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OZET

Amag: Ratlarda olusturulan uterin horn modelinde adezyonu 6nlemede giinliik oral C vitamini etkisinin arastirilmasi.

Gerec ve Yontem: Yirmibir adet disi Wistar Albino cinsi rat rastgele, prospektif, tek kor olarak ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 (n =7): Sadece batin acilip
kapatilan grup, Grup 2 (n =7): Sag uterin horna 2 cm lineer kesi yapilip 4/0 vicryl ile kapatilan grup, Grup 3 (n =7): Operasyondan bir giin 6nce 50
mg/kg dozunda C vitamini verildikten sonra sag uterin horna 2 cm lineer kesi yapilip 4/0 vicryl ile kapatilan grup. Tiim ratlarin 15 giin sonra batinlar
agildr. Lisky skalasina gore adezyon skorlamasi ve siddeti degerlendirildi. Sag uterin horn bolgesi ¢ikarilip %10 formaldehitle tespit edildi. Parafin
bloklardan alman Spm’lik kesitlere Masson’s trichrome, TUNEL ve Immiino-histokimyasal boyama yapildi. Travmatize edilen uterin horn bolgesinde
histolojik olarak vaskiiler endothelyal growth faktér (VEGF), anjiogenezis, Tip I kollajen ve malondialdehit (MDA) skorlamasi yapildi.

Bulgular: Adezyon alani ve adezyon siddeti G3’te G2’ye gére anlaml olarak daha az idi. G2 ile G1 karsilastirildiginda fibrozis, anjiogenezis, VEGF,
Tip 1 kollajen ve MDA skorlart G2’de anlamli derecede yiiksek bulundu. VEGF ve tip 1 kollajen skoru G3’te G1’e gore anlamli olarak yiiksek bu-
lundu. Fibrozis, anjiogenezis ve MDA skorlar1 G2’de G3’e gore anlaml olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Giinliik verilen oral C vitamini rat uterin horn modelinde intraabdominal adezyon formasyonunu dnlemede etkili bulundu.

Anahtar Sozciikler: Rat, Postoperatif Adezyon Formasyonu, C Vitamini.

ABSTRACT
Investigation of the Effect of Daily Oral Vitamin C in Preventing the Postoperative Adhesion Formation: An Experimental Study

Obijective: Investigation of the effect of daily oral vitamin C in preventing the adhesion on uterine horn model in rats.

Material and Method: Twenty one female Wistar Albino rats were divided into three groups as random. Group 1 (n =7): Only abdomen was opened
and closed. Group 2 (n =7): A 2 cm linear incision was made to the right uterine horn and closed with 4/0 vicryl. Group 3 (n =7): After the administra-
tion of vitamin C at a dose of 50 mg/kg a day before the operation, a 2 cm linear incision was made to the right uterine horn and closed with 4/0
vicryl. All rats were opened after 15 days. Adhesion scoring and severity were evaluated according to Lisky scale. The right uterine horn was removed
and fixed under 10% formaldehyde. Masson’s trichrome, TUNEL and Immuno-histochemical staining were performed on 5 pm sections taken from
paraffin blocks. Vascular endothelial growth factor (VEGF), angiogenesis, Type | collagen and malondialdehyde (MDA) were performed histologi-
cally in the traumatized uterine horn region.

Results: Adhesion area and adhesion severity were significantly lower in G3 than G2. When G2 and G1 were compared, fibrosis, angiogenesis,
VEGF, Type 1 collagen and MDA scores were significantly higher in G2. VEGF and type 1 collagen score were significantly higher in G3 than G1.
Fibrosis, angiogenesis and MDA scores were significantly higher in G2 than in G3.

