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OZET

OZMEN |, Deneysel Postoperatif Peritoneal Adezyon Modelinde
extractum cepae, heparin sodyum ve allantoin Etkilerinin Arastiriimasi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dall,
Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Giris/Amag: Postoperatif peritoneal adezyon (PPA) olusumu abdomino-
pelvik cerrahilerden sonra en sik gériilen komplikasyonlardandir. Literatiirde
PPA olusumunu énleme yollari {izerine ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen, adezyon olusumunu énleyici kesin ¢ézim bulunamamistir.
Extractum cepae (EC); anti-inflamatuar, kollajen organizasyonu diizenleyici
ve anti-proliferatif etkinlik gésterir. Heparin sodyum (HS) tromboz tedavisinde
kullaniimakta olup anti-inflamatuar 6zelli§i de vardir. Allantoin (AA) yara
iyilesmesi, nekrotik doku temizleyici, hiicre cogalmasi tetikleyici, keratolitik
olarak kullanilan farmakolojik ajanlardir. Calismada sicanlarda deneysel
intestinal adezyon modeli olusturup EC, HS ve AA’nin PPA Onleyici

6zelliklerinin arastiriimasi amaglanmistir.

Yéntem: Calismada toplam 54 adet sigan kullanilmis ve si¢anlar randomize
olarak 6 gruba ayrilmistir (n=8). Tiim siganlarda Harris yéntemiyle PPA
olusturulmustur. Grup 1'de ek islem uygulanmamistir. PPA sonrasi karin ici
yikamada Grup 2'de serum fizyolojik, Grup 3'te 1 ml EC (50 mg/kg), Grup
4'te 200 IU/kg HS, Grup 5de 1 ml AA, Grup 6'da EC-HS-AA karisimi
(Contractubex®) kullaniimistir. Postoperatif 21. giinde sicanlarin karinlan
eksplore edilip adezyon olusumu makroskopik olarak Nair evrelemesi ile
evrelenmistir. Alinan adeziv bantlar histopatolojik olarak inflamasyon, kollajen
sentezi, neovaskilarizasyon ve fibrozis acilarindan incelenmistir.

Biyokimyasal olarak doku hidroksi-prolin (OHP) diizeyleri Olculmustir.

Bulgular: PPA makroskopik olarak adeziv bantlarin yayginhgi, kuvveti ve
damarlanmasi géz éniine alinarak evrelendiginde (Nair); PPA Grup 2, 4 ve
6'da Grup 1, 3 ve 5'e gére istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir
(p<0.05); Grup 2'de diger gruplara gére belirgin azalmigtir (p<0.05).
Histopatolojik incelemede Grup 2, 4 ve 6'da diger gruplara gére; Grup 2'de

diger tim gruplara gére fibrozis skoru belirgin derecede dusiktir (p<0.05).
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Doku OHP diizeyleri Grup 2, 3, 4, 5'de Grup 1 ve 6'ya gére belirgin derecede
azalmistir (p<0.05); Grup 6’da Grup 1'e gére azalmasina ragmen bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonug: Makroskopik ve histopatolojik olarak PPA olugsumu, serum fizyolojik,
HS ve Contractubex® kullanildiinda azalmakta, EC ve AA kullanildiginda
artmaktadir. Serum fizyolojigin PPA azaltici etkisi diger ajanlara gére daha

belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif Peritoneal Adezyon, Extractum Cepae,

Heparin, Allantoin, Deneysel.



ABSTRACT

OZMEN 1, Investigation of the Effects of extractum cepae, heparin
sodium and allantoin in an experimental Model of Postoperative
Peritoneal Adhesion, Department of Pediatric Surgery, Faculty of
Medicine, Kirikkale University, Turkey, Master’s Thesis, 2016.

