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AMELIYAT SONRASI PERITON DOKUSU 1YILESMESINDE
SITOKINLER VE KOAGULOSYONUN ROLU

THE ROLE OF CYTOKINES AND COAGULATION IN THE
POSTOPERATIVE PERITONEAL TISSUE REPAIR

Dr. Omer GUNAL, Dr. Yiiksel ARIKAN

OZET: Ameliyat sonrast karm igi yapigikitklar halen cerrahinin énemli problemierindendiy: Cerrahi veya travma sonrasi periton
dokusunun iyilesmesi farkli mekanizmalar igeren, heniiz tamar ile ¢oziimlenmemig bir konudur. Artik periton yaralanmastn
tipi ne olursa ofsun, inflamasyon ve bunun iyilesmesi ile ilgili molekiillerin bu mekanizmalarda yer aldigt bilinmektedir. Periton
dokusunda fibrin olusumu ve yikantn periton iyilesmesinde temel olay oldugu kabul edilmektedir. Periton iyilesmesi strasinda
salinan bazi sitokinlerin bu temel olay: farkl: yénlerde etkileyebilecegi diigiiniilmektedir. Sitokinlerin periton dokusu iyilegmesinde
diizenleyici etkileri gosterilebilirse ameliyat sonrast yaprsikliklart sadece armlemek degil, kontrol edebilmek miimkiin olacaktir. Bu
makalede periton iyilesnesinde diizenleyici ve aract rolii oynayan molekiiller belirleyicileri gozden gegirmeyi amagladik.

Anafitar Kelimeler: Sitokinder, periton onarum, karin igi yapisiklikiar

SUMMARY: Postoperative intraabdominal adhesions is still one of the major problems of surgery. Peritoneal tissue repair after
surgery or trauma is yet to be a defined subject that concerns different mechanisms. Regardiess of the type of injury it is knowit that
molecules related to inflammation and restoration take place in these mechanisms. It has been accepted that fibrin deposition and
degradation is the basic event in peritoneal tissue repair. Some cyfokines that released during peritoneal tissue repair may affect this
basic event in different ways. If modulatory effects of cytokines in peritoneal tissue repair can ultimately be shown, it will be possible
not only to prevent postoperative adhesions but also to control them. We aimed in this article to review the markers that play a
modulator and mediator role peritoneal tissue repair.

Keywords: Cytokines, peritoneal repair, intraabdominal adhesions.
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Ameliyat sonrast karin i¢i yapisikhiklar {ASKY) halen yiizden adjuvan tedavi yéntemlerinin olas: etkilerini
cerrahinin 6nemli konulan arasindadir. Cerrahi travima ve tngdrmek icin periton dokusunun onarim mekanizmasini
onu izleyen inflamasyonun sebep oldugu ameliyat sonrasi anlamak énemlidir. Bunu saglamak amaci ile bu yazimizda
karin ici yapisikliklar hiicresel ve molekiiler diizeydeki periton onartmimn patofizyolojisini ve &nemli
patofizyolojik mekanizmalar anlagildik¢a kontrol molekiillerin bundaki roliinii gzden gecirdik.
edilecektir, Periton onarimimin hiicresel ve biyokimyasal
yonii; icinde cesitli hiicre tiplerinin, sitokinlerin, PERITON ONARIMININ FIZYOPATOLOYJiSI
proteazlarm ve koagiilasyon sisteminin de yer aldig Periton dokusu ince bir bag dokusu iizerine ofurmus
karmsik bir mekanizmay: olusturmaktadir. Periton bazal lamina iizerinde duran gevsek tek siwrah mezotel
iyilesmesinde kismen arastiriimig olan molekiiler aracilar hiicrelerinden olusmustur (1). Submezotelyal doku kapiller
artik olayin patofizyolojisinde belirgin sekilde ortaya ve lenfatiklerden zengin bir ag icerir. Lenfatik damarlar yer
gikmaktadir., yer periton kavitesi igine mezotel hiicreleri arasindan

