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Düþük doz bevasizumabýn ratlarda adezyon oluþumu ve  
vasküler endotelyal büyüme faktörü üretimine etkilerinin 
deðerlendirilmesi            
Evaluation of low dose bevacizumab on adhesion formation and vascular endothelial growth factor 
expression in rats

Amaç: 
Deneysel adezyon formasyonu oluşturulan ratlarda bevasizu-
mabın adezyon gelişimine ve vasküler endotelyal büyüme faktör 
(VEGF) üretimine etkisini araştırmak.
Yöntem: 
Ratlar randomize olarak 10 rattan oluşan sham,  kontrol ve 
bevasizumab gruplarına ayrıldı. Sham grubuna sadece laparo-
tomi yapıldı. Kontrol ve çalışma gruplarında sağ alt kadranda 
pariyetal peritonda abrazyon yapıldı, çekum, ileum ve uterusun 
sağ boynuzunda serozal defekt oluşturuldu. Bu işlem sonrası 
kontrol grubuna serum fizyolojik, çalışma grubuna bevasizu-
mab (1 mg/kg, intravenöz) verildi. Bütün gruplarda 15 gün sonra 
relaparotomi yapılarak adezyon gelişimi değerlendirilip skor-
lama yapıldı. VEGF boyaması için yapışıklık gelişen alanlardan 
doku örnekleri alındı. 
Bulgular: 
Kontrol grubunda gerek adezyon gelişimi gerekse VEGF bo-
yanması sham ve çalışma grublarından belirgin olarak yüksekti 
(p<0,05). Buna karşın sham ve bevasizumab grupları arasında 
adezyon gelişimi arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.165). 
Sonuç: 
Deneysel adezyon formasyonu oluşturulan ratlarda bevasi-
zumab adezyon gelişimini azaltmaktadır. Gelişen adezyonun 
şiddeti ile VEGF ekspresyonu arasında paralellik olduğu sap-
tanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: 
Bevasizumab, VEGF ekspresyonu, peritoneal adezyon, adezyon 
şiddeti.
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Abdominal ve pelvik cerrahi sonrası gelişen peritoneal adezyonlar 
modern cerrahinin başlangıcından günümüze kadar önemli bir sorun ol-
muştur. Peritoneal adezyonlar; intestinal obstrüksiyon, kronik karın ağrı-
sı, infertilite, kronik pelvik ağrı gibi klinik problemlere neden olmaktadır. 
Tekrar abdominal cerrahi gerektiğinde peritoneal adezyonlar nedeniyle 
organ yaralanmaları oluşabilmekte ve bu da morbidite ve mortaliteyi ar-
tırmaktadır. Uzun süreden beri bu problemi çözmek, adezyon gelişiminin 
patofizyolojisini anlamak ve bu bilgiler ışığında adezyon gelişimini  engel-
lemek için bir çok çalışma yapılmıştır (1-3).

Cerrahi sonrası adezyonlar cerrahi sırasında travmatize olan serozal 
yüzeyler arasında olmaktadır. Doku yaralanması sonrası enflamasyon ge-
lişmekte ve yara iyileşmesi süreci başlamaktadır. Yara iyileşmesi sırasında 
gelişen fibrin jel yapısı fibrinolitik aktivite ile parçalanamadığında kalıcı 
fibröz doku oluşmakta ve adezyonlar  gelişmektedir (1).

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), tanımlanmış en etkili an-
giogenesis faktörüdür (4). VEGF’nin en önemli özelliği diğer anjiogenik 
faktörlerden farklı olarak hedef hücrelerinin sadece endotel hücreleri ol-
masıdır (5). VEGF’nin kendi reseptörleri ile etkileşiminin endotel hücre 
proliferasyonuna ve yeni kan damarı oluşumuna neden olduğu, bunun 
sonucunda erken yara iyileşmesi ve fibrozis gelişiminde etkisi olduğu gös-
terilmiştir (6).  

Çok sayıda çalışmada birçok solid insan tümörü tipinde tümör doku-
larında ve dolaşımda VEGF üretiminin arttığı ve bu artışın tümör anjioge-
nezisi ile uyumlu olduğu gösterilmiştir (7,8). Bevasizumab, VEGF’ye spe-
sifik olarak bağlanan ve biyolojik aktivitesini nötralize ederek anjiogenezi 
inhibe eden bir rekombinant monoklonal antikordur (9). Bevasizumab 
başlangıçta  sadece kanser tedavisinde kullanılmakta idi ancak son zaman-
larda oftalmologlar tarafından proliferatif göz hastalıklarının tedavisinde 
intravitreal ajan olarak kullanılmaya başlamış ve belirgin bir intraoküler 
toksisite saptanmamıştır (10). 