Aim: Postoperative peritoneal adhesion (PPA) is one of the most common
complications of abdomino-pelvic operations. Although there are lots of
studies related to prevention of PPA, exact solution has not been found yet.
Extractum cepae (EC) has anti-inflammatory, anti-proliferative, collagen-
organizing effects. Heparin sodium (HS) is used in thrombosistreatment and
has anti-inflammatory property. Allantoin (AA) has effects in wound healing,
necrotic tissuedegradation, cell proliferation,keratolysis. We conducted an
experimental studyto investigate effects of EC, HS and AA on prevention of

PPA.

Methods: 54 rats were used and allocated into 6 groups (n=8). PPA was
performed by Harris method in all rats. In Group 1, no additional procedure
was done. Abdominal cavity was washed with physiologic serum in Group 2,
1 ml EC (50 mg/kg) in Group 3, 200 IU/kg HS in Group 4, 1 ml AA in Group
5, EC-HS-AA mixture (Contractubex®) in Group 6. Abdominal cavities were
explorated at postoperative 21%' day. PPA was scored with Nair adhesion
scoring system. Adhesive bands were examined for inflammation, fibrosis,
neovascularization histopathologically. Biochemically, tissue hydroxy-proline

levels (OHP) were measured.

Results: Macroscopically, PPA was decreased in Groups 2, 4, 6 compared
to Groups 1, 3, 5 (p<0.05); and decreased in Group 2 compared to other
groups (p<0.05). Histopathologically, fibrosis score was decreased in Groups
2, 4, 6 compared to other groups and decreased in Group 2 compared to
other groups (p<0.05). Tissue OHP level was decreased in Groups 2, 3, 4, 5
compared to Groups 1 and 6 (p<0.05). Tissue OHP level was decreased in

Group 6 compared to Group 1, but difference was not statistically significant.
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Conclusion: Macroscopically and histopathologically, PPA decreases when
serum physiologic, HS and Contractubex® was used and increases when EC
and AA was used. The most decreasing effect was seen when serum

physiologic compared to others.

Keywords:Exfractum cepae, Heparin sodium, Allantoin, Experimental.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) 6zellikle cerrahi birimlerde
abdominal cerrahinin ciddi bir problemidir ve en sik nedeni gecirilmis
ameliyatlardir. Problemin ¢ézimi icin birgok madde ve/veya teknik
denenmis, ancak etkin bir ¢éziim saglanamamistir. Guniimiizde teknolojik
gelismelerin ve cerrahi tekniklerin hizla ilerlemesine ragmen; PPA halen farkli
disiplinde calisan cerrahlarin sorunu olmaya devam etmektedir. Maddi kaybin
yaninda tedavi siiresi uzadidi igin hasta tzerinde olumsuz psikolojik etkilere
de sahiptir. Hastanede calisan cerrahlarin zamanini kaybettirmesi ve
kliniklerde yer isgal etmesi de ayrica bir sorundur. ince barsak obstriiksiyonu,
infertilite, kronik abdominal agri adezyona bagl en sik ortaya cikan klinik
sorunlardir. Yarattigi diger problemler arasinda ikincil cerrahi miidahaleleri
guglestirmesi, organ yaralanmasi gibi komplikasyonlari artirmasi, cerrahi

sliresini uzatmasini saymak miumkindiir.

Adezyon cerrahi bir travma ya da enflamasyona bagl yara iyilesmesi
sonucu olugan minimal skar dokusundan tiim yapilarin birbirlerine
yapismasina kadar degisen patolojik bir durumdur. PPA peritoneal bosluk
icerisindeki yiizeyler arasinda olusan patolojik fibrotik bandlar olarak

tanimlanmaktadir (1).