ASKY'in Snienmesinde kullanidan maddelerin  klinik acihrlar. Lakuna adi verilen bu agihs noktalart en biiyiik kan
olarak etkilerini degerlendirmek glictir. Ciinkii bunlar hiicresinin gecisine izin verecek kadar geristirler. YoZun
degerlendirecek non-invaziv metodlar heniiz yoktur. olarak subdiyafragmatik yiizeyde bulunurtar (2) (Sekil ) En
Barsak tikamikhig: agisindan uzun donem klinik hiiyiik molekiiller ve hatta hiicre boyutundaki pargacikdar
sonuclariun  alinmast uzun yillar gerektirecektir. Bu bu periton deliklerinden lenfatikler yoluyla sistemik

dolagtma katilabilirler. Periton bosiugunda mezotel ile
etkilesim i¢inde bulunan, vicudun savunma
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Sekil I: Peritonun sematik resmi

Fosfalipid
Tabaka

Mezotel

Baza! Membran

Lakuna Lenfatik kanal

Periton deri gibi iyilesmemektedir. Bu yiizden deri
iyilesmesinde kullanifan bilgiler burada uygulanama-
maktadir, iki ana fark epitelizasyonun olus sekli ve fibrin
birikiminin sonuglandir {1). Ciltte yaralanma oldugunda
vara hizhca pihti ile doldurulur ve epitelizasyon epitel
hilcrelerinin sentripedal yer degistirmesi ile gerceklesir.
Gegici fibrin agr, sonrasinda skar dokusuna dénecek olan
bag dokusuna yerini birakir. Buradan helli oldugu gibi
arahk cilt dokusunun yaklastirdmas: reepitelzasyon
stiresini kisaltacagt gibi skar dolkusu miktanm da
azaltacaktir. Periton iyilesmest ise biitiin ylizeyden
birkerede olmaktadir. Sentripedal mezotel gtcil
olmamaktadir. Bunun yerine alttaki mezotel hiicrelerinin
farkhilagmas: ger¢eklesmektedir (3). Bu olusum serbest
yiizen mezotel hiicrelerinin yarah ylizeye yapismast ile
desteklenir {4). Bu genis defektierin kiiciikler kadar hizh
kapatilabilecegini gostermektedir. Hizhi iyilesmeyi
saglamak i¢in bu nedenle periton defektierinin
yaklastirtlmas: gerekmemektedir (5). Tersine periton
defektlerinin dikilmesi gesitli hayvan tiirlerinde glivenilir
bir yapisiklik olusturma yontemi olarak kullamlmustir (6),
Periton igerisine cerrahi yaralanma sonucu olusan kanama
ve daha Gnemlisi fibrinojen gibi plazlama proteinlerinin
sizmast yaralanns bilgelerde fibrin aft ¢Oziilmez ise
onanm fonksiyonu gdren hiicreler bu ftbrin ag1 icerisine
cekilirier. Bes ile yedi giin i¢inde tamir istemi bastar, fibrin
tutulu alanlar hag dokusu haline dontisiir ve yapisiklik
olugur (5). Periton iyilesmesi icin bag dokusuna déniisiim
baslamadan dnceki erken devrede izlenen fibrin olusumu
ve yikimu arasindaki denge bu yiizden énemlidir. Periton
onariminin patofizyolojisi Sekil 2'de dzetlenmistir. Erken
yapisiklik olusumunda fibrin-kilit madde olarak gériinse
de lokal fibrinolizis ve kollajen olusumu arastinlmayi
beklemektedir.

SITOKINLER

Sitokinlerin viicudun inflamatuar ve immunolojik
cevabimt diizenlemede &nemli rofleri vardir, Baslica
inflamatuar hiicrelerden salinan bu molekiiller lokal clarak
hiicrelerin bilyiime ve metabolizmalarini etkilerler.
inflamasyonu arttiran {proinflamatuar) sitokinler periotun
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Sekil II: Peritonun iyllesmesinde ve ameliyat sonras
yapisiklik olusumunda sorumbu mekanizmalar ve
sitokinlerin rol aldigi asama,

Periton yaralanmas:

# Sitokinler

Sitokinler, Arasidonik asit -
! ENFLAMASYON

metabolitleri, serbest oksijen radikalleri

Makrofaj i Periton sias
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inflamasyonu ve onarmmnda en dnemli olanlandir
Sitokinlere giincel bakis acimiz {i¢ yaklasimdan
kaynaklanmaktachr. {lki, in vitro calismalar, ikincisi,
ameliyat sirasi veya sonrast gdzlenen konsantrasyon
degisiklilleri, tglinclisil; hayvan deneyleridir. Sitokinlerin
periton dokusu onarumi lizerine etkileri Tablo l'de
gOsteriimistir,

Transformating Growth Factor-beta (TGFx )

TGE-Bdoku onarimuni basfatan, siirdiiren ve sonlandiran
giiclii bir sitokin ve biiyiime faktériidiir (8). Ozellikle
hayvan modellerinde en cok ¢calismus sitokin tiriidirn, Etkist
iki tiirlll arastinlmustirn Birindisi; cerrahi olarak yapisikhik
olusturulan hayvanlarda TGF-8 diizeyi artist gisterilerek,
ikincisi, rekombinan TGF-f 'min intraperitoneal verilmesi

Tablo I: Hayvan ve insanlarda ameliyat sonras: dénemde
ve yapisikhk olusumunda sitokinlerin etkileri

Hayvanlarda insanlarda

Yapigikhik Postoperatif Postoperatif

olusumu degisiklik degisiklik
TGF-B Artar Artar -
-1 Artar Artar Artar
IL-6 - Artar Artar
-8 - - Artar
IL-10 Azalr Degismez -
TNF- Degismez Artar Artar
IFN- - Artar -
GM-CSF - Artar -
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ile yapisikik olusumunun artmasi gdsterilerek olmugtur
(9). Ayrica TGF-f ntralize edici antikorlarin veritmesi ile
vapisiklik olusumu azaltdmistir (10). Diger iki ¢ahsmada
TGF-B ve reseptorlerinin ameliyat sonrasi periton dokusu
ve sivisinda arttigi gosterilmisti {11-12). Bu nedenlerle
TGF-B 'nin bir yaklasim gibi goériinmektedir.

Intelékin 1 (1L 1)

IL-1-8'nin ameliyat sonrasi dénemde periferik kan
konsantrasyonlarinin aksine periton sivisi
konsantrasyonlarinm yiiksek bulunmas lokal bir periton
cevabim diisiindiirmektedir (13,14}. Bir bagka hayvan
calismasinda ise periton iyilesmesinde kritik zaman olan
postoperatif dérdiinci giinde IL-1-8 konsantrasyenlarmm
en tist diizeye qiktifi gosteriimistir (12}, iL-1-3'mn ayrica
mezotel hiicrelerinden plazminojen aktivat@r inhibitdri 1
(PAI- 1} diizeyinin saltmmuns artirdift da gosterilmigtir (15).
Bu lokal olarak dokunun fibrin yikim kapasitesini
azaltmaktadir. Ameliyat 8ncesi anti IL1 antikorlar ile
tedavi edilen sicanlarda cerrahi olarak olusturulan
vapisikhk olusumunun tedavi edilmeyen sicanlara gire
anlamlt oranda azaldifa bildirilmektedir (16). Bu bulgular
{L-1'in periton doku onariminda diizenleyici bir aian olarak
kullanitabilecegini diisiindiirmektedir.

interlokin & (IL-6):

Doku hasarimin erken belirleyicisidir {15). 1L-1 ve TNF- ¢
tarafindan uyarilmis mezotel hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir (17,18). Periton tamirindeki fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir. Mezotel hiicre
proliferasyonunu uyarmamaktadir (17) Mezotel
hiicreterinden PAR-1 sahmmum artirmaktadir {19) Bu da
dolayh olarak peritonun fibrinolitik aktivitesini azalti-
caktin. IL-6'min yapinumn engellenmesi ameliyat sonrasi
yapisikhik olusumunun engellenmesinin bir yolu olabilir,

intertakin 8 (IL-8)

Mezotel hiicresi tarafindan salinabilen IL-8 notrofilier
icin son derece spesifik bir kemotaktik ajandir (20,21).
Perfore appendisitiste il-8'in nonperfo olanlarla orania
periton sivismda 100 kat artmig oldugu gosterilmisti (22).
flk 12 saatte ortaya ¢ikan ndtrofilier ameliyattan sonra
sahneye cikan ilk hiicrelerdir. IL-8'in rolii ise hasarlt periton
boigesine notrofillerin girigini diizenlenmesi ile ilgili gibi
goriinmektedir. Periton igi IL-8'in diizenlenmesinin kann
ici yapisiklik olusumuna etkisi aragtirilmay: beklemektedir.

interlokin 10(1L-10)

iL-10 inflamasyonu artinicr etkiye kargt makrifaj ve
tenfosit cevabint diizenlemektedir. Ameliyat
intraperitoneal [L-10 miktarinda artiga sebep
otmamaktadir ve dolayisiyla periton yaralanmasina karsi
olusan biyolojik cevap i¢erisinde yer almamaktadir (24)

Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-o)
In vitro olarak mezotel hiicrelerinden IL-10t, IL-18 ve IL-8
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salimmini uyardif gosterilmistir (25,26). Ameliyat sonrasi
dren sivilarinda TNF-o. diizeylerinin artms oldugu
gosteriimistir {13). TNF-Q., PAl-1 yiikselmeden tnce tepe
yapmaktadir {27). Bu TNF-a 'nin peritonun fibrinolitik
kapasitesini diizenleyici rol aldifm dilsiindiirmektedir.
Sicanlardaki deneysel calismalarda yapigikligin ciddiyetiile
serum ve periton sivist TNF-aL seviyeler arasinda dikkate
deger hir iliski oldugu gosterilmistic (1). Yapisildik
olusumunun bir gdstergeci olarak ileri siiriilse de (16); TNF-
o etkisini notralize edici antikorlar verilmesine ragmen
ASKY olusumunun engellenememesi (28) daha iizerinde
caligilmasi gerektigini diislindiirmektedir.

interferon gamma (IFN-v)

Lenfositlerce salgilanir {29). Ameliyat sonras: dénemde
dirdiincii giinde periton sivilarinda tepe diizeye ulagtifi ve
haftanin sonunda normale geldigi gosterildiginden ASKY
olusumunda roiii olabilecegi diislintilmiistir (12). Bu konu
heniiz arastirilmayr bekiemelktedir.

Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktdr {GM-
CSF) GM-CSF in vitro olarak mezotel hiicreferince
iiretilmekte ve amelivat sonras: dénemde artarak uzunca
bir stire yiiksek kalmalktadir {12,17). Bu sitokinin de periton
onarimndaki etkisi aragtintmayi beklemektedir.

KOAGULASYON

Periton boslufuna giren kan sirl bir koagiilasyon
ardindan fibrinolizis ile sekillenir {30). Normal sartlarda
fibirnolitik kapasite koagiilasyon lkapasitesinin fizerinde
goriinmektedir {1). Karin i¢ine herhangi bir miidahale
yapildiginda bu denge tersine dénmektedir (31)

Periton icinde koagillasyonun nasil uyanldig
bilinmemekeedir. Kanda koagiilasyon fakttrlerini iceren
plazma proteinlerinin intrinsik yoldan pihtilagma
kaskadina katilmast ile olmaktadir. Periton boslugunda
normalde cok az periton swvisi bulunmaktadir.
Yaralanmanus bir periton boslugunda koagiilasyon farkh
bir yoldan olmaktadir. Doku faktorii {TF} olarak bilinen ve
mezotel hifcrelerinde in vivo gosterilen (1) madde
ekstrensek pihitilasma yolunu baslatmaktadir TFiin TNF-&
ile uyarilnus mezotel hiicrelerinden cevap olarak salindig1
da gdsterilmistir (31). Periton iginde bolca bulunan
makrofajlar da ayrica TF salgilarlar. Hem mezotel hiicrelert,
hem de makrofajlar TF salgilayarak karin ict koagiilasyonu
uyarici etki gisterirler,

Kanama olmadan olusan karn igi yaralanmalarda
koagiilasyonun ASKY olusumundaki rolii helirsizdir.
Bunupla birlikte fibrin tutkalin ASKY olusumunu
engellemede kullaniimasi ayn bir paradoks
olusturmaktadir (32). Fibrin tutkahn ASKY dnlemede
etkisiz oldugunu ve hatta yapigikhk olusumunu artirdigint
bildiren yaywnlar bulunmaktadir (33,34). Holmdahl bir
cabsmasinda fibrin tutkahn ince bir tabaka halinde
vygulandifinda ASKY'1 engelledigini, kalin tabaka halinde
uygulanildiginda ise engellemedigini gistermigtir.
Bilindigi gibi fibrin tutkal fibrinojen ve trombinin uygutama
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aminda  karistinimas: ile olusmaktadir, Fibrinojen
parcalanma {iriinleri bu sirada olusmakta ve mezotel
proliferasyonunu artirmaktadir. Eger fibrin tutkal ince
olursa mezotel uyanimm yapacak fibrin yilkii de az
olacagindan yapisiklik orami az olacaktir. Ancak bu konu
halen arastirmaya aciktir,

Fibrinolitik sistem plazmin yardimi ile fibrini fibrin
parcalanma iiriinlerine cevirir. Plazmin oldukca genis bir
etki atani bulunan proteazdir. Latent ya da prekiirsor halde
bulunan metalloproteazlar ve TGF-B gibi pek ¢ok maddeyi
aktifler, Bu yiizden fibrinolitik sistem sadece damar
icindeki pihtilann ¢Hziilmesiyle sirh olmayip doku
onarinu ve remaodelizasyonunda da etkili olur {35).

Makrofajiarin  periton plazmin aktivitesinde tnemli
diizenleyiciler oldugu dilsiiniilmektedic. Ancak proteaz
aktivitesine asil katkiyt mezotel hiicrelerinin yapmas: daha
olasidir. Doku tipi plazminojen aktivatéri (tPA)
plazminojen aktivasyonunda %95 aktivite tistlenmektedir
ve peritonun esas fibrinelitik ajamdir (40).

Fibrinolitik kapasite erken cerrahi sonrasi yapisiklik
olusumunda ¢ok Snemlidir. Hayvan calismalan cerrahi
sonrasi fibrin yikim kapasitesinin ASKY engellemede kilit
etkiye sahip oldugunu gdstermistir. Tpa ile fibrinolizis
uyanimasiASKY clusumunu dnemli Slclide engellemistir
{37}, Her tiir kann ig¢i inflamasyon sonrasinda karm ici
yapistklik gelismekte ve bu peritonun fibrinolitik
aktivitesini azaltmaktadir (36). Inflamatuar ya da non-
inflamatuar sebeple olsun fibrinolitik aktivite
azaltmaktadir; bu da travmanin yalniz basina fibirnolitik
aktivite azaltmaktadi; bu da travmanin yalmz basina
fibirnolitik aktiviteyi azalttiin gdstermektedir (38).

tPA aktivitesindeki azalma ya bunun iiretiminin azalmas
ile yada PAL-T'in artmasi ile olmaktadir. Periton hasarinda
tPA ve PAI-1 konsantrasyonunda azalma ve tPA-PAI-
kompteksi olusumunda bir artma tesbit edilmistir {38).
Cerrahi Travma sonucu harekete gegen fibirnolitik sistem
cift yonlil aktivite gtstermektedir Baslangicta bir tPA
azalmas: ve sonrasinda PAI-1 artist olmakta ve bu PAI-1
kalan tPA ile kompleks yaparak inhibe etmektedir. Bu da
onemli dlglide fibirn yikim kapasitesini azaltmaktadir.

SONUC

Karnnigi yapisiklik olusumunda tncelikli amag yapisikhg
engellemek degil yapisikhik olusumunu kontrol altina
almak olmahdir. Bu amagla onarim isleminin bélgeye tzgii
olarak diizenlenmesi gereklidin Bu da periton dokusu
onariminda hiicresel ve molekiller olaylarin
patofizyolojisinin iyi anlasimasim gerektirir. Bu nedenle
travmann ilk birkag glinii iginde olusan fibrin olusu ve
yikimmdaki hayati dengede rolil olahilecek molekiiller
maddeler izerinde ¢alisitmasi gereken adaylandmm.
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