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GIRIS :

Adezyonlar cerrahinin  6nemli uzun dénem komplikasyonlarindandir.Uygulanan
cerrahi prosediire bagli olarak hastalarin %60 ile % 94’tinde adezyon goriilebilmekte ve
onemli morbiditeye neden olabilmektedir (1). Karin cerrahisi sonrasi kronik abdominal
agriya, kadmlarda infertiliteye, fistiill olusumuna, intestinal obstriiksiyona yol
acabilmektedirler (2-3).

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorii salimmina neden olarak adezyon
olusumunu baslatmaktadir. Peritonda olusan hasar dort saatte notrofiller tarafindan
kaplanirken tam iyilesme yaklasik bir haftada gergeklesmektedir (4-5). Peritoneal hasar,
inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina neden olup, mezotelyal ve mast hiicrelerinden histamin
ve serotonin gibi vazoaktif aminlerin salinimina ve bdylece damar gec¢irgenliginin artmasina
yol agar (4-5). Doku tromboplastini tarafindan protrombin trombine g¢evrilir. Trombin
intraabdominal fibrinojeni fibrine doniistiirerek bakteriyemiyi sinirlanmasina yardimer olur.
Fibrin saglikli intraabdominal ortamda  fibrinolitik enzimler tarafindan parcalanir. Ancak
inflamasyon varliginda bu fibrinolitik enzimler inaktif hale geldigi i¢in fibrin yikilamaz ve
birikir. Boylece kalic1 yapisikliklar meydana gelir (4-5). Mezotelyal hiicrelerde bulunan doku
plazminojen aktivatorii (tPA) cerrahi sonrasi adezyon formasyonuna karst 6nemli bir savunma
elemanidir. Inaktif plazminojenden tPA ve iirokinaz tip PA araciligr ile meydana gelen aktif
enzim plazmin fibrin jel matriksini adezyon formasyonu iizerine bir etkisi olmayan fibrin
yikim iriinlerine doniistiiriir (4). Travma ve inflamasyon alanlarinda doku plazminojen
aktivator inhibitoriiniin (tPAI) yilikselmis seviyeleri, tPA ve flrokinaz tip plazminojen
aktivatoriinii inhibe eder ve sonugta tPA ve iirokinaz tip plazminojenin aktiflestirdigi plazmin
aktiflenemez ve fibrin jel matriks parcalanamaz (4-5). Cerrahi yaralanma ile birlikte yetersiz
kanlanma ve azalmis doku oksijenizasyonu fibrinolitik aktiviteyi azaltmakta ve bu da
fibrinoproliferatif siireci baglatip fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir (5-6 ).
Biiyiime faktorleri de yapisiklik olusumunda 6nemlidir. Mezotel onarimi sirasinda makrofaj
ve lenfositler fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu diizenleyen biiylime faktorlerini
sentezlerler. Bunlardan TGF-B’nin fibrozisi uyardigi gosterilmistir. Biiylime faktorleri
makrofaj ve fibroblastlar1 ortama g¢eker, fibroblastlarin hiicre dig1 matriks proteini liretmesini
saglar, adezyonu olgunlastirir ve yara kontraksiyonuna neden olurlar (7). Postoperatif
adezyonlarin Onlenmesinde altin standart bir teknik bulunmamaktadir. Adezyonlarin
azaltilmasinda cerrahi esnasinda nazik disseksiyon, yeterli hemostaz , yabanci cisimlerin
giderilmesi, enfeksiyondan kaginilmasi, termal hasarin énlenmesi en etkili yontemler olarak
gozikkmektedir. Bircok klinik ve deneysel ¢alismada adezyonlarin 6nlenmesinde nonsteroid



antiinflamatuvar ilaglar, heparin, opioidler, kemokinler, hiyaluronik asid ve karboksimetil
seliiloz igeren fizik bariyerler kullanilmigtir. Simvastatin de bu amacgla deneysel olarak
kullanilan ilaglardan biridir.

AMAC :

Simvastatin 3-hidroksi -3-metilglutaril- koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitoriidiir ve daha c¢ok kolesterol diistirlicii olarak kullanilir.Bir¢ok calismada doku
tPA’niin aktivitesini arttirarak fibrinolitik kaskada etkisi oldugu gosterilmistir . Bu ¢alismada
simvastatinin fibrinolitik kaskada olan etkisinden yararlanilarak boyun cerrahisi sonrasi
adezyon gelisiminin O6nlenmesine katkisi, yapilan hayvan deneyleri ile ortaya konulmaya
caligilmistir.