Literaturde PPA’larin énlenmesinde kati, sivi ya da jel formunda birgok
ajan kullanilmigtir. Kati formdaki bariyerlerin [hyaluronik asitli karboksiseliil6z
(Seprafilm®), selilléz (Interceed®)] direk olarak hasarli alana uygulanmasi
gerektiginden uygulama sirasinda zorluklar yasanabildigi
bildirilmistir(2,3).Yapilan ¢alismalarda bu bariyerlerin barsak ile karin duvari
arasinda adezyon olusumunu azalttigi bildirimis olsa da; laparoskopik
cerrahide uygulama zorlugu, anastomoz kacagi riskini arttirmalari ve
interloop adezyonlara etkisiz olmalari, kullanimlarini kisitlamaktadir. Sivi ve
jel formdaki ajanlarin [Ikodekstrin (Adept®), hyaluronik asit (Seprocoat®)] ise
uygulanmasi daha kolaydir ve tiim karin boslugunu kapladigi icin daha genis

bir etki alani vardir (4).Ancak bu ajanlarin uzun dénem etkileri ve emilimleri



sonrasi olusabilecek yan etkileri konularinda vyeterli sayida calisma
bulunmamaktadir. Klinikte farkli amaglarla kullanilan farmakoloijik ajanlardan
da faydalaniimaya yénelik calismalar yapilmistir. Ornegin, siirfaktan
kullanilarak yapilmis bir galismada adezyonu anlamli derecede azalttig fakat
maliyetinin yiksek oldugu bildirilmistir(5).Aysan ve ark.’nin yaptigi bir
calismada klinikte skar tedavisinde kullanilan bir preparat olan
Contractubex®'in adezyon azaltici etkisi oldugu gésterilmistir (6). Ancak bu
sonucun Contractubex® icerisinde bulunan extractum cepae (sogan zari
ekstrakt), heparin sodyum ve allantoin’den hangisinin etkisiyle olustugu

arastiriimamistir.

Buradan yola gikarak, ¢alismamizda literatiirde daha énce bildirilen
Contractubex®'in adezyonénleme 6zelliginin hangi bilesenden
kaynaklandiginin arastiriimasi ve PPA’lari 6nleyebilecek alternatif sivilar
bulunmasi amaclanmistir. Bu amagla sigcanlarda deneysel intestinaladezyon
modeli olusturulmasi ve bu modelde topikal uygulanabilecek sivi/jel formda
extractum cepae (sodan zar ekstraktl), heparin sodyum ve allantoin’in
adezyon 6nleme 6zelliklerinin arastirilmasi ve birbirleri ile karsilastiriimasi

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

Karin ici adezyonun gelisimi cerrahi sonrasi morbiditenin énemli bir
nedenidir. Son zamanlarda vyapilan calismalarda, daha énce cerrahi
muidahale geciren hastalarin yaklasik %33'iniin cerrahi ile iliskili
komplikasyonlardan dolayr hastaneye tekrar yattigi bildirilmektedir.
Abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan yapisikliklar, daha sonra neden
olduklar barsak tikanikliklari, infertilite, kronik pelvik agri ve daha sonraki
cerrahi girigsimleri giiglestirmesi nedeni ile giiniimiizde cerrahlarin énde gelen
sorunlarindandir. Adezyonlarin neden oldudu perioperatif morbidite ve
mortalite artisinin yani sira maliyet y6niinden de ciddi kayiplara yol
acmaktadir. Postoperatif yapisikliklar veya ona baglh komplikasyonlar cerrahi
is yukind arttirmanin yani sira saglik kaynaklarinin inefektif kullanimina
sebep olarak belirgin bir ekonomik yiik de olusturmaktadir. Adezyon olusumu
ve komplikasyonlarinin  tedavisinin 1998 vyilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) maliyeti 1.6 milyar dolardir. Adezyonlara badh olusan
komplikasyonlara yénelik yalniz ABD'de vyilda 400.000 adezyolizis

operasyonu uygulanmaktadir (7-9).

Tam laparatomilerin %1’inde 1 yil icinde, %3’iinde cerrahiden sonraki
herhangi bir dénemde adezyona bagl tikaniklik gelisir (10).Adezyonlara bagli
tikanikliklarin cerrahi tedavisi (adezyolizis) sonrasinda vakalarin %11-21'inde
niiks gelismektedir(11). Adezyona bagli cerrahi tedavi mortalitesi %6-8 ila
%13 olarak bildirimektedir (12).Postmortem olarak 298 olguda yapilmis bir
calismada, daha &nce bir kez karin igi operasyon gecirmis olgularin
%67'sinde, birden ¢ok operasyon gegirmis olgularin ise %93’iinde adezyona

rastlandigi bildirilmistir (13).

