonlarinda ABD’de
baslanmigtir. MMC, in vivo ortamda alkilleyici bir ajana aktive olarak, alkilleyici

ajanlara benzer sekilde DNA'ya baglanarak kroslinke yol agar ve DNA’nin sentez
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ve fonksiyonunu inhibe eder. MMC hiicre déngusinde faza 6zgu olmayan bir
ajandir (71) (Sekil 2). Hem antineoplastik hem antiproliferatif 6zellikleri vardir. Asil
kullanim alani antitumor aktivitesinden dolayr yaygin adenokarsinomlar ve
genitouriner sistemin degisken hucreli karsinomlaridir. Antifibroblastik aktivitesinin
mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir, ama olasi fibroblast aktivitesini
inhibe eder ve apoptozis (programli hlicre o6lumud) yoluyla fibrozis ve skar
olusumunu baskilar. Cesitli cerrahi girisimlerden sonra postoperatif fazda mukozal
ve epitelyal biylUmede hasar yapmaksizin fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi
g6sterilmistir (72-75). in vitro ortamda MMC’nin fibroblastlari inhibe etme yetenegi,
adezyon ve darliklarin gelisiminin dnlenmesi anlaminda standart cerrahi girisimler

esnasinda kullanimini baslatmistir (76).

Sekil 2: Mitomisin C'nin kimyasal yapisi ve ticari formu
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3. Gere¢ ve Yontem

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
anabilim dali tarafindan Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gerceklestirildi. Patolojik drnekler fakultemiz Patoloji anabilim dalinda,
biyokimyasal drnekler ise Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya anabilim

dallarinda incelendi.

3.1. Etik kurul ve Bilimsel Arastirma Projeleri Destegi

Calisma catisi olusturulduktan sonra Selguk Universitesi Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurulu onayi alindi (Karar
No: 12.05.2006 / 20). Proje finansmani igin Universite Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorligune (BAP) basvuru yapildi (Proje No: 2007 / 0710). Calisma igin

gerekli olan optimum hayvan sayilari etik kurul tarafindan belirlendi.

3.2. Deney Hayvanlari
Calismada 30 adet, 200-250 g agirhginda (Tablo 2), Sprague—Dawley cinsi

erigkin disi sigan kullanildi. Calisma boyunca higbir sigan eksitus olmadi.
Kullanilan deney hayvanlarinda sec¢im kriteri olarak Ulke ve Universite imkanlari
g6z 6nunde tutuldu. Etik kurallar ve hayvanseverler dernegi istekleri g6z 6nunde
bulunduruldu. Tam bu kriterler dikkate alinarak deney icin uygun hayvan olarak

Sprague-Dawley cinsi disi siganlar segildi.

Tablo 2: Sican agirhk dagihmlar:

Rat Agirliklari
N Ortalama * SS
Kontrol 10 233.40 £+ 14.51
Calisma 20 226.75 + 21.09
Toplam 30 228.96 + 19.16
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3.3. Cerrahi protokol
Siganlar Kontrol (N=10) ve Calisma (N=20) olarak iki gruba ayrildi. Cerrahi

islemlerden 6nce hayvanlar tartildi. Ketamin HCL (60 mg/kg; intraperitoneal)
anestezisi altinda cerrahi alan trag edilip ve betadine solusyonuyla hazirlandiktan
sonra (Resim 2A) steril cerrahi teknik kullanilarak subksifoidal insizyonla (Resim
2B) retrosternal alan ve perikarda ulasildi. Retrosternal alan ve perikardin
subksifoidal bolgeye bakan yuzl travmatize edildi. Ksifoid kikirdak rezeke edilerek
cikarildi. Kontrol grubundaki deneklere bu asamadan sonra ek bir islem
yapilmaksizin doku katlari anatomik planda 4-0 ipek sutir (Atravmatik, non-
kapiller, 6rgull, siyah, Dogusan, Trabzon, Turkiye) ile tek tek kapatildi. Calisma
grubunda ise kapatilma islemi 6ncesinde Mitomycin-C (Kyowa-Hakko-Kogyo Co,
Ltd, Tokyo, Japan) (1 mg/kg) retrosternal alana ve perikardiyal yuzeye topikal
uygulandi (Resim 2C). islem sonrasinda doku katlari anatomik planda 4-0 ipek

suturler kullanilarak tek tek kapatildi (Resim 2D).

islem sonrasinda ve postoperatif 1. giin sicanlara iki doz Prokain Penisilin
(iecilline flakon, IE Ulagay ila¢ Sanayii, istanbul, Turkiye) 75000 1U/kg, IM dozda
uygulandi. Operasyon sonrasinda 14 gun slreyle 6zel kafeslerde siganlar gozlem
altinda tutuldu ve bu gobzlem slresinde standart sican diyeti ile beslendiler.
Denekler gunlik vizitlerle kontrol edildi ve yara yerlerinde sorun olup olmadigi

incelendi.
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Resim 2: Cerrahi protokoliin uygulanmasi (A: Hayvanlarin hazirlanmasi, B: Subksifoidal insizyon ile
ksifoid kikirdak rezeksiyonu ve perikarda travma uygulanmasi, C: Retrosternal alana MMC
uygulanmasi, D: Kesi yerinin tek tek siitiirlerle kapatilmasi)
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3.4. Reoperasyon
Gozlem sonrasi 15. gunde hayvanlar tartildiktan sonra, insizyon yapilarak