Bizde bu bilgilerden ve ilacın adezyon gelişiminde son derece önemli 
olan VEGF üzerindeki etkisinden hareketle cerrahi işlemlerden sonra uy-
gulanmasının adezyonları azaltabileceğini düşünerek etkilerini değerlen-
dirmeyi planladık.  
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Gereç ve Yöntem
Bu deneysel çalışma Erciyes Üni-

versitesi Tıp Fakültesi Deneysel ve 
Klinik Araştırma Merkezi’nde yapıldı. 
Çalışma öncesinde Erciyes Üniversite-
si Tıp Fakültesi Etik Kurulunun onayı 
alındı.

Deneysel Model
Çalışmada ağırlığı 200–240 gram 

arasında değişen, dişi ve standart rat 
diyetiyle beslenen 30 adet Wistar-Albi-
no tipi rat kullanıldı. Ratlar randomi-
ze olarak 10’ar ratlık sham, kontrol ve 
bevasizumab gruplarına ayrıldı.  

Cerrahi işlem
Ameliyat öncesi ratlar 12 saat aç bı-

rakıldı. Anestezik ajan olarak ketamin-
HCI (10mg/kg) intraperitoneal uygu-
landı. Anestezik madde verildikten 
sonra ratların karnı traş makinası ile 
traş edildi ve povidon iodinle temiz-
lendi. Steril koşullarda standart orta 
hat insizyonla laparotomi yapıldı.

Laparatomi sonrası çekum ve ileum 
serozasından toplam 4 cm², sağ uterin 
boynuzda orta kısımda ise 2 cm² sero-
za soyuldu. Ayrıca sağ alt kadranda ve 
alt orta kadranda pariyetal peritonda 
yaklaşık 6 cm² lik alanda noktasal ka-
namalar olacak kadar abrazyon yapıldı 
(2,3).

Sham grubundaki ratlarda laparo-
tomi yapıldıktan sonra sağ alt kadran-
daki organlar, periadneksiyal bölge  

ve pariyetal periton palpe edilerek 
cerrahi işlem sonlandırıldı. Kontrol 
ve bevasizumab gruplarındaki ratla-
ra operasyonda adezyon formasyonu 
oluşturmak için yukarıda tariflenen 
deneysel model uygulandı. Daha son-
ra çalışma grubundaki ratlara beva-
sizumab (1 mg/kg, tek doz), kontrol 
grubundaki ratlara ise aynı miktarda 
serum fizyolojik kuyruk veninden 
intravenöz olarak verildi. Ratlara uy-
gulanan cerrahi işlemler sonrası fas-
ya peritonla birlikte 4/0 katgütle, cilt 
4/0 ipekle kapatıldı. Ameliyat sonrası 
erken dönemde ağızdan su ve gıda alı-
mına izin verildi.

Kontrol ve bevasizumab grupla-
rında birer rat çalışma sırasında öldü. 
Bunların yerine, aynı sayıda rat çalış-
maya dâhil edildi. 15 gün yaşatılan 
ratlara, ölümcül doz pentobarbital 
sonrası, sol paramedian insizyonla la-
parotomi yapılıp adezyon gelişimi de-
ğerlendirildi. Adezyon yaygınlık ve şid-
deti, aynı araştırmacı tarafından (A.A.) 
ve hangi ratın hangi grupta olduğu 
bilinmeksizin değerlendirildi. Bütün 
gruplarda adezyon gelişen serozal yü-
zeylerden doku örnekleri alındı. 

Parametreler
A. Adezyon skoru
Adezyon skorunu tariflemek için 

Linsky ve ark. (11) tarafından tanım-
lanan skorlama sistemi kullanıldı. 
Bu sistemde adezyonun yaygınlığı ve 
şiddeti ayrı ayrı değerlendirilip, her 

iki değer toplanarak toplam adezyon 
skorları hesaplandı. Bu sisteme göre 
yapılan puanlama Tablo 1’de görül-
mektedir. Her bir ratta hem yaygınlık 
hem şiddet skorlaması yapılarak her 
iki değer toplandı ve toplam puan he-
saplandı, toplam puan 0 ile 4 arasında 
değişti.              