Adezyon olusumu patofizyolojisinin  anlagiimasi icin  &ncelikle
adezyonun olustugu periton yiizeyleri ézellikleri belirtilecek ve ardindan
adezyon olusumu patofizyolojisi ve &nleme yéntemleri hakkinda genel

bilgilere deginilecektir.



2.1 PERITON YAPISI ve OZELLIKLERI
2.1.1. Periton Anatomisi

Periton kesintisiz, parlak, ser6z saydam bir membran olup karin
boslugunu, pelvisi ve organlari sarar. Peritonun, paryetal periton ve visseral
periton olmak {izere birbiriyle devamlilik gésteren iki yapragi vardir. Paryetal
periton karin boslugu ve pelvis (abdominopelvik bosluk) duvarinin i¢ yizini
orter. Visseral periton ise mide ve bagirsak gibi i¢c organlar sarar. Visseral
periton paryetal peritondan daha ince olup, parenkimal organlarda kapsiil; ici

bos organlarda ise seroza olarak adlandirilir.

Ekstraperitoneal veya retroperitoneal organlar da periton boslugu
disinda paryetal peritonun disinda veya arkasinda olup sadece kismen
(genellikle bir yizeyleri) peritonla 6rtillidir; érnedin bébrek gibi organlar
paryetal periton ve karin arka duvari arasindadir ve sadece 6n yiizeyleri

paryetal periton ile értaludiir.

Periton boslugu peritonun paryetal ve visseral yapraklari arasinda
kapiller inceliginde potansiyel bir araliktir. Organ icermez, ancak periton
ylzeylerini kayganlastiranic organlarin birbirleri iizerinde sirtiinmelerine
engel olan sindirim hareketlerini kolaylastiran ince bir periton sivi (liquor
peritonei) tabakasi bulunmaktadir. Ic organlarin yuzeylerini
kayganlastirmasinin yani sira periton sivisi enfeksiyonlara karsi direnc
saglayan I6kosit ve antikor icerir. Periton sivisi diafragmanin alt yiizeyindeki
lenfatik damarlarla emilir. Periton boslugu erkekte tamamen kapalidir; fakat
kadinda tuba uterina, uterus ve vagina araciliiyla dis ortamla baglantilidir.

Bu baglanti, distan enfeksiyonlar igin potansiyel bir yol olusturur (14).

Organlari, organlara veya karin duvarina baglayan periton bélimlerini
tanimlamak igin cgesitli terimler kullanilir. Omentum ve omentum majus bu
terimlerden sik karsimiza gikanlardandir. Omentum; midenin ve duodenumun
proksimalinden karin boslugundaki komsu organlara veya karin duvarina

uzanan cift tabakali bir periton yayilimi veya katlantisidir. Omentum maijus;



appendix vermiformis gibi enfekte olmus bir organin etrafini sarar ve bir
duvar gibi diger organlar enfekte organdan korur. Ayrica, omentum majus
abdominal organlar igin yaralanmalara karsl yastik olusturur ve viicut isi

kaybina engel olur (14).

2.1.2 Periton Boslugunun Fizyolojisi

Periton yiizeyi, tek sira yassi mezotelyal hicrelerden olusur.
Mezotelyal hiicrelerin altinda gevsek kollajen liflerden olusan bir bazal
membran vardir. Bazal membran kollajen lifleri disinda elastik lifler,
endotelyal hiicreler, yag hiicreleri, fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositleri de igerir. Kilcal damarlar bu tabakada yer alir. Ayrica zengin bir
lenfatik ag bulunur. Periton yari gegirgen bir membran 6zelligindedir. Peritona
verilen elektrolitli sivi gibi maddeler hizla kana gecer. Peritonun belirgin

sekresyon ve absorpsiyon 6zelligi vardir(15).