retrosternal alana ulasildi ve postoperatif adezyon durumu Seeger ve
arkadaslarinin tarifledigi yontem (69) kullanilarak adezyon skorlamasi ile
degerlendirildi. Sonrasinda retrosternal dokular ve perikarddan Hidroksiprolin
tayini ve Fibroblast growth faktor incelemesi icin yaklasik 1 g agirliginda doku
ornekleri alindi, islem sonrasinda intrakardiyak yolla kan 6rnekleri alindi. Calisma
bitiminde son seansta etik kurallara uygun olarak denekler yluksek doz anestezik
madde verilerek sakrifiye edildi. Hidroksiprolin dizeyi belirlenmesi i¢in alinan doku
ornekleri arastirma merkezi laboratuvarinda -80 °C lik ortamda inceleme giiniine
kadar korundu. Fibroblast growth faktoér tespiti icin alinan doku 6rnekleri ise %10
formol solisyonuna konularak Patoloji anabilim dalina teslim edildi. Kan 6rnekleri

bekletiimeden inceleme igin gonderildi.

3.5. Adezyon Skorlamasi
Adezyonlarin degerlendiriimesinde Seeger ve ekibinin tanimlamis oldugu

skorlama sistemi kullanildi (Tablo 3) (69).

Tablo 3: Perikardiyal adezyonlar icin evreleme sistemi (Seeger ve ark. 1997)

Adezyon Skoru Makroskopik Gozlem

0 Adezyon yok

1 Yiizeyde kolayca tanimlanabilen zar gibi adezyonlar

2 Yiizeyde serbestce tanimlanabilen hafif adezyonlar

3 Yiizeyde kesitlere ayirmanin zor oldugu orta diizey adezyonlar
4 Yiizeyde kesitlere ayirmanin imkansiz oldugu yogun adezyonlar

3.6. Hidroksiprolin diizeyleri
Doku hidroksiprolin duzeyi Bergman ve Loxley tarafindan tanimlanmig olan

spektrofotometrik metot kismen modifiye edilerek olguldu. Birim doku kuru ve yas

agirlhigr basina miktarlari hesaplandi.
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3.7. Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin 6lgiilmesi
MMC’nin deney hayvanlari Gzerindeki genel etkilerinin degerlendirilebilmesi

icin reoperasyon sonrasinda kontrol ve c¢alisma gruplarindaki siganlardan

sakrifikasyon dncesinde hematolojik ve biyokimyasal parametreler degerlendirildi.

3.8. Histopatolojik inceleme
Alinan dokular % 10‘uk formalin ile fikse edildi. Rutin takip sonrasinda

parafin bloklara gomuldli. 5 mikronluk kesitler alindi. Bu kesitlere rutin
Hematoksilen-Eozin (H.E) boyama vyapildi, sonrasinda immunhistokimyasal
calisma ile FGF reseptor antikoru (FGFR3 RB-10248-R7 (7 ml), Thermo Fisher
Scientific, Fremont, USA) ile muamele edildi. H.E ile boyanan preparatlarda iltihabi
hicre infiltrasyonu, bag doku artisi ve damar proliferasyonu degerlendirildi ve (+)
ile (+++) arasinda skorlandi. FGFR3 ile yapilan immunhistokimyasal boyamada
kahverengi boyanma pozitif kabul edildi. Bunlar da negatif (-) ve pozitif olarak

ayrildi. Pozitif olanlar orta (+) ve kuvvetli (++) seklinde degerlendirildi.

3.9. Istatistiksel Degerlendirme
istatistiksel verilerin analizinde yazilim olarak SPSS for Windows v10.0

kullanildi. Parametrik veriler Ortalama + Standart sapma (SS) olarak ve yuzde (%)
olarak, nonparametrik veriler ise medyan, minimum (min) ve maksimum (max)
olarak O6zetlendi. Parametrik sartlarin saglandigi veriler icin Student t testi,
parametrik sartlarin saglanamadigi nonparametrik durumlarda ise Mann Whitney

U testi yapildi.

Kategorik verilerin kargilastiriimasinda ki kare testi uygulandi. Anlamlilik
seviyesi (p) 0.05 olarak ve guven arahdi ise %95 olarak alindi. Tez yaziliminda
Microsoft Word 2003 ve kaynaklarin metne yerlestirimesinde Referans Manager

Professional Edition v11.0 kullanildi.
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4. Bulgular

4.1. Adezyonlarin Makroskopik Degerlendirilmesi

Calisma suresince hayvanlardan higbiri eksitus olmadi. Her iki ¢alisma
grubunda ilk operasyondan 15 glin sonra yaptigimiz reoperasyonda eksplorasyon
sirasinda retrosternal adezyonlarin makroskopik olarak skorlari Tablo 4’te
verilmigtir. Skorlamada Seeger ve arkadaslarinin kullandigi yontem kullanildi
(Resim 3). Gozlemde Kontrol grubunda Grade 0 olan hi¢ hayvan bulunmazken,
Calisma grubunda da Grade 4 olan hi¢ hayvan yoktu. Ortalama adezyon skoru
(Ortalama £ Standart Sapma); Kontrol grubunda (N=10) 2.50 + 1.27, Calisma
grubunda (N=20) 0.70 = 0.86 ve toplamda (N=30) 1.30 + 1.32 olarak bulundu.
istatistiksel olarak ki kare testi uygulandi ve gruplar arasinda adezyon agisindan

fark anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 4: Her iki grupta adezyon skorlari

Kontrol (N=10) Calisma (N=20)
N % N %
Grade 0 Adezyon 0 0 10 50
Grade 1 Adezyon 3 30 7 35
Grade 2 Adezyon 2 20 2 10
Grade 3 Adezyon 2 20 1 5
Grade 4 Adezyon 3 30 0 0
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Resim 3: Cesitli derecelerde adezyonlar (A: Grade 1, B: Grade 2, C: Grade 3 ve D: Grade 4 Adezyon)
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4.2. Adezyonlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Histopatolojik incelemeler 6nce H.E boyasi uygulanan preparatlarda yapildi.
Oncelikle iltihabi reaksiyon, bad dokusu artisi ve damar proliferasyonu
degerlendirildi. Daha sonra immunhistokimyasal boyama ile doku orneklerindeki

fibroblast growth faktor reseptor antikoruyla boyanma oranlari tespit edildi.