B. Histopatolojik inceleme 
VEGF antikoru için, yapışıklık olan 

dokularda boyanan hücrelerin en faz-
la olduğu alanda boyanma yoğunluğu 
ve şiddeti değerlendirildi. Sonuçlar, 0:
boyanma yok; 1: şüpheli; 2: hafif; 3: 
orta; 4: kuvvetli pozitif olarak değer-
lendirildi (12). İmmüno-histokimyasal 
boyama yöntemiyle: %10’luk formol 
içinde saklanan dokulara parafin em-
dirildikten sonra spesimenlerden 5 
µm kalınlığında kesitler, poli-L-lizinle 
kaplı lamlara alındı. VEGF ile boyana-
cak preparatlar 60ºC’de bir saat bek-
letildikten sonra ksilol ve azalan alkol 
serilerinden geçirilerek distile su ile 
yıkandı. Preparatlar EDTA (PH:10) ile 
mikrodalga fırında 20 dakika kaynatı-
larak soğumaya bırakıldı. Distile su ile 
yıkandıktan sonra 10 dakika %3’lük 
hidrojen peroksit uygulandı, sonrasın-
da yine distile su ile yıkandı. Dokular 
fosfat tamponlu salin solüsyonu (PBS) 
ile 10 dakika yıkandı. Ardından doku-
lara 1/10 oranında sulandırılmış VEGF 
(Neomarkers®) antikoru uygulandı. 
Dokular 10 dakika PBS ile yıkandıktan 
sonra preparatlara biyotin damlatılıp 
10 dakika bekletildi ve tekrar PBS ile 
yıkanarak streptavidin damlatıldı. 10 
dakika PBS ile yıkandıktan sonra kro-
mojen damlatılıp 10 dakika bekletildi 
ve yine 10 dakika distile su ile yıkandı. 
Meyer-hemotoksilende 3 dakika bek-
letildikten sonra 5 dakika distile su ile 
yıkandı, artan alkol serilerinden geçi-
rildi. Ksilolde 15 dakika bekletildikten 
sonra kapatılma solüsyonu ile prepa-
ratlar kapatıldı (12). 

İstatistiksel Analiz
Veriler median (min-max) olarak 

ifade edildi. Grupların karşılaştırılma-

 
Tablo 1: Adezyon skorlama sistemi (11)

 Değerlendirme ölçütleri Puan

Adezyon yaygınlık skoru Adezyon yok 0
 Travmatize alanın %25’inde yapışıklık 1
 Travmatize alanın %50’sinde yapışıklık 2
 Travmatize alanın tamamında yapışıklık 3
Adezyon şiddet skoru Direnç göstermeksizin ayrılan yapışıklıklar 0
 Orta derecede güç harcanarak ayrılan yapışıklıklar  0.5
 Keskin diseksiyonla ayrılan yapışıklıklar   1
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sında Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney 
U testleri kullanıldı. İstatistiksel ana-
lizler, Statistical Package for the Soci-
al Sciences (SPSS) for Windows (13,0 
version) programında yapıldı. P<0.05 
değerleri istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

Bulgular
A. Adezyon Skoru Sonuçları: Sham 

grubunda 2 ratta (%20) hiç yapışıklık 
yoktu. Bu grupta yapışıklık gelişen 8 
ratın 6’sında omentum ile insizyon 
hattı arasında yapışıklık vardı. Kontrol 
grubunda bütün ratlarda yapışıklık 
olup 10 ratın 8’inde omentum veya 
organlar ile insizyon hattı arasında ya-
pışıklık vardı. Bevasizumab grubunda 
ise 5 ratta (%50) hiç yapışıklık yoktu. 
Sham grubu ve çalışma gruplarında 
toplam adezyon skoru, kontrol grubu-
na  göre anlamlı derecede düşük iken 
(P<0.01) bu iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmadı (P=0.165) (Şekil 1).

B. VEGF Boyama Sonuçları: Kont-
rol grubunda yapışıklık olan alanlar-
daki VEGF boyanma sonuçları diğer 
iki gruba göre anlamlı derecede daha 
yüksekti (P<0.001). Bununla birlikte 
bevasizumab grubunda VEGF boyan-
ma değeri sham grubundan daha dü-
şük bulundu. (P=0.023) (Şekil 2). 

Tartýþma
Peritoneal adezyon gelişimi aslında 

normal yara iyileşmesinin sonucudur. 