Statinlerin fibrinolitik sisteme etkileri esas olarak Rho yolunu inhibe etmeleri ile
gerceklesmektedir. Rho yolu hiicre biiyimesi , farklilasmast ve yasaminin devami gibi
hiicresel progeslerin regililasyonunun saglandigi, sinyal transdiiksiyonunun olmasina aracilik
edildigi bir biyolojik yoldur. Statinler HMG-CoA rediiktazi inhibe ederek Geranilgeranil —
PP olusumunu engelleyip Rho proteini aktivasyonunu dolayli olarak inhibe eder ve boylece
Rho A membran ile etkilesime girip GTP baglh forma gegemedigi i¢in aktiflenemez , Rho
kinaz aktivasyonu gerceklesemez. Bu sayede statinler doku tip plazminojen aktivatoriiniin
diizeyinin artmasina ve plazminojen aktivator inhibitoriiniin de azalmasina sebep olarak
fibrinolitik etki gostermis olurlar (8).

GEREC VE YONTEM :

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu tarafindan onaylanan bu calisma,
Haziran 2009 ile Temmuz 2010 yillar1 aras1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi
Laboratuvari’nda yapildi.

Calismada 70 adet Wistar Albino si¢an kullanildi. Siganlara anestezik olarak ketamin
uygulandi. Boyun orta hat insizyonu ile tiroid dokusu bulundu. Sag lop altina tek klemp
konulup kesilerek vaskiiler yapilar1 4/0 ipek ile baglandi ve sag hemitiroidektomi
tamamlandi. Daha sonra 24 sigcanda loja serum fizyolojik uygulandi. 24 sicanda % 5 etanol ile
¢ozlilmiis sollisyon halindeki simvastatin diisiik doz (0,5 mg / kg viicut agirlig1 ), 22 siganda
da ayni1 sekilde hazirlanmis simvastatin yiiksek doz (0,8 mg /kg viicut agirhgi ) uygulandi ve
operasyon sonlandirilip insizyon 5/0 prolen ile kapatildi.Operasyondan sonra sigcanlar oda
sartlarinda deneysel cerrahi laboratuvarinda muhafaza edildi.

Operasyon sonrasi 7. giinde 8 serum fizyolojik, 8 diisiik doz simvastatin, 8 yiiksek doz
simvastatin uygulanmig olan 24 sigan ayni insizyon kullanilarak tekrar explore edildi ve
makroskobik olarak yapisiklik diizeyleri konuda deneyimli tek wuzman tarafindan
degerlendirildi. Kullanilan derecelendirme sistemi asagidadir:

Grade 1 :Vaskiilarizasyonun olmadigi, kiint disseksiyon ile kolaylikla ayrilabilen adezyonlar.
Grade 2 : Vaskiilarizasyonun basladigi, kiint disseksiyon ile ayirmanin zor oldugu ve keskin
diseksiyonun gerektigi adezyonlar .

Grade 3: Belirgin vaskiilarizasyonun oldugu, keskin diseksiyonun gerektigi adezyonlar .
Grade 4: Sadece keskin diseksiyon ile giderilebilen, organlar arasi birgok adezyonun oldugu,
disseksiyon esnasinda organ hasari ihtimalinin yiiksek oldugu adezyonlar ( 9 ).

Derecelendirme sonrasi trakea ¢evre doku ile birlikte exize edildi. Ayni1 zamanda
siganlardan yaklasik 10 cc kan alindi. Daha sonra sicanlar sakrifiye edildi. Exize edilen



dokular formaldehit ile tespit edilerek, ependorf tiiplerine konularak -80 derecede saklandi.
Alman kanlar ise biyokimya tiiplerine konuldu ve TGF-f calisilmak {izere laboratuvara
gonderildi. Kan TGF- diizeyleri human connective tissue growth factor (CTGF ) ELISA
Test kullanilarak caligildi.

Operasyon sonrasi 1. ayda 8 serum fizyolojik uygulanmis, 8 diisiik doz simvastatin, 8
yliksek doz simvastatin uygulanmis olan 24 sicana ve operasyon sonrasi 3. ayda 8 serum
fizyolojik, 8 diisiik doz simvastatin, 6 yiiksek doz simvastatin uygulanmis olan 22 si¢ana ayni
islemler uygulandi.

Alman doku ornekleri patoloji klinigine yapisiklik diizeylerinin mikroskopik olarak
degerlendirilmesi i¢in gonderildi. Bu Ornekler konuda uzman tek patolog tarafindan
degerlendirildi. Notral formaldehit (%10) icerisinde fikse edilen drnekler parafin bloklara
gomildii. Kesitler, her biri 4 um inceliginde olmak iizere toplam 4 adet olacak sekilde alindi.
Tiim kesitler hematoksilen-eosin ve van Giesson konnektif doku boyasi ile boyandi.
Preparatlar kor olarak milimetrik okiiler mikroskopta incelendi.

BULGULAR :
80% -
70% () —
s0% (* ) — _
= Grade 0
50% T mGradel
40% —— = Grade 2
30% 0= :ra.dg :
20% —_— _
10% —
0% T T
Serum fzyolojik Dligiik doz simvastatin Yiiksek doz simvastatin

Grafik 1. Gruplar aras1 1. haftada makroskopik adezyon derecesi dagilimi ~ *p<0,005

0%

TO%o

0%

= Grade 0

50%% = Grade 1

m Grade 2
m Grade 3

= Grade 4

Serum fizyolojik Diisiik doz simvastatin Yiiksek doz simvastatin

Grafik 2. Gruplar arasi 1. ayda makroskopik adezyon derecesi dagilimi* p<0,005

* )

E Grade O
B Grade 1
B Grade 2
B Grade 3
O Grade 4

Serum fizyolojik Diisiik doz simvastatin Yiiksek doz sinwastatin
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TARTISMA :

Bu caligmada simvastatinin fibrinolitik kaskada olan etkisinden yararlanilarak boyun
cerrahisi sonrast adezyon gelisiminin dnlenmesine katkisi, yapilan hayvan deneyleri ile ortaya
konulmaya calisilmistir. Bu calisma boyun cerrahisi sonrast adezyonlarin Onlenmesi
konusunda literatiirde yapilan ilk ¢aligmadir. Yapilan ¢alisma sonunda simvastatinin cerrahi
sonras1 adezyonlarin 6nlenmesinde etkili oldugu goriilmiistiir.

Cerrahi travma postoperatif adezyonlarin temel sebebidir. Cerrahi travma inflamatuvar
bir reaksiyonu baglatir ve makrofaj ve mezotel hiicrelerinden doku faktor salinimina sebep
olur. Bu da koagiilasyon kaskadmin extrensek yolunu aktive eder ve fibrin eksuda olusur.
Normal sartlarda bu fibrinogenezis fibrinolizis ile bir denge i¢indedir. Plazmin fibrinolizisi
yiiriiten enzimdir. Inaktif halde bulunan plazminojen tPA tarafindan aktif form olan plazmine
cevrilir. tPA ise doku plazminojen aktivator inhibitorii ile inhibe edilir (10) ve ikisi arasinda
da bir denge mevcuttur. Cerrahi travma sonrasi bu denge bozulur ve fibrinoliz azalirken fibrin
exuda artar ve adezyon formasyonu olusur (11). Periton hasar gérmiisken mezotel hiicreleri
salimse fibrinogenezis ve fibrinolizis arasinda bir denge olusacak ve travma sonrast 5 ile 8
giin i¢inde reepitelizasyon gergeklesecektir (12). Operasyon fazla travmatik olursa mezotelial
biitiinliik bozulacaktir. Normal fibrinolitik aktivite travma sonrast 48 saat icinde
kaybedilecektir. Dort onuncu giinler arasi fibroz adezyon organize olmaya baslayacaktir (13).

Makroskopik olarak goriilen adezyonlar derecelendirilmistir.1. haftada yiiksek doz
simvastatin grubunda daha yiiksek derecelerde adezyon saptanirken 1. ve 3. ayda beklenildigi



gibi serum fizyolojik grubunda daha yiiksek dereceli adezyon saptanmistir. Bu durum
istatistiksel olarakda anlamlidir ve simvastatinin adezyon onlemedeki sozii edilen etkisini
desteklemektedir.

Hasardan sonraki 12 saat i¢inde fibrin ipliklerin arasina karismis ¢ok sayida polimorf
niiveli 16kositler yara yiizeyinde goriiliir. Daha sonra polimorf niiveli 16kositler bu bolgeye
akmaya baslayan makrofaj, histiosit ve monositlerle yer degistirir ve olusan bu fibrin matriks
makrofajlari, fibroblastlar1 ve dev hiicreleri i¢eren vaskiiler graniilasyon dokusuna doniistir.
Hasardan sonraki 48. saatte yara yiizeyi fibrin iskelet i¢cinde yer alan makrofajlardan olugsmus
bir tabaka ile ortiilii hale gelir (7).

Mikroskopik veriler ele alindiginda;

1. haftada fibroblast tiim gruplarda varken 1. ayda serum fizyolojik ve yiiksek doz
simvastatin gurubunda, 3. ayda ise sadece serum fizyolojik grubunda vardi. Fibrozis ise 1.
haftada hepsinde bulunmakta olup, ancak serum fizyolojik grubunda daha yogundu. Bu
durum literatiirde bildirilene uygundur. Fibrozis birinci ayda diisik doz grubunda
bulunmazken, serum fizyolojik grubunda hafif, yiikksek doz grubunda ise yogun bir sekilde
bulunmaktadir.

Kollajen 1. haftada yiiksek doz grubunda yoktu, ama diger iki grupta mevcuttu. Birinci
ve 3. aylarda ise hicbir grupta kollajene rastlanilmadi. Graniilom 1. haftada tiim gruplarda
bulunurken 1. ve 3. aylarda hicbir grupta saptanmadi.

Histiosit 1. haftada serum fizyolojik grubunda saptanmadi.Yiksek ve diisiik doz
simvastatin grubunda ise vardi. Birinci ayda hic¢bir grupta histiosit yoktu. Uglincii ayda ise
sadece yiiksek doz simvastatin grubunda histiosit vardi.

Dev hiicre 1. haftada serum fizyolojik grubunda % 62,5 ve diisiik doz simvastatin
grubunda %87,5 oraninda saptanirken, yiiksek doz grubunda dev hiicre bulunamamistir.
Birinci ve 3. aylarda ise higbir grupta dev hiicre yoktu.

Kronik inflamasyon ilk haftada tiim gruplarda mevcuttu. Birinci ayda sadece yiiksek
doz simvastatin grubunda saptandi. Ugiincii ayda ise hem diisiik hem yiiksek doz simvastatin
grubunda vardi, ancak serum fizyolojik grubunda yoktu.

Polimorf niiveli 16kosit grubunda 1. hafta sadece yiiksek doz grubunda bulunurken 1.
ve 3. aylarda higbir grupta saptanmadi

Biiytime faktorleri de yapisiklik olusumunda Onemlidir. Mezotel onarimi sirasinda
makrofaj ve lenfositler fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu diizenleyen biiyiime
faktorlerini sentezlerler. Bunlardanbiri ola TGF-B’nin kan diizeyleri karsilastirildiginda 1.
haftada gruplar arasinda belirgin fark bulunmazken, 1. ayda diisiik doz simvastatin uygulanan,
3. ayda serum fizyolojik uygulanan grupta diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Kan
TGF-[ diizeyleri 1. ay ve 3. ayda istatistiksel olarak anlamlidir.

SONUC :

Bu calisma bildigimize gore boyun cerrahisi sonrasi adezyonlarin 6nlenmesi konusunda
literatlirde yapilan ilk c¢aligmadir. Postoperatif adezyonlarin 6nlenmesi konusunda heniiz
yeterince veri yoktur. Simvastatinin postoperatif adezyonlarin 6nlenmesinde etkili oldugu



gosterilmistir. Birinci hafta adezyonun en yogun oldugu donemdir. Biitiin gruplarda
inflamasyon gittik¢e azalmakta ve 3. ayda en diisiik diizeye inmektedir. Simvastatin gruplari
kendi i¢inde karsilastirildiginda diisiik doz (0,5 mg / kg viicut agirligr) uygulanan simvastatin
ile yiiksek doza (0,8 mg/kg viicut agirligi) gore daha basarili sonuglar elde edilmistir.
Simvastatin fibrinolitik olarak kullanilabilinecek bir ajandir. Ancak rutin kullanimi igin daha
cok calismaya ihtiyag vardir.
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