Kontrol grubunda bir hayvanda ve galisma grubunda ise U¢ hayvanda
insizyon yerinde yara yeri enfeksiyonu gelisti. Bu deneklerin yapilan histopatolojik
incelemelerinde H.E boyamada iltihabi reaksiyon ve bag dokusu artigi tespit edildi
(Resim 4, Resim 5). Ancak yara yeri enfeksiyonu agisindan iki grup
kargilastinldiginda (ki kare test) istatistiksel olarak anlamli olmadigi goéruldu

(p>0.05).

Gruplara gore iltihabi reaksiyon sayilari ve yuzdeleri Tablo 5’te verilmistir.
Itihabi reaksiyon skoru ortalama (Ortalama = SS), kontrol ve calisma grubunda
sirasiyla 1.50 + 0.85 pozitif ve 1.55 £ 0.94 pozitif idi. Her iki grup arasindaki iltihabi

reaksiyon oranlari anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 5: Patolojik 6rneklerideki iltihabi reaksiyon

Kontrol (N=10) Calisma (N=20)
N % N %
Negatif 0 0 1 3.3
(+) Pozitif 7 70 12 63.3
(++)Pozitif 1 20 2 10
(+++) Pozitif 2 10 5 23.4

Her iki gruptaki bag doku reaksiyonlari ve damar proliferasyonlarindaki artis
oranlari Tablo 6’da ve Tablo 7’de goérulmektedir. Kontrol grubunda bag dokusu

artigi daha belirgindi (Resim 6, Resim 7, Resim 8, Resim 9) ve yodun damar
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proliferasyonu vardi. Bag dokusu artis skoru, kontrol grubunda 1.90 + 0.74 pozitif

iken calisma grubunda ise 1.35 + 0.81 pozitif idi. Ancak istatistiksel olarak anlam

tasimiyordu (p>0.05). Damar proliferasyon skoru, kontrol grubunda 1.50 + 0.85

pozitif, calisma grubunda ise 1.15 £ 0.59 pozitif idi ve anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 6: Patolojik 6rneklerde bag doku reaksiyonu

Kontrol (N=10)

Calisma (N=20)

N % N %
Negatif 0 0 2 10
(+) Pozitif 3 30 11 55
(++) Pozitif 5 50 25
(+++) Pozitif 2 20 10

Tablo 7: Patolojik 6rneklerde damar proliferasyonu

Kontrol (N=10)

Calisma (N=20)

N % N %
Negatif 0 0 2 10
+ ozZItl
(+) Pozitif 7 70 13 65
++)Pozitl
(++)Pozitif 1 10 5 25
(+++) Pozitif 2 20 0 0
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Resim 4: Kas dokusu i¢inde iltihabi hiicreler (x40 H.E )

Resim 5: Yag dokusu icinde iltihabi hiicreler (x40 H.E )
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Resim 6: Caliyma grubunda normal goriiniimlii yag ve kas dokular1 (x10 H.E)

Resim 7: Kas lifleri arasina ilerleyen bag doku artis1 (x10 H.E)

36



Resim 8: Kas lifleri arasina ilerleyen yogun bag doku artis1 (x10 H.E)

Resim 9: Calisma grubunda yag dokusunun kenarima simirh bag doku artis1 (x10 H.E)
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4.3. Dokularda Fibroblast Yogunlugunun Belirlenmesi

immunhistokimyasal boyama yontemleri kullanarak her iki gruptan alinan
doku ornekleri fibroblast growth faktor reseptér 3 antikoru ile boyandi. Gruplara ait
fibroblast yogunluklari Tablo 8de gorulmektedir. Buna gore, g¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fibroblast yogunlugu az idi (p<0.05). Kontrol
grubundaki 6rneklerin yarisinda yogun fibroblast proliferasyonu varken, MMC ile
muamele edilen galisma grubuna ait 6rneklerde fibroblast yodunlugu cok azdi

(Resim 10, Resim 11).

Tablo 8: Doku 6rneklerinin fibroblast yogunluklari

FGFR3 Kontrol (N=10) Calisma (N=20)
N % N %
Negatif 0 0 11 55
(+) Pozitif 5 50 6 30
(++) Pozitif 5 50 3 15
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pozitif (kahverengi) boyanma (x40)

Resim 11: Calisma grubunda immunhistokimyasal cahismada FGFR ile fibroblastlarda zayif
boyanma (x40)
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4.4. Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlendirme

4.4.1. Doku Hidroksiprolin diuizeylerinin belirlenmesi
Calisma grubunda uygulanan MMC’nin yara iyilesmesini geciktirip

geciktirmedigini belirlemek amaciyla alinan doku o&rneklerindeki hidroksiprolin
diuzeyleri her iki grup arasinda non parametrik kosullarda Mann-Whitney U testi ile
kargilastirildi ve MMC’nin kontrol grubuna gére hidroksiprolin dizeylerini anlaml

olarak artirmadigi géruldu (Tablo 9).

Tablo 9: Yas ve kuru dokuda hidroksiprolin diizeyleri
Hidroksiprolin (mg/g yas doku)  Hidroksiprolin (mg/g kuru doku)

N (Ort £ SS) (Ort £ SS)
Kontrol 10 19.06 + 13.88 46.94 + 35.64
Calisma 20 23.73 £ 15.70 72.80 + 63.54
P P >0.05 P >0.05

4.4.2. Serum albiimin seviyelerinin degerlendirilmesi
Kontrol grubunun medyan ortalama albumin degeri 1.88 + 0.19, ¢alisma

grubunun degeri ise 1.62 £ 0.35 idi. Albumin deg@erleri her iki grup arasinda
minimal olarak farkli idi (p<0.05). Kontrol grubunda albimin dizeyleri ¢alisma

grubuna gore daha yuksekti.

4.4.3. Karaciger enzimleri seviyelerinin degerlendirilmesi
Serum SGOT medyan (min-max) degerleri kontrol grubunda 139.00

(115.00-188.00), calisma grubunda ise 180.00 (139.00-199.00) olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel fark minimum idi (p<0.05).

Serum SGPT medyan (min-max) degerleri kontrol grubunda 53.50 (44.00-83.00),
calisma grubunda 35.00 (33.00-36.00) olarak bulundu. Gruplar arasinda

istatistiksel fark bulunamadi (p>0.05).
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4.4.4. Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi
Periferik kanda bir inflamatuvar belirte¢ olarak reoperasyon esnasinda

alinan kan orneklerinden |0kosit sayisi (WBC) bakildi. Ayrica hemoglobin,
hematokrit, trombosit dizeyleri de belirlendi. Gruplara nonparametrik kosullarda
yapilan Mann-Whitney U testine gore, her iki grup arasinda Iokosit sayisi, eritrosit
sayisi, hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayilari bakimindan anlaml fark

bulunamadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Hematolojik parametrelerin medyan (min-max) degerleri

Nonparametrik Mann-Whitney U Testi

WBC RBC HB HCT PLT
Kontrol  Medyan 4.55 6.88 12.55 36.80 924.50
Min 2.20 5.19 8.00 29.60 239.00
Max 6.20 7.57 13.80 40.10 986.00
Calisma  Medyan 5.50 7.21 13.40 39.90 914.00
Min 3.90 7.03 12.80 38.00 440.00
Max 6.80 7.50 13.60 41.30 1267.00
P p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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5. Tartisma

Kalp cerrahisi son 20 yilda elde edilen teknik ilerlemeler ile birlikte tum
dinyada yaygin olarak uygulanabilen bir cerrahi haline gelmistir. Gunumuizde,
prostetik kapak trombozu ve disfonksiyonu, koroner bypasslarin tikanmasi, birden
¢ok basamakli pediyatrik kardiyak cerrahi operasyonlara ihtiyag duyulmasi nedeni
ile kardiyak operasyonlarin tekrarlanmasi, yani reoperasyonlara ihtiya¢ duyulmasi
onemli oranda artis gostermistir. Ancak primer kalp cerrahisinden sonra gelisen
postoperatif retrosternal ve kardiyak adezyonlar reoperasyonlar igin ciddi bir

mortalite ve morbidite sebebi olmustur (1).

Postoperatif adezyon sikhigi ile ilgili henuz net bir istatistiksel veri
olusmamakla beraber, bu oranin %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
ingiltere’de yapilan bir calismada alt batin ameliyatlarindan sonra ilk yilda
adezyonla iligkili yeniden cerrahi gecirenlerin orani %7.2’dir (77). Parker ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir arastirmada (78), 10 yil i¢cinde hastalarin
%32.6’s1 ortalama 2.2 kez potansiyel adezyonlarla iligkili sorunlar i¢in hastanelere
bagvuru yapmiglardir. Bu basvurularin  %25.4’G postoperatif ilk yil iginde
gerceklesmistir. Grant ve ekibinin yaptigi baska bir arastirmada ise (79),
abdominal cerrahi gegiren c¢ocuklarin adezyonlarla iligkili reoperasyon
gereksinimleri incelenmis ve 5 yasindan kuguk ¢ocuklarda yeniden bagvuru orani

%4.2 ve 16 yasindan kuguk ¢ocuklarda ise %1.1 olarak bulunmustur.

Kapak replasmani ve koroner arter bypass ameliyati yapilan hastalarin
%10-20’sinin yasamlarinin sonraki bir doneminde reoperasyona gereksinim
duyacag! bilinmektedir (21). Bu yluzden postoperatif adezyonlar klinik agidan ¢ok

agir sonuglar dogurmaktadir ve Ulkelere agir maliyetler yuklemektedir (32, 77-83).
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Adezyonlar dokular ve organlar arasindaki anormal birlesmelerdir. Nedeni
cerrahi veya cerrahi olmayan travmalara karsi gelisen inflamatuvar bir strecin aktif
hale gelmesidir (5-8) ve dinamik fibroproliferatif inflamatuvar bir yanittir (16-18). Bu
durum aslinda normal yara iyilesmesinin de bir parcasidir (9, 10, 19, 32, 40).
Adezyon olusumunda, mezotelyal iyilesme surecindeki normal patofizyolojik
yanitlar dnemlidir. Mezotelyal iyilesme hem perikard hem de peritonda gerceklesir.
Bu nedenle, adezyonlarin dnlenmesindeki amag¢ tamamen yok edilmeleri degil
daha yodun ve ayrilmasi gu¢ adezyonlar yerine daha az yogun, ince ve

ayrilmasinin cerrahi olarak kolay oldugu adezyonlar elde etmek olmalidir.

Perikardiyal retrosternal adezyon olusumunda pek c¢ok faktor rol oynar.
Enfeksiyonlar, yabanci cisim reaksiyonlari (dikis materyali artiklari, pudra, vs.),
cerrahi travma, kan, fibrinolitik aktivitenin azalmasi, epikardiyal perikardiyal kuruluk

ve iskemi adezyon olusumunda rol oynayan ana etkenlerdir (43).

Postoperatif adezyonlar, postoperatif agrinin, barsak tikanikliginin,

infertilitenin ve hastanede kalma slresinde artisin en buyUk nedenidir (23, 24).

Kalp cerrahisi sonrasi sorunlar tekrarlayan ameliyatlarda resternotomiden
kaynaklanmaktadir. Resternotomi sirasinda hayati organlarda kanama ve élumctil
yaralanmalar olabilir ve 6nceki greftler zarar goérebilir (25, 37). Ayrica cerrahin
gbris alani ve anatomik oryantasyonu bozulabilir. Bu da herhangi bir
komplikasyon olmasa bile ameliyat slUresinde uzama ve hastayr buna bagh

komplikasyonlara maruz birakir (38).

Adezyonlari dnlemek igin, iyi bir cerrahi teknik, mimkun oldugunca dokuya
itinall davranmak, minimal invaziv yontemleri tercih etmek adezyon sikligini ve yol

acacagl komplikasyonlari azaltmaktadir. Yine operasyon sirasinda yuzeyler
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yabanci maddelerle ne kadar az temas ettirilirse ve maniplasyon sinirlandirilirsa
adezyonlar da o oranda azalmaktadir. lyi bir kanama kontrolii her zaman tercih

edilmelidir.

Primer kalp cerrahisini takiben gelisen postoperatif adezyonlarin dnlenmesi
icin yapilan calismalar ¢ok fazla olmamakla beraber, en yaygin kullanilan metod
primer kalp cerrahisinde sternumu kapatmadan 6nce perikardin total veya subtotal
olarak kapatilmasi ya da onun yerine gecen bazi materyallerin (84) kullaniimasidir.
Bu yontem ile sag ventriklil ve atrium Uzerindeki adezyonlarin ve yaralanma
riskinin azaldigi bildirilmigtir (35, 85). Ancak kardiyak cerrahi sonrasi perikardiyal
kapama, postoperatif kardiyak tamponad riskini artirabilir ve olumsuz
hemodinamik degisikliklere yol agabilir (86). Perikardin kapatildigi bir ¢alismada,
postoperatif olarak hastalarin kalp debisi ve strok indeksleri olctlmustlr ve daha
sonra perikardl kapatan dikisler alinarak élgiimler yeniden tekrarlanmigtir. Sonugta
sol ventrikil hemodinamisinin sutirler alindiktan sonra duzeldigi géralmustar (87).
Bu nedenle arastirmacilarin gogu perikardin kapatiimasini tavsiye etmemektedirler

(35, 85).

Postoperatif adezyonlar cesitli mekanizmalarla 6nlenmeye c¢alisiimistir.
Birincil inflamatuvar yanitin ve sonraki eksudatif salinimin azaltiimasi,
pihtilasmanin engellenmesi, fibrinolitik aktivitenin uyariimasi, fibrinle kaph
yuzeylerin mekanik ayrimi, fibroblastik proliferasyonun ve kollajen sentezinin

azaltilmasi bu mekanizmalardan bazilaridir (53, 88, 89).

Adezyonlari azaltmak igin kullanilan farmakolojik tekniklerin ¢ogu ya
inflamasyonun engellenmesine ya da bunu olusturan etkenlere (enfeksiyon,
eksldasyon gibi) yoneliktir. Travmaya maruz kalmis bdlgede olusan iskemi

nedeniyle sistemik olarak kullanilan ajanlarin etkinlikleri sinirli kalmaktadir. Yine
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perikard ve periton gibi zar yuzeyler guglu absorbsiyon kabiliyetine sahiptir ve
uygulanan ajanlar buradan hizla emilip basari olasili§i azalabilir (68). Ayrica ideal
bir ajanin adezyona spesifik olmasi ve normal doku iyilesmesini engellememesi

gerekir.

Adezyon olusumu yuzeyin her yerinde ayni anda homojen olarak
gerceklesen bir surectir ve yuzeylerin temasi s6z konusudur. Mezotelyal onarim
tamamlanincaya kadar mekanik olarak yluzey temasina engel olunursa adezyon
olusumuna engel olunabilir. Bu amagla arastirilan iki ana grup materyal vardir. ilki
sivi, digeri membran bariyerlerdir. Ancak gunumuizde tam anlamiyla basari elde

edilememistir.

Adezyon surecinin ilk basamagina yonelik pek c¢ok c¢alisma yapilmistir.
Cogundan olumlu sonuglar alinmigsa da, her yontemin istenmeyen etkilerinin de
oldugu gérulmastir. Bu erken inflamasyon fazinin ardindan gelen ge¢ donemde
ise fibroblastlar ortamdaki baskin hcre tipini olusturdugundan, bu huicrelerin
¢ogalmasini, gb¢uni ya da aktivitesini engelleyecek ajanlarin kullanimi
adezyonlarin énlenmesinde yepyeni bir ufuk olmustur. inflamasyon asamasinda
fibrinojen olusumunu takiben, ortama go¢ eden fibroblastlar kollajen sentezine yon
vererek kalici adezyon olusumunu saglamaktadir. Bu evrede fibroblastlar, bir
yandan henuz olusmus taze adezyonlarin fibrinolizis mekanizmasiyla ortadan
kaldiriimasini engellerken, diger yandan da kollajen sentezini saglayarak
adezyonlarin fibr6z bandlar haline gelisini gerceklestirmektedir. Bdylesine bir
ortamda fibroblastlarin ¢odalmasinin engellenmesi, ortama gdég¢lunin ve

aktivitesinin sinirlanmasi ile adezyon olusumu kalici olarak engellenmis olacaktir.

Fibroblast proliferasyonunu 6nleyen ve Streptomyces caespitosus’'tan elde

edilen MMC az sayida calismada adezyonlarin dnlenmesinde denenmis bir
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antimetabolit ajandir (90). Glnumuzde bazi cerrahi dallarda basarili olarak
adezyonlarin onlenmesinde kullaniimaktadir. Birgcok deneysel calismada da
MMC’nin adezyonlari Onlemedeki basarisi arastiriimaktadir. Ancak, hentlz
literatirde perikardiyal adezyonlarin inhibisyonunda MMC’nin etkilerinin
arastinldigi bir galisma bulunmamaktadir. Bundan dolayi biz de g¢alismamizda
MMC’nin  perikardiyal adezyonlarin inhibisyonundaki etkilerini arastirmayi

amagcladik.

Sasilik cerrahisi sonrasinda gorilen adezyonlarda da lokal olarak kullanilan
MMC’nin postoperatif donemde adezyon sikhdini ve buna bagli komplikasyonlari

azalttigi gosterilmigstir (91, 92).

Otolaringolojide bazi durumlarda da MMC’nin ayni amagcla kullanildigini
gériyoruz. Tavsan temporomandibller ekleminde yapilan bir calismada
postoperatif fibroz adezyonlarin olusumuna MMC’nin etkisi arastirimis ve
MMC’nin intrartikller fibroz adezyonlari dnemli derecede azalttigi goértulmuastur

(93).

Cubukgu ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada, belki de literatlirde ilk defa
intraabdominal adezyonlari 6nlemede MMC’nin etkilerini arastirmiglardir. Bu
calismada MMC'yi lokal olarak farkli dozlarda kullandiklari hayvan gruplari
olusturmuslar ve calisma sonucunda lokal olarak MMC’nin etkin bir sekilde
intraabdominal adezyonlari dnledigini bulmuslardir. Ayni ¢alismada lokal MMC’nin
yan etkilerini de arastiran Cubukgu ve arkadaslari, MMC’nin en sik gorulen yan
etkisi olan kemik iligi depresyonu da dahil olmak Uzere herhangi bir yan etki ile

kargilagsmadiklarinin bildirmiglerdir (94, 95).
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Randomize, kontrolli bir calismada (72), endoskopik sinls cerrahisi
sonrasinda MMC’nin adezyonlari 6nlemedeki etkileri arastirimistir. Sonucta
MMC’nin postoperatif adezyon sikhgini azalttigi ve kullaniminin glvenli oldugu

vurgulanmistir.

Siganlarda lomber laminektomi sonrasi gelisen epidural fibrozis ve dural

adezyonlar MMC ile deneysel kosullarda basari ile tedavi edilmigtir (96).

Biz hazirladigimiz deneysel bir modelde perikardiyal adezyon olusturarak
MMC’nin etkisini arastirdik. Literatir taramasinda perikardiyal adezyonlarin

azaltiimasi veya tamamen dnlenmesi icin MMC kullanimina rastlamadik.

Calismamizda Kontrol (N=10) ve Calisma (N=20) grubu olmak Uzere iki
grup olusturduk. Gozlemsel, biyokimyasal ve histopatolojik parametreler
dogrultusunda MMC’nin postoperatif retrosternal perikardiyal adezyonlara olan
etkisini inceledik. Aldigimiz sonuglar istatistiksel olarak hem mevcut literatir ile
uyumlu hem de MMC’nin retrosternal perikardiyal adezyonlari énlemede basaril

oldugu yonundeydi.

MMC’yi topikal olarak uyguladik. Klasik olarak MMC kanser
kemoterapisinde intraventz veya intraperitoneal olarak kullanilabilen bir ajandir.
Benzer calismalarda da MMC’nin topikal olarak kullanildigini gérmekteyiz (92, 96,
97). Ornegin sasilik cerrahisinde niiks adezyonlarin azaltiimasi amaciyla

MMC’den hazirlanan g6z damlalari kullaniimaktadir (91).

MMC’nin adezyonlari 6nlemede topikal olarak kullanimi igin belirlenmis
standart bir doz aralid1 bulunmamaktadir. Cubukgu ve arkadaslari ¢alismalarinda
MMC dozunu bir grup icin 0.5 mg/kg, baska bir grup icin ise 1 mg/kg olarak

belirleyerek caligmalarini yapmislardir. Her iki grup arasinda doz bagimli sonug
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olmadigini belirtmisler, ancak yuksek tozlarda toksisite riskinin artacagina
deginmiglerdir. MMC icin akut toksisite LD50 degeri intraperitoneal veya
intraperikardiyal yoldan verildiginde farelerde 8.4 mg/kg iken, si¢canlarda bu deger

5.0 mg/kg’dir. Kronik toksisite dozu 200 mikrogram/kg/60 gindur (98-100).

Epidural fibrozisi dnlemek icin MMC kullanilan ¢alismalarda MMC dozu 0.1
mg/ml olacak sekilde uygulanmistir (96). Sasilik cerrahisinden sonra gelisen
adezyonlarin énlenmesinde MMC 0.1 mg /ml ile 0.5 mg/ml arasinda degisen
dozlarda kullanilmistir (91, 92, 101). Biz ¢alismamizda MMC’yi 1 mg/kg dozda

kullanmay! tercih ettik.

Deneysel adezyon modellerini inceledigimizde reoperasyonlarin genelde 5.
ve 15. gunler arasinda yapildigini gorurtz. Ancak bu zaman araliginin disinda ve
daha uzun sureli olan arastirmalar da vardir (94). Biz literatlirde belirtilen araliga

uygun olarak reoperasyonu 15. glinde gergeklestirdik (102-105).

Calismamizda hi¢ hayvan 6lmedi. Kontrol grubunda bir hayvanda ve
Calisma grubunda ise U¢ hayvanda insizyon yerinde yara yeri enfeksiyonu gelisti.

Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kontrol grubunda (N=10) adezyon skoru 2.50 + 1.27, ¢alisma grubunda ise
0.7 £ 0.86 olarak gergeklesti. Seeger ve ekibinin tariflerine gore yaptigimiz
makroskopik skorlama verilerimiz istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Ayni
zamanda histopatolojik verilerimizle ayni ydndeydi. Cubukgu ve arkadaslari
deneysel modellerinde MMC gruplarinda adezyon oranlarini kontrole gore anlamli

dizeyde dusik bulduklarini ifade etmektedir (94).

Histopatolojik incelemelerimizde gruplar arasinda iltihabi reaksiyon, bag

dokusu artisi ve damar proliferasyonu acisindan anlamh fark yoktu. Ancak
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immunhistokimyasal yontem kullanarak (FGFR3 antikoru) hazirlanan doku
orneklerinde calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda daha az
fibroblast yogunlugu vardi (p<0.05). Bu bulgu bize MMC’nin antiproliferatif
etkinligini gosteren en kuvvetli gostergeydi. Benzer bulgulari Cubukgu ve
arkadaslari da bulmuslardir (94, 95). Onlara gére MMC fibroblast proliferasyonunu
ilk gunde olusan zedelenmeye karsi bu dénemde inhibe etmistir. MMC’nin
postoperatif adezyonlari énlemede son derece etkin oldugunu savunmuslardir.
Goldman ve Rosemond 5-Fluorourasil kullanarak adezyon olusumunu tamamen
inhibe etmeyi basarmiglar, ancak, bu dozun hayli toksik olmasi nedeniyle

hayvanlarin yariya yakini dimustur (106).

MMC hakkindaki ¢ok sayida olumlu sonuglarin yaninda, onun histolojik
etkilerinin incelendigi bir caligmada, yazarlar sanildigi gibi sasilik cerrahisi
sonrasindaki skar olusumunun engellenmesinde MMC’nin basarili olmadigini,
ellerindeki verilerin  ¢ok sayidaki olumlu arastirmalari desteklemedigini
savunmuglardir (107). Tander ve arkadaslari 2007 yilinda MMC ve
Streptopeptidaz  A’nin intraperitoneal adezyonlardaki etkilerini deneysel bir
calismada incelemigler ve MMC gruplarindaki adezyonlarin ¢ok hafif dizeyde
oldugunu ve kontrol gruplarina goére anlamh olarak Ustin oldugunu ve
intraabdominal sorun gérmediklerini vurgulayarak, MMC’nin potansiyel antiadeziv
oldugu kanisina vardiklarini belirtmislerdir (108). Yine Battelino (76) MMC’nin dis
kulak yolundaki konjenital ve sekonder fibrotik atrezilerde skar olusumunu
onledigini sdylemigtir.

MMC’nin yara iyilesmesini lokal kullanimda etkilerini de arastirdik.
Hidroksiprolin yara iyilesmesinin objektif bir kriteri olarak kabul gérmektedir.

Aldigimiz doku érneklerinden elde ettigimiz hidroksiprolin dlgimleri de her iki grup
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arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05). Aksine, Tander ve ekibi MMC ve
Streptopeptidaz A ile yaptiklari calismada (108) intraperitoneal adezyonlari
onlemeyi amaclamisglar ve bu iki maddenin yara iyilesmesi Uzerindeki olumsuz
etkilerini de incelemiglerdir. Ellerindeki veriler kontrol gruplarindaki doku
hidroksiprolin duzeylerinin tim c¢alisma gruplarina gore ¢ok yuksek oldugu

yonundedir (108).

Yapilan ¢alismalara bakildiginda adezyonlari dnlemek i¢in kullanilan topikal
farmakolojik ajanlarin gogunun (6rnegin steroidler gibi) albimin degerlerini deney
hayvanlarinda kontrol gruplarina gore diusuk ¢iktigi ve bunun nedeninin kullanilan
ajanlarin proteinler tUzerinde katabolik etkilerinden kaynaklandigi ileri strilmektedir
(18). Calismamizda kontrol grubunun ortalama albimin degeri 1.88 = 0.19,
c¢alisma grubunun degeri ise 1.62 £ 0.35 idi. Kontrol grubunda alblimin degerlerini

daha yuksek olarak bulduk (p<0.05).

MMC’nin en 6nemli yan etkisi kemik iligi stipresyonudur. Buna bagl olarak
|6kositopeni, trombositopeni ve anemiye neden olabilmektedir. Ayrica karaciger
hasarina ve hemolitik Uremik sendroma yol acgcmaktadir (98-100). Deney
hayvanlarindan aldigimiz 6rneklerde karaciger enzimlerinde ve hematolojik

parametrelerde anlamli fark bulmadik (p>0.05).

Calismamizin sonuglari timuyle ele alindiginda, deneysel olarak adezyon
modeli uygulanan siganlarda selektif olarak fibroblastlara karsi antiproliferatif
etkinligi olan bir ajan olan MMC makroskopik ve histopatolojik diizeyde adezyon
gelisimini azaltmistir. Bu sonuglar MMC’nin fibroblastik aktiviteyi dnlemesine

baghdir.
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Postoperatif adezyonlarin 6nlenmesi ile ilgili arastirmalar ¢ok sayidadir ve
bu konu hala tartismalidir. Calismamizda, MMC’nin postoperatif adezyonlari
azaltugina ait hem gozlemsel hem de objektif veriler elde ettik. Yaptigimiz
calismaya dayanarak ve bugline dek yapilan calismalar 1siginda MMC’nin
perikardiyal retrosternal adezyonlari onleyici etkilerinin daha kapsamli olarak

arastirilmayi hak ettigi kanisindayiz.
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6. Ozet

Primer kalp cerrahisi ameliyatlarindan sonra geligsen retrosternal

perikardiyal yapisikliklarin Mitomisin C ile 6nlenmesi (Deneysel ¢alisma)

Amag: Retrosternal perikardiyal adezyonlar reoperasyon gereken olgularda
onemli oranda kalp ve buyuk damar yaralanmalarina neden olabilir. Fibroblast
proliferasyonu adezyon olusum mekanizmalarindan  biridir.  Fibroblast
proliferasyonunun  engellenmesi retrosternal adezyonlarin  azaltiimasinda
onemlidir. Mitomisin C (MMC) fibroblast proliferasyonunu azaltmaktadir.
Calismamizin amaci primer kalp cerrahisi ameliyatlarindan sonra gelisen
retrosternal perikardiyal yapisikliklarin  dnlenmesinde  MMC’nin  etkilerini

belirlemekti.

Gere¢ ve yontem: Calismada 30 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan
kullanildi. Siganlar iki gruba ayrildi. ilk grup kontrol (N=10) ve ikinci grup MMC
calisma grubu (N=20) olarak belirlendi. Her iki gruba subksifoid kesi yapilarak
ksifoid kikirdak rezeksiyonu ve retrosternal abrazyon yapildi. Calisma grubunda,
retrosternal alana topikal olarak MMC (1 mg/kg) uygulandi. 15 glin sonra,
reoperasyon yapildi ve adezyon olusumu evrelendi. Sakrifikasyon islemi
oncesinde doku ve kan ornekleri alindi. Doku orneklerine standart boyama
islemleri ve fibroblast growth faktor reseptor 3 antikor boyasi immunhistokimyasal

olarak uygulandi.

Sonuglar: Ortalama adezyon skoru kontrol grubunda (N=10) 2.50 + 1.27 ve
MMC cgalisma grubunda 0.70 + 0.86 olarak bulundu. Calisma grubunda adezyon
skoru kontrol grubuna gére daha dusuktu (p<0.05). MMC'’ye ait herhangi bir yan
etki gozlenmedi. imminhistokimyasal ornekler, calisma grubuna gore kontrol
grubunda fibroblast yogunlugunun daha yuksek bulundu (p<0.05). Hidroksiprolin
duzeyleri her iki grupta benzerdi (p>0.05).

Sonug: Bu cgalismada, MMC’nin normal yara iyilesmesinde herhangi bir
gecikmeye neden olmaksizin retrosternal perikardiyal adezyonlari onledigi ortaya

konulmustur.

Anahtar kelimeler: Mitomisin C; adezyon; perikardiyal adezyonlar
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7. Abstract

Prevention of retrosternal pericardial adhesions after primary cardiac

operations by Mitomycin C (Experimental study)

Background: Retrosternal pericardial adhesions may cause significant
injuries to the heart and great vessels in cases that require reoperation. Fibroblast
proliferation is one of the mechanisms for adhesion formation. Inhibition of
fibroblast proliferation is important in the reduction of retrosternal adhesions. MMC
is able to reduce fibroblast proliferation. We aimed to determine the effect of MMC
on the prevention of retrosternal pericardial adhesions after primary cardiac

operations.

Material and methods: Thirty Sprague-Dawley female rats were used in
the study. The rats were divided into two groups. First group was control (N=10),
second group was MMC study group (N=20). All the groups were appiled xiphoid
cartilage resection and retrosternal abrasion via subxiphoidal incision. In study
group, MMC (1 mg/kg) was topically applied to the retrosternal space. After 15
days, reoperation was taken and formation of adhesions were graded. Tissue and
blood samples were taken before sacrification procedure. Tissue samples were
applied standart staining procedures and fibroblast growth factor receptor 3

antibody staining, immunohistochemically.

Results: The average adhesion scores of the control (N=10) and study
(N=20) (MMC; 1 mg/kg) groups were 2.50 + 1.27 and 0.70 + 0.86, respectively.
Adhesion score of study group was lower than control group (p<0.05). No side
effect of MMC was observed. Immunohistochemical samples were revealed that
tissue fibroblast intensity was significantly higher in control group than study group
(p<0.05). There was no statistically significance between two groups in case of

hydroxyproline levels (p>0.05).

Conclusion: In conclusion without any delay in normal tissue regeneration
MMC was found to be effective in the prevention of retrosternal pericardial

adhesions.

Key words: Mitomycin C; adhesions; pericardial adhesions
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