Normalde pariyetal periton ile visseral periton arasinda kayganligi
saglayan sivi mevcuttur. Bu sivi periton tarafindan salgilanir ve organlarin
birbirleri Uzerinden kolayca kaymalarini saglar ve diyafragmanin alt
ylzeyindeki lenfatik damarlarla emilir. Barsaklarin peristaltik hareketleriyle
birlikte karin kaslarinin ve diyafragmanin hareketleri sonucu olarak periton
sivisi statik kalmaz(16). Bu sivinin erimis madde konsantrasyonlari
neredeyse plazmaninkine esittir(17,18). Normal sivi ¢cogu makrofaj ve
lenfositlerden olusan mm*te 300’e yakin hiicre ihtiva eder ve cogu

kompleman bagimli olmak iizere antibakteriyel 6zellige de sahiptir (19,20).

2.2. ADEZYON
2.2.1. Periton Adezyon Fizyopatolojisi

Peritoneal, plevral ve perikardiyal bosluklar mezotelyal hiicrelerle
cevrilidir ve ser6z membranlari birbirlerine benzerdir. Bazal membrana

mezotelyal hiicreler tek sira tutunmus olarak bulunurlar (21).



Peritoneal yapisiklik olusumu, normal peritoneal iyilesme siirecinin bir
varyantidir. Saglam peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim
reaksiyonu veya enfeksiyon gibi travmatik faktérler tarafindan yaralanmasi
peritoneal yapisiklik olusmasi ile sonuglanan olaylar dizisini baslatir (22). Bu
sekilde baslayan inflamasyon siireci, eksudasyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu,  proinflamatuar ~ sitokinlerin ~ salinmasi, kompleman ve
koagulasyon basamaklarinin aktivasyonu ile devam eder. Sonrasinda
goriilen fibrin olusumu, kollajen sentezinde artis ile beraber adeziv bantlarin
olusumuna zemin olusturur.

Glnumizde adezyon olusum patofizyolojisi net olarak agiklanamamistir
ve yapismayi énlemede etkili ve kalici bir yéntem geligtirilememistir (23).
Fiziksel, kimyasal, biyokimyasal veya biyolojik etkilere baglh peritonun seréz
zarinin hasarlanmasi sonucunda 5 ile 10 giin igerisinde yara iyilesmesi
baslar. lyilesme siiresi hasarli yiizeyin boyutundan bagimsizdir(24).Periton
yara iyilesmesini ve hiicresel olaylarin icinde dinamik dizileri, cesitli sitokinler
ve arabulucu maddeler diizenler. Yara iyilesmesi medyatérler, kan hiicreleri
ve hiicre disi matriks arasindaki etkilesimler sayesinde i¢c veya dis viicut
ylizeyinin yenilenmesini saglayan dinamik bir siirectir (24,25).

Hasarlanan peritoneal yiizeydeki yara iyilesme siireci dermisteki yara
iyilesme siirecindekine benzerlik gésterir. Peritoneal yaralanma sonrasi ilk
yanit 12 saat igerisinde ortaya cikar ve olusan defekt fibrinden zengin
inflamatuar bir eksuda ile doldurulur. Eksudadaki ana hiicreler monosit,
histiosit ve polimorfoniikleer granilositlerdir. Fibrinéz eksuda olusumundan
12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek ¢ok polimorfoniikleer granulositler
géralar, bunlar daha sonra makrofajlar ile yer degistirir. Yaralanma sonrasi
ikinci glinde, yara yiizeyi fibrin cati ile desteklenen makrofaj tabakasi ile
értultidur.Periton  yaralanmasinin  tUglncli  giniinde en belirgin  hiicre
makrofajlardir. Bu asamada, lezyonun daha derin bélgelerinde ilkel mezotel
hucreleri tespit edilir(24,26).Eger yaralanma bélgesinde iskemi yoksa
fibrinoliz baglar ve baslangigta yara tabaninda bulunan primitif mezotelyal
hucreler adaciklar olusturarak mezotel tamirini saglar. Sonraki 2-5 giin iginde

yaralanan periton reepitelize olur ve es zamanl olarak da makrofajlar azalrr.



Besinci giinden itibaren makrofajlarin sayisi diiserken, yedinci giinde
peritoneal ylzeylerde mezotelyal hiicreler baskin duruma gelir
(25,26).Peritoneal sividaki hiicre sayisiartigi periton yaralanmasinin yirmi
dérdiincu saatinde en yiiksek diizeye ulasir. Mast hiicreleri 168. saatte,
nétrofiller 72. saatte ve eozinofiller 24. saatte en yiksek diizeydedirler.
Lenfosit sayisi ise gittikge azalir(27).

Peritoneal iyilesme dermisin iyilesmesinden farkliik gésterdigi
6zellikleri de vardir. Dermisin iyilesmesinde epitelizasyon yaranin
periferinden merkeze dogru proliferasyon ile olurken peritoneal iyilesmede
yaralanmanin boyutu ne olursa olsun mezotel hiicre adaciklar olusur ve
periton mezotelize olur. Dermisteki yaralanmanin bilyiiklugii arttikca iyilesme
sUresi uzar, peritoneal iyilesmede ise iyilesme siiresi degismez (28).

Mezotelyal hiicrelerin yaralanmasi sonrasinda, hasarlanan stromal
mast hiicreleri tarafindan salgilanan histamin ve kininler gibi vazoaktif
maddeler vaskiiler gecirgenligi arttirir(29). Peritoneal travma éncesinde de bir
miktar bulunan ve travma sonrasi peritona sizan fibrinojen fibrin monomerine,
sonra da ¢6ziinebilir fibrin polimerine dénusr. Fibrin polimeri, fibronektin gibi
proteinlerle etkilesime girer ve diger proteinlerle birlikte fibrin jel matriksini
meydana getirir(29).Bu sirada iki stire¢ ayni anda baglar. Bu siireclerden
birincisi, fibrin jel matriksi olusturmak igin fibronektin ile fibrin polimerleri
arasinda baglayan etkilesimdir. Bu siire¢ sonucunda yaralanan alanlar
arasinda fibrin bantlarini olusturur. Ikincisi siireg ise fibrin bantlari ile ayni
esnada baslayan fibrinolizistir. Fibrinolizisin hakim oldugu yerlerde adezyon
olusmadan iyilesme gérilir. Ancak, fibrinoliz baskin degilse kalici fibrin
bantlari olusabilir (29).

Normal periton onarimi iltihabin hiicre digi matrikse déniisiimil,
anjiyogenez, hiicre gégii gibi gesitli olaylarin etkilesimini iceren karmasik bir
suregtir. Peritoneal yiizey hasar gérdiigi zaman bu gecici matriks olarak
bilinen ve salisilik asit, histamin, monosit, plazma hiicreleri, polimorfoniikleer
(PMN) hicreleri, epitel hiicreleri, mezotelyal hiicreleri ve histiyositleri iceren
proteinden zengin bir eksudasyonu tetikler(30,31). Bunlar ézellikle kollajen |

ve kollajen lll, kan ve lenf damarlar ile birlikte fibronektin, glikoproteinlerdir



(32). ECM 3 saat icinde pihtilasir ve birbirine karsilik gelen yiizeyler arasinda
fibr6z bantlar olusturur (30).Makrofajlarin solunum patlamalari, fagositik ve
salgr aktiviteleri artar; sonraki bes giinde IG6kosit populasyonun ana
bilesenlerini yeni mezotelyal ve fibroblast hicreleri olusturur(32).Normal
fibrinoliz ti¢ giin icinde adezyon gelismesini engeller. Eger bu yapi (genellikle
3-5 giin) periton onarim siiresi boyunca devam ederse ana fibroblastlar bu
yapl icine gé¢ eder. Hiicre disi matriksteki fibroblastlar adezyon olugsumu ile
reepitelizasyona énciiliikk eder(33).

Peritoneal iyilesme siireci icin otokrin ve parakrin geri besleme
o6nemlidir ¢iinkii periton siirekli biiyiime faktérlerine ve sitokinlere maruz kalir.
Bunlar mezotel hiicreleri ve yara icindeki aktif makrofajlar tarafindan
sentezlenir ve iyilesmenin normal bir sekilde ortaya cikmasi icin bu biyiime
faktérleri ve sitokinlerin optimal diizeyde, hatasiz ve birbirleri ile senkronize
sekilde calismasi gereklidir. Bu faktérlerin azalmasi veya asiri artisi yara
iyilesmemesi ve adezyon ile sonuglanabilir (34). Normal yara iyilesmesi
surecine fibrinoliz inhibisyonu, enflamasyon ve doku hipoksisinin dahil olmasi
molekiler yolaklar etkiler. Bu etkiye neden olan molekiiler sapmalar baslica
doku plazminojen aktivatériiniin (tPA) azalmasi ve TGF-81 ve HIF-1a’nin up-
regiilasyonudur(35).Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiyogenez
faktoérleri meydana ciktiktan sonra, adezyon dokusu igindeki endotel hiicre
¢ogalmasi vaskiller yapi gelisimini baglatir. Kisacasi iyilesme siirecini
dizenleyen farkli mekanik adimlar arasindaki herhangi bir dengesizlik

adezyon gelisimine katkida bulunur(29).

2.2.2. Adezyon olusumunda rol oynayan faktorler

Adezyon olusumunda fibroblastlarin, fibronolizis ve iliskili
prekursdrlerin ve birgok inflamatuar yanit medyatérlerinin dnemli rolil vardir.

Adezyon dokularindaki fibroblastlarin, normal periton fibroblastlarina
gére daha farkh bir fenotipe (miyofibroblast) sahip oldugu gdésterilmistir. Daha
da énemlisi normal fenotipli fibroblastlarin, adezyon fenotipli bu fibroblastlara
dénisumiinin hipoksi ile indiiklenebildigi gésterilmistir. Periton fibroblastlar

ile karsilastirildiginda, adezyon fibroblastlarinda kollajen, bazal mRNA,



fibronektin, matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1), metalloproteinaz doku
inhibitéri-1 (TMP-1), transforming growth faktérii(TGF-B1), siklooksijenaz-2

(COX-2) ve interldkin seviyelerinde 6nemli bir artis gézlenmistir(29).

2.2.2.1.Adezyon olugsumunda fibrinolizin rolii
Adezyon olusumu ve adezyonun yeniden sekillendiriimesinde fibrinolizin de
roli ¢cok 6nemlidir. Zimogen prekirsorii olan plazminojen, plazminojen
aktivatérleri (PA) tarafindan plazmine dénustaraltr. Plazminojen aktivatérleri
iki turddr: Bunlardan birincisi doku plasminojen aktivatéri (tPA), ikincisi ise
trokinaz tipi plazminojen aktivatérudir (uPA). Peritoneal alanda fibrinojen
aktivasyonunun %95'inden tPA sorumludur(36).Doku plazminojen aktivatérii
(tPA) ve plazminojen aktivatér inhibitorii tip-1 (PAI-1), peritondaki
mezenkimal hiicrelerde bulunan hiicre igi enzimlerdir. Bu fibroblastlarin esas
gérevi koruyucu fibrinolitik aktiviteyi olusturmaktir. Normal periton
fibroblastlarindaki tPA/PAI-1 oraninin, adezyonlu dokudaki fibroblastlarda
bulunan orana gére %80 daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Hipoksik kosullar
altinda, normal fibroblastlar ile karsilastirildiginda, adezyonlu dokudaki
fibroblastlarda ise bu oranin 6nemli bir diistis gésterdigi bildirilmistir (sirasiyla
%90 ve %98)(29).

Plazminojen aktivatérleri, her yerde bulunabilen ve bircok hiicre tipi
tarafindan salgilanan enzimlerdir. Doku yenilenmesi, hiicre gécii, timér
metastazinda da rol oynarlar(33).Ayni zamanda plazminojenleri plazmine
dénistiren serin proteazlardir. Mezotelyal hiicrelerin adezyon gelisimini
kisitlayabilirler. Dokunun yeniden dizenlenmesi de dahil olmak tzere cok
cesitli proteoliz olayinin dizenlenmesinde &énemli bir rol oynarlar
(33).Mezotelyal hiicrelerin kaybi ve plazminojen aktivatér aktivitesinin (PAA)
azalmasi ile acgikta kalan fibroblastlar iki komsu doku arasinda adezyon
olustururlar(33).Eger yaralanma sonrasi yeterli PAA varsa, fibrinéz kitle
proteolitik aktivite tarafindan yikilacaktir ve fibroblastlar tarafindan fibréz
yapinin ortadan Kkaldirilarak adezyon olmadan normal doku iyilesmesi

olusacaktir (37).



Bunun aksine, eger PAA azalmis ya da yok ise, fibrin6z kitle fibroblastlar,
kollajen ve diger proteinleri iceren ECM tarafindan sarilir. Mezotelyal
hiicrelerin reepitelizasyonu ve sonug olarak adezyon olusur(37).

Doku Plazminojen Aktivatérii (tPA); plazminojeni plazmine dénistirek fibrin
parcalanmasini kolaylastirmaktadir. Doku plazminojen aktivatérii mezotelyal
hiicreler icindeki ana plazminojen aktivatériidiir ve normal fibroblastlarda da
bulunmaktadir(33).Hicrelerden doku plazminojen aktivitériiniin salinimini
trombin, serotonin, bradikinin, sitokinler ve epinefrin de dahil olmak tzere
cesitli maddeler uyarir(38). Plazmada dogal inhibitérii olan PAI-1 ile bir
kompleks olusturarak bulunur ve bu kompleks karaciger tarafindan hizla
temizlenir(39).Periton ve adezyon fibroblastlarinda bazal tPA diizeyleri vardir.
Fakat adezyon fibroblastlarinda tPA dizeyleri normal peritoneal
fibroblastlarindan %45 daha yiiksektir. Normal fibroblastlar ile
kargilastirildiginda adezyon fibroblastlarinda tPA azalmistir ve PAI-1
artmigtir. Bu da adezyon olusumunu artirir. Hipoksi durumunda fibroblastlarin
yarali yuzeyler Uzerindeki fibrin6z kitleyi yikma aktivitesi azalir. Hipoksik
kosullar altinda normal fibroblastlarda tPA miktari azalirken adezyon
fibroblastlarinda ise tPA hemen hemen hi¢ yoktur. Ayrica, hipokside hem
normal hem de adezyon fibroblastlarinda PAI-1 diizeyi artar(33).Bu bulgular
periton iyilesmesi ve adezyon olusumunda peritoneal iyilesmenin alternatif

yollari olarak gériilebilir.

2.2.2.2. Oksidatif stres ve iligkili faktérlerin rolii

Oksidatif stres ile hiicre icinde, mitokondrilerde oksijen molekdillerinin
(O2) suya (H20) déniusumi sirasinda reaktif oksijen gesitleri (ROS) ortaya
ctkar ve bunlar diger dokulara zarar verirler. Bunlara érnek olarak siiperoksit
radikalleri (SOR), hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil radikalleri (OH)
gosterilebilir. Superoksit, peroksidaz ve hidroksil radikalleri gibi serbest
radikaller doymamis yag asitlerine oksitlenmektedir. Bu olusum da hiicre
zarinda hasara yol acarak adezyon olusumuna sebep olur (40).Hiicrelerde
siperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi c¢ok sayida

antioksidan mekanizmasi mevcuttur ve bu enzimler serbest radikalleri
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indirgeyerek zararsiz hale doénustirirler(41).Oksidatif stres, oksidanlarla
antioksidanlar  arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikmaktadir.
Hicrelerdeki antioksidan sistemlerinden biri de glutatyondur(42).Nitrik Oksit
(NO);énceleri endotelden iretilen ve damarlarda gevseme saglayan bir faktér
olarak tanimlanmistir. Aslinda ¢6