Conclusion: Daily oral vitamin C was found to be effective in preventing intraabdominal adhesion formation in the rat uterin horn model.
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Intraabdominal cerrahi sonrasinda, peritoneal adez- genez, fibrinoliz ve doku onarimlarini, epitelyal-

yonlarin gelisimi ciddi bir postoperatif komplikasyon-
dur. Postoperatif adezyonlar insizyon, Koterizasyon,
stitiirleme ve diger travmalar nedeniyle olusabilir. Bu
adezyonlar ise ince barsak obstriiksiyonu, kronik pelvik
agr1 ve kadinlarda infertiliteye, 6zellikle onkolojik ve
pediatrik cerrahilerde de ciddi problemlere yol agabilir
(1-3).

Postoperatif intraabdominal adezyonun patogenezi
inflamasyon, kolajen ile iligkili piht1 olusumu, anjiyo-

mezenkimal gecis/endotelyal mezenkimal gecis veya
mezotelyal-mezenkimal gegisi de igeren karmasik bir
stirectir (4-6). Adezyon formasyonunda anahtar nokta,
peritonun yiizey kaplamasidir. Peritonun yaralanmasi
koagiilasyon kaskadi aktivasyonuna ve hiperemi, sivi
eksiidasyonu, yiizen mezotelyal hiicrelerin devreye
girmesinden ve beyaz kan hiicrelerinin ve trombositle-
rin periton bosluguna salinmasindan olusan inflamatuar
bir tepkiye yol acar (4, 7). Normal fibrinolitik aktivite
genellikle ii¢ ila dort giin boyunca fibroz atasmanlari
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onler ve ameliyattan bes ila alti giin sonra mezotel
onarimi ger¢eklesir (7). Peritoneal iskemi, fibrinolitik
aktivitenin inhibisyonuna neden olur (8). Yapilan ¢a-
lismalar inflamasyon reaksiyonunda iskemi ve reper-
fiizyondan sonra olusan reaktif oksijen tlirevlerinin
onemli rol oynadigini gostermistir (9, 10).

Vitamin C (VC) insan plazmasinda ve hiicre zarinda
bulunan, zarlar1 kolayca gecebilen antioksidanlardan
biridir. Suda ¢oziinebilir diisiikk molekiiler agirlikli bu
antioksidan kollojen sentezi, demir absorpsiyonu ve
hiicrelerin redoks durumunun korunmasinda gereklidir.
VC insan plazmasinda lipid peroksidasyonunun en
gliglil inhibitoridiir ve siiperoksit hidroksil radikali gibi
¢esitli serbest oksijen radikallerinin (ROS) etkili temiz-
leyicisidir (11).

Bu calismada rat uterin horn modelinde postoperatif
adezyon olusumunu 6nlemek i¢in giinliik oral C vita-
mininin etkisinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Firat Universitesi Deney Hayvan-
lar1 Laboratuvari'nda yapildi. 21 adet diizenli siklusa
sahip, 200+40 gram agirliginda, 14 haftalik, eriskin disi
Wistar Albino cinsi rat 12 saat 1g1k (08- 20), 12 saat
karanlik fotoperyodunda ve 21- 23 C° sabit sicakliktaki
odada, standart pellet yemi ve sehir suyu ile beslendi.
Bu calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komitesi’nden izin alindi. Ratlara anestezi saglamak
amactyla Ketamine (Ketalar, Eczacibasi Warner- Lam-
bert, Istanbul, Turkey) 60 mg/kg ve Xylazine ( Rom-
pun, Bayer, Istanbul, Turkey) 7 mg / kg sol arka ayak
adalesine intramuskiiler yolla uygulanarak anestezi
saglandi. Ratlar sirt Gistii pozisyonda operasyon masa-
sina yatirildi, cerrahi alan %10’luk povidone iodine
soliisyonu ile yikanarak antisepsi saglandi ve batin orta
hat insizyonla agild1.

Ratlar rastgele, prospektif 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (n=7): Sadece batin acilip kapatilan grup

(sham grubu),

Grup 2 (n =7): Adezyon grubu, sag uterin horna 2 cm
lineer kesi yapilip 4/0 vicryl ile kapatilan grup,

Grup 3 (n =7): Operasyondan bir giin 6nce 50 mg/kg
dozunda gavaj ile oral vitamin C uygulanan ve sag
uterin horna 2 cm lineer kesi yapilip 4/0 vicryl ile ka-
patilan grup (12).

Adezyon olusturmak i¢in tiim ratlara sag uterin hornda
antimezenterik yiizeyde, orta hatta bistiirii ile 2 cm’lik
uzunlamasina insizyon yapildi. Bu insizyon 4/0 vicryl
ile kapatildi.

Batin tabakalar1 3/0 ipek ile kontiinii kapatildi. Tiim
ratlarin 15 giin sonra vertikal insizyonla batini agildi.
Abdominal kavite gozlendi.

Linsky ve ark’nin (13) 6nerdigi sekilde, yazarlardan
birisi tarafindan kor olarak adezyon

skorlamasi yapildi. Linsky skorlamasi:

Adezyon boyutu:

Adezyon yok=0 puan,

travmatize alanin %25’inde var=1 puan,

Pala ve ark.

travmatize alanin %25-50’sinde var=2 puan,
travmatize alanin %50-%100’tinde var=3 puan.
Adezyon siddeti:

Ayirma iglemine herhangi bir direng yok=0 puan,
orta derecede gii¢ gerekli =0,5 puan,

keskin diseksiyon gerekli=1 puan.

Histolojik inceleme: Travmatize edilen uterin horn
bolgesi adezyon olusan kisimlari da igerecek sekilde
hizla cikarilip %10 formaldehitle tespit edildi. Rutin
151k mikroskobu takibi yapilarak dokular parafin blok-
lara gomiildii. Parafin bloklardan 56 pum kalinliginda
aliman kesitlere Masson’s trikrom boyasi yapildi. His-
topatolojik adezyon degerlendirilmesinde Hooker ve
ark’nin (14) tanimladigi semikantitatif skorlama siste-
mi kullanildi. Histopatolojik adezyon; fibrozisin varlig1
ve yayginhigma gore kategorize edildi. grade 0= fibro-
zis yok, grade I= hafif fibrozis, grade 11= orta derecede
fibrozis ve grade I11= siddetli fibrozis.

Immiinohistokimyasal inceleme: Parafin bloklardan
5-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alind1. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol seri-
lerinden gegcirilip antigen retrieval i¢in sitrat tampon
soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yak-
lasik 20 dakika sogutmak igin bekletilen dokular PBS
(Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich,
USA) ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen perok-
sidaz aktivitesini onlemek i¢in hidrojen peroksid blok
solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Pe-
roxide Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation,
USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara zemin
boyasini engellemek i¢in 5 dakika Ultra V Block (TA-
125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer
antikorlar (Rabbit polyclonal VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), E2611, Spring Bioscience, USA),
(Rabbit polyclonal Anti-Malondialdehyde antibody,
(ab6463), Abcam, Cambridge, UK) and (Collagen
Type | mouse monoclonal 1gG, Santa Cruz Biotechno-
logy, sc-59772, California, USA) ile 60 dakika nemli
ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer
antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat
Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-125-
BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli
ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, Sekonder
antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikamip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda
oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine
alindi. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC)
Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015
ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision
Corporation, USA) solusyonu damlatilip 151k mikros-
kobunda goriintli sinyali alindiktan sonra es zamanli
olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen
ile zit boyamasi yapilan dokular PBS ve distile sudan
gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume
Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation,
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USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Olympus
BX 50 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi.

Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilme-
sinde Goldman ve ark’ nin (15) tanimladigi semi-
kantitatif skorlama sistemi kullanildi.  Sitoplazmik
immiin boyanmanin siddeti ve yayginligi 0’dan +4’e
kadar say1 ile semi-kantitatif olarak skorlandi (0= bo-
yanma yok; 1= silipheli; 2= hafif; 3= orta; 4= kuvvetli
pozitif).

Istatistiksel analiz: Calismada kullanilacak degisken-
lerden standart sapmasi en genis olan degisken igin
%80 gii¢ ve 0.05 anlamlilik seviyesinde bir gii¢ analizi
gerceklestirildiginde her bir grupta en az 5 optimal
olarak da 7 denek olmasi gerektigi hesaplanmustir.
Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 21.0 programi
kullamldi. Once Kruskall Wallis varyans analizi yapil-
di. Veriler medyan (minimum ve maksimum) olarak
ifade edildi, p <0.05 bulunan parametreler i¢in gruplar
aras1 ikili karsilagtirmalar da Mann Whitney U testi
kullanildi. Onemlilik enflasyonunu énlemek i¢in Bon-

ferroni diizeltmesi yapilarak p <0.01 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Tiim ratlarda deney basarildi. Adezyon degerlendiril-
mesinde, Adezyon boyutu: C vitamini adezyon boyutu-
nu adezyon grubuna gore anlamli derecede azalttr. G1
ile G2 karsilastirildiginda adezyon boyutu G2’de an-
lamli olarak fazla idi (p =0.001). G1 ile G3 karsilasti-
rildiginda adezyon alani her iki grupta da benzer idi (p
=0.165). G2 ile G3 karsilastirildiginda G3’te adezyon
alan1 G2’ye gore anlamli olarak daha az idi (p =0.001).
Tim gruplardaki adezyon alani (Tablo 1), (Resim 1 ve
Resim 2)’ te gosterildi.

Tablo 1. Tiim gruplarda adezyon yiizey alami ve adezyon siddetinin
degerleri median (minimum ve maksimum) degerler olarak gosteril-
di.

Adezyon alant Adezyon siddeti

Gruplar Median (min-maks) Median (min-maks)
Grup 1 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-0,50)
Grup 2 3,00 (1,00-3,00)* 1,00 (0,50-1,00)*
Grup 3 1,00 (0,00-2,00)? 0,00 (0,00-0,50)?

1=G1 ile karsilastirildiginda, p <0.01.
2= G2 ile karsilastirldiginda, p <0.01.

Resim 1. G2: Neredeyse tiim kesi alamimi kaplayan siddetli ve keskin
diseksiyon gerektiren adezyon alanlart gézleniyor.
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Resim 2. G3: Insizyon alammn yaklasik %25'inde yapisikliklar
olusturan ve keskin diseksiyon gerektiren adezyon bolgeleri izleniyor.

Adezyon siddeti: C vitamini adezyon siddetini adezyon
olusturulan gruba gore anlamli olarak azaltti. G1 ile G2
karsilagtirildiginda adezyon siddeti G2’de anlaml
olarak daha fazla idi (p =0.002). G2 ile G3 karsilastiril-
diginda G2’de de adezyon siddeti G3’e gore anlamli
olarak daha fazla idi (p =0.004). G1 ile G3 arasinda
adezyon siddeti yoniinden anlamli farklilik yok idi (p
=0.710). Tiim gruplardaki adezyon siddeti (Tablo 1),
(Resim 3)’te gosterildi.

Ayrilmaya kars1 hafif siddette gii¢ gerektiren adezyon.

Histolojik ve immiinohistokimyasal sonuclar:

Fibrozis: Gl ile karsilastirildiginda G2’de anlaml
olarak fibroziste artig var idi (p <0.001). G1 ile G3
arasinda anlamli farklilik yok iken (p =0.259), G2’de
G3’e gore fibrozis anlamli olarak daha fazla idi (p
<0.001). Tiim gruplara ait fibrozis skorlar1 (Tablo 2),
(Sekil 1).

Anjiogenezis: G1 ile karsilastirildiginda G2’de (p
<0.001) ve G3’te (p =0.011) anjiogenezis skorunda
anlamli olarak artig var idi. G2’de ise G3’e gore anlam-
11 olarak anjiogenezis skorunda artis var idi (p <0.001).
Tim gruplara ait anjiogenezis ile ilgili bulgular (Tablo
2) ve (Sekil 1)’de gosterildi.
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Tablo 2. Tiim gruplara ait histolojik ve immiinohistokimyasal deger-
ler median (minimum ve maksimum) degerler olarak gosterildi.

. . . . Tipl
Gruplar Fibrozis Anjiogenezis VEGF Kollajen MDA
Gl 1,0 0,5 0,2 08 04
©, O 1 ,0) (0,5-1,0) (0,1-0,8) o, 3 1 2) o, 1 0 8)
G2 3,0 2,7
@ o 3 ,0)! (2,0-3,0) (1,8-2,7)* @, 8 2 ) @, 8 z 7t
G3 1,0 1,0 0,9 2,7 1.2

(1,0-102  (05-20)*? (0,6-1,8)+? (1827 (0,8-18)'2

1=G1 ile karsilastirildiginda, p<0.01.
2= G2 ile karsilastirldiginda, p<0.01.

Sektl I szrozzs ve an]zogenezzs alanlarl Siyah yildiz=fi brozzs
alanlari, mavi ok=angiogenez. Sekil l1a: G1, Sekil 1b: G2, Sekil Ic:
G3.

MDA: G1 ile karsilagtirildiginda G2 (p <0.001) ve G3
(p <0.001)’te MDA skoru anlamli olarak daha yiiksek
idi. G3 ile karsilastirildiginda ise G2’ de MDA skoru
anlamli olarak daha yiiksek idi (p <0.001). Tiim grupla-
ra ait MDA ile ilgili bulgular (Tablo 2) ve (Sekil 2)’de
gosterildi.

Sekil 2. MDA immiinreaktif hiicreler. Siyah ok=endometrial gland-
lar, kirmizi ok=endometrium epiteli, mavi ok=kapillerler, kahveren-
gi ok=endometrium stromasi. Sekil 2a: G1, Sekil 2b: G2, Sekil 2c:
G3.

Tip | kollajen: G1 ile karsilastirildiginda G2’de (p
<0.001) ve G3’te (p <0.001) Tip I kollajen skoru an-
lamli olarak daha yiiksek idi. G2 ile G3 arasinda ise
anlamli fark yok idi (p =0.710) Tim gruplara ait Tip 1
kollajen ile ilgili bulgular (Tablo 2) ve (Sekil 3)’te
gosterildi.

3a il 3b 3c

Sekil 3. Tip 1 kollajen lmmunreaktlfalanlar Siyah yildiz. Sekil 3a:
G1, Sekil 3b: G2, Sekil 3c: G3.

VEGF: G1 ile karsilastirildiginda G2’de (p <0.001) ve
G3’te (p =0.002), G2 ile G3 karsilastirildiginda ise G2’
de G3’ e gore (p <0.001) anlaml olarak VEGF skorun-
da artig vardi. Tiim gruplara ait VEGF ile ilgili bulgular
(Tablo 2) ve (Sekil 4)’ te gosterildi.

Pala ve ark.

Sekil 4. Sekil 4a: G1, Sekil 4b: G2, Sekil 4c: G3.

TARTISMA

Yaptigimiz g¢alismada giinliik verilen C vitamininin
adezyon olusumunu etkili bir sekilde dnledigini goster-
dik.

Peritoneal adezyon gelisimi, normal yara iyilegsmesinin
bir sonucudur. Peritoneal adezyonu baglatan anahtar
basamak serozal yiizeylerdeki mezotelyal hiicrelerdeki
hasardir. Subserozal bag dokunun aciga cikmasiyla
seroanjindz eksuda ortaya ¢ikar ve bu eksuda 72 saat
iginde yumusak fibrin jel matriksi olusturur. Bu fibrin
jel matriks normalde mezotel hiicrelerinde bulunan
fibrinolitik aktivite ile pargalanir ve ortadan kaldirilir.
Ancak fibrinolitik aktivitede azalma oldugunda veya
olusan fibrin jel formasyonu fibrinolitik aktivite ile
ortadan kaldirilamayacak kadar fazla oldugunda 15 giin
icinde yogun ve damarlanmasi fazla adezyonlar gelis-
mektedir (16). Calismamizda yapigikliklart degerlen-
dirmek i¢in relaparotomi zamani bu nedenle cerrahi
sonrasi 15. giin olarak se¢ilmistir.

Ellis (10) doku iskemisinin intraperitoneal adezyon
formasyonunda en 6nemli faktorlerden biri oldugunu
bildirmistir. Serbest radikallerin reperfliizyon sonrasi
15-20 sn iginde hizla olustuklari gosterildiginden, re-
perfiizyon hasarini azaltmak amaciyla radikal yakalayi-
c1 kullanilacak ise bunun reperflizyondan 15 dakika
once verildiginde efektif oldugu, reperfiizyondan sonra
verildiginde ise higbir Onleyici 6zelliginin olmadigi
bilinmektedir (17, 18). Biz de intraperitoneal uygulama
yerine oral uyguladigimiz i¢in operasyondan 1 giin
once C vitamini vererek deneyimizin efektif olmasina
calistik. Bu uygulamanin insanlarda da kullanilabilir
olmas1 deneyimizin gii¢lii yanidir.

Antioksidatif etkili olan bazi ajanlarin postoperatif
adezyon olusumunu azalttig1 gdsterilmistir. Intraperito-
neal E vitamini kullaniminin ratlarda postoperatif peri-
toneal adezyonu anlamli derecede azalttigi gosterilmis-
tir (19, 20). Ayrica Yetkin ve ark (20) adezyonun histo-
lojik incelemesine bakarak neovaskiilarizasyon, infla-
masyon ve fibrozis skorlarini kontrol grubu ile karsilas-
tirlldiginda VE grubunda daha diisiik bulmuslardir. VC
giiclii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan ayni
zamanda giiglii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hid-
roksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlarin
inaktive edilmesinde rol oynar (21). Atilgan ve ark’da
(22) tek doz uygulanan E ve C vitaminlerinin rat uterin
horn adezyon modelinde postoperatif adezyon olusu-
munu azalttigin1 gostermiglerdir. Biz de ¢aligmamizda
antioksidan etkileri olan C vitaminin postoperatif adez-
yon olusumunu azalttigin1 gosterdik. Biz bu ¢aligma-
mizda giinliik kullanilan C vitamininin adezyon yiizey
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alanini azaltmasinin yaninda Atilgan ve ark’nin (22)
calismasindan farkli olarak adezyon siddetinde de
azalma oldugunu gosterdik. Bu da 15 giin siiresince
kullanilan C vitamininin adezyon alani ve siddetini
azaltmada tek doz kullanima gore daha etkili olabilece-
gini gostermektedir.

Normal fibrinolitik aktivite genellikle ii¢ ila dort giin
boyunca fibroz atasmanlar: 6nler ve ameliyattan bes ila
alt1 glin sonra mezotel onarimi gergeklesir (7). C vita-
mini suda eriyen ve depolanmayan bir vitamin oldugu
i¢in biz ¢aligmamizda giinliik olarak C vitamini vererek
ozellikle ilk 6 giinliik siirede olusabilecek fibroz atas-
manlar1 6nleyerek mezotel onarimini gergeklestirdigini
diisiinebiliriz (11).

C vitamininin kolajen sentezi i¢in énemli bir kofaktor
oldugu iyi bilinmektedir ve yara iyilesmesinde rolii
oldugu bilinmektedir (23). Lima ve ark’nin (24) calis-
masi, C vitamininin antienflamatuvar ve iyilestirici bir
etkiye sahip oldugunu ve cilt yara iyilesmesini iyiles-
tirdigini ortaya koymustur. Petrinau ve ark. (25) yaptik-
lar1 bagka bir ¢alismada, oral C vitamininin si¢anlarda
bagirsak anastomoz direncini arttirdigini gostermisler-
dir. Biz de ¢alismamizda C vitamininin adezyon gru-
buyla anlamli fark olmadan Tip 1 kollajen formasyo-
nunu artirdigini gosterdik. Bu da yara iyilesmesinin bir
stireci oldugunu gostermektedir. Ancak adezyon olus-
turulan gruba gore fibr6z doku formasyonundaki azal-
ma ise adezyon direncindeki azalmaya katkida buluna-
bilir.

Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan ok-
sidatif lipid peroksid pargalanmasi sonucu olusmakta-
dir. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler
veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkilerini goste-
rir. Oksidatif stresin arttigi durumlarda plazma MDA
diizeyi de artmaktadir (11). Caligmamzda adezyon
grubumuza gore C vitamini grubumuzdaki MDA de-
gerlerindeki azalma C vitamininin iskemi-reperfiizyon
hasarina karst doku koruyucu etkisine bagli oldugunu
gostermektedir. Bu bulgumuz da ayrica adezyon olu-
sum mekanizmasinda ise iskemi reperfiizyon hasarinin
roliinii destekler niteliktedir.
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Doku hipoksisi anjiogenezis igin ana uyaricidir (26).
Oksidatif stresin de yeni damar olugumunu stimiile
ettigi gosterilmistir (27, 28). ROS’un asir1 liretimi hy-
poxia-inducible factor (HIF)-1’in aktivasyonuna neden
olabilir, bu da VEGF gibi proanjiogenik biiylime fak-
torlerinin transkripsiyonunu regiile eder (29-31). VEGF
ise bilinen en giiglii anjiogenik faktordiir (32). Yara
iyilesmesi sirasinda VEGF ekspresyonu artmaktadir
(33). Adezyon gelisimi ise yara iyilesmesinin bir sonu-
cu oldugu i¢in adezyon gelisimi i¢in de anjiogenezis
gereklidir (34). Bu nedenle arastirmacilar anjiogenezi-
sin dnlenmesiyle adezyon gelisiminin dnlenebilecegini
diisiinmiislerdir (35, 36). Atilgan ve ark. (37) rat uterin
horn adezyon deneyinde uterin horna koyulan siitiirle-
rin iskemiyi ve buna sekonder VEGF ekspresyonunu
artirarak insizyon hattinda adezyon gelisimine katkida
bulunmus olabilecegini bildirmislerdir. Bu deneylerin-
de Klaritromisin ve tetrasiklinin VEGF inhibisyonu
yoluyla postoperatif adezyon skorlarini anlamli olarak
azalttigin gostermislerdir. Bu da adezyon olusumunda
VEGF aktivasyonunun roliinii bir kez daha gostermek-
tedir. Calismamizda C vitamini grubumuzda adezyon
skorunun adezyon grubumuza gore anlamli derecede
diisiik bulunmasi, gelisen adezyonlarda ortalama siddet
skorunun diisiik olmasi ve keskin diseksiyon gerektiren
dens yapisikliklarin daha az olmasi C vitamininin
VEGF blokaj1 yaparak anjiogenezi ve buna bagli olarak
adezyon olusumunu 6nemli oranda engellemis olabile-
cegini gostermektedir. VEGF stabil olmayan damarlar
iizerinde etki gostererek anjiojenik gelisimi artirirken
olgunlasmamis damarlarda endotel hiicrelerinin apop-
tozunu Onlemektedir (38). Bu durumda anjiogenez
stimiile olarak vaskiiler adezyonlarin olusumu kolay-
lasmaktadir (34). Bu sonug, C vitamininin VEGF'yi
bloke ederek hasarlanan bolgede anjiogenezis igin
gerekli mediatorlerin salgilanmasini azaltarak veya
engelleyerek siddetli adezyon gelisimini engellemesine
bagli olabilir.

Sonug olarak giinliik oral verilen C vitamini postopera-
tif adezyon alan1 ve siddetini azaltmada etkilidir.
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