Peritoneal adezyonu başlatan anahtar 
basamak serozal yüzeylerdeki mezo-
telyal hücrelerin hasarlanmasıdır. Sub-
serozal bağ dokunun açığa çıkmasıyla 
seroanjinöz eksuda ortaya çıkmakta 
ve bu eksuda 72 saat içinde yumuşak 
fibrin jel matriksi oluşturmaktadır. 
Bu fibrin jel matriks normalde mezo-
tel hücrelerinde bulunan fibrinolitik 
aktivite ile parçalanmakta ve ortadan 
kaldırılmaktadır. Fakat fibrinolitik ak-
tivitede azalma olduğunda veya olu-
şan fibrin jel formasyonu fibrinolitik 
aktivite ile ortadan kaldırılamayacak 
kadar fazla olduğunda 15 gün içinde 
yoğun ve damarlanması fazla yapışık-
lıklar gelişmektedir (1). Çalışmamızda 
yapışıklıkları değerlendirmek için re-
laparotomi zamanı bu nedenle cerrahi 
sonrası 15. gün olarak seçilmiştir. 

Adezyon gelişiminin patofizyoloji-
si anlaşıldıktan sonra adezyon gelişi-
mine neden olan kaskadı kırmak için, 
bu kaskadın değişik basamaklarına et-
kili ajanlar kullanılmıştır. Fibrinolitik 
ajanlar, kristalloid solüsyonları, korti-
kosteroidler, heparin, hyalunorik asit, 
non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar, 
kalsiyum kanal blokerleri, progeste-
ron, nonspesifik immunostimülan 
beta-glucan ve bariyer metodları uy-
gulanmıştır (13-22). Bu ajanlarla etkili 
sonuçlara ulaşılmakla birlikte isten-
meyen bazı etkilerinin önemli klinik 
problemlere neden olmaları kullanım-
larını sınırlamaktadır. 

Çalışmamızda sham grubunda sa-
dece laparotomi yapılıp sağ alt kad-
randa organlar ve pariyetal periton 
palpe edilip 3–4 dakika içinde cerra-
hi sonlandırılıp karın kapatılmasına 
rağmen 10 ratın 8 tanesinde (%80) 
yapışıklık gelişmiştir. Pariyetal perito-
na koyduğumuz sütürler iskemiyi ve 
buna sekonder VEGF ekspresyonunu 
artırarak insizyon hattında gelişen ya-
pışıklıklara katkıda bulunmuş olabilir. 
Bu sonuçlar pariyetal peritonun kapa-
tılmamasını öneren çalışmaların so-
nuçlarını desteklemektedir (23). Yine 
çalışmamızda pariyetal peritonun ka-
patıldığı katgüt, yaptığı doku reaksiyo-
nuna bağlı olarak, insizyon hattındaki 
yapışıklıklara katkıda bulunmuş olabi-
lir. Serozal defektlerin ve kanamanın 
olmaması sham grubunda gelişen 
adezyonların şiddetinin düşük (ortala-
ma şiddet skoru 1.70 ± 1.41), olma-
sına neden olmuştur. Yine bu sonuç 
organların sadece dokunulmasının 
bile yapışıklıklara neden olabileceğini 
göstermektedir. Kontrol grubunda 10 
ratın 8 tanesinde omentum ile insiz-
yon hattı arasında yapışıklık gelişir-
ken (%80), hepsinde (%100) sağ alt 
kadranda organlar arasında ve karın 
duvarı arasında yapışıklık gelişmiştir. 
Bu sonuç serozal defektlerin ve eşlik 
eden pıhtıların yapışıklığın hem yay-
gınlığını hem de şiddetini (ortalama 
şiddet skoru 3.35 ± 0.57) artırdığı yö-
nündeki bilgilerle uyumludur (1–3). 

*

ğ

Şekil 1: Grupların adezyon skorları.

* Kontrol grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak farklıdır.
Bütün gruplar birbirinden istatistiksel olarak farklı bulunmuştur. 
VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü

Şekil 2: Grupların VEGF boyanma değerleri.
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Bu çalışmada bevasizumabın uy-
gulanımı ile yapışıklık gelişmesinin 
kontrol grubuna göre anlamlı dere-
cede azalması, gelişen adezyonlar-
da ortalama şiddet skorunun düşük 
(0.80±0.94) olması ve keskin disek-
siyon gerektiren dens yapışıklıklar ge-
lişmemesi bevasizumabın VEGF blo-
kajı yaparak anjiogenezi ve buna bağlı 
olarakta adezyon oluşumunu  önemli 
oranda bloke ettiğini göstermektedir. 
Bu sonuç bevasizumabın adezyon ge-
lişimini önlemede etkin bir ajan olabi-
leceğini düşündürmektedir. Bu amaç-
la kullanımını kısıtlayabilecek temel 
etken olası yan etkileridir. İlacın bili-
nen en önemli yan etkileri yara iyileş-
mesini geciktirmesi ve gastrointestinal 
perforasyonlara neden olabilmesidir 
(24). Çalışmamızda buna yönelik bir 
değerlendirme yapılmamasına karşın 
bu komplikasyonlara rastlanmamış-
tır. Ancak bunun nedeni ilacın düşük 
dozda uygulanması olabilir. 

Çalışmamızda VEGF ile boyanma 
kontrol grubunda bevasizumab ve 
sham gruplarından anlamlı derecede 

(p<0.05) yüksek bulunmuştur. Bu so-
nuç adezyon gelişimi sırasında VEGF 
ekspresyonunun arttığını ve adezyon 
gelişimine önemli katkısının olduğu-
nu  göstermektedir. VEGF stabil olma-
yan damarlar üzerinde etki göstererek 
anjiojenik gelişimi artırken olgunlaş-
mamış damarlarda endotel hücreleri-
nin apoptozunu önlemektedir (25). 
Bu durumda anjiogenez sitümile ola-
rak vasküler adezyonların oluşumu 
kolaylaşmaktadır. Bu durumun en iyi 
araştırıldığı hastalık grubu tümörler-
dir. Tümör kökenli büyüme faktörle-
rinin ve tümörün nekrotik alanların-
daki hipoksi yeni damar oluşumunu 
sitümile etmektedir (26). Bu sonuç, 
bevasizumabın VEGF’yi bloke ederek 
hasarlanan alanda anjiogenezis için 
gerekli mediatörlerin salınımını azalt-
ması veya engellemesi sonucu damar-
dan zengin şiddetli adezyon gelişimini 
engellemesine bağlı olabilir. 

VEGF bilinen en güçlü anjiogene-
tik faktördür. Bu faktörün anjiogenezi-
si uyaran diğer faktörlerden en önemli 
farkı sadece endotele özgü bir büyüme 

faktörü olmasıdır (27). Yara iyileşmesi 
sırasında VEGF ekspresyonu artmakta-
dır (28). Adezyon gelişimi aslında yara 
iyileşmesinin bir sonucu olduğu için 
adezyon gelişimi içinde anjiogenezis 
gereklidir (26). Bundan dolayı araş-
tırmacılar anjiogenezis engellendiği 
takdirde adezyon gelişiminin önüne 
geçilebileceğini düşünmüşlerdir (18, 
29,30). Bevasizumab VEGF blokajı ya-
parak tümörlerde anjiogenezi inhibe 
etmektedir (26). Çalışmamızda da ola-
sılıkla bu etkisi nedeniyle benzer bir 
oluşum olan vasküleritesi artmış adez-
yonların oluşumunu azaltmıştır.

Sonuç olarak adezyon oluşumun-
da büyük rol oynayan VEGF’nin beva-
sizumab ile inhibisyonu bu problemin 
çözümünde umut vermektedir. Ancak 
VEGF inhibisyonunun embriyoge-
nezis, organogenezis, hemopoietik 
sistem, immün sistem ve endokrin 
sistem üzerindeki olası yan etkileri be-
vasizumabın klinik kullanımını güçleş-
tirebilir. Bu amaçla deneysel ve pros-
pektif randomize klinik çalışmalara 
gereksinim vardır.     
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Summary:
Evaluation of low dose bevacizumab on adhesion formation and vascular endothelial 
growth factor expression in rats

Purpose: To investigate the effects of bevacizumab experimentally on adhesion formation and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) expression in rats.
Materials and Methods: Rats were divided into three groups as sham, control and study groups, each 
group including 10 rats. In the sham group only laparotomy was performed. Post laparotomy, in both 
study and control groups, left lower parietal periton was abraded and serosal defects formed on cae-
cum, ileum and right corn of uterus. Following peritoneal abrasions, we applied bevacizumab solution 
(1 mg/kg) to the study group intravenously, and the same volume of normal saline to the control group 
in the same manner. We performed relaparotomy to all groups on the 15th day to score and evaluate the 
adhesion formation. We also took samples from adhesion areas in all three groups for VEGF staining. 
Results: Adhesion formation and VEGF staining was significantly higher in the control group than in 
sham and bevacizumab groups (p<0,05). Adhesion formation difference was not significant however be-
tween sham and bevacizumab groups (p=0.165).
Conclusion: Bevacizumab decreases the adhesion formation in experimentally adhesion formatted rats. 
There is a correlation between adhesion severity and VEGF expression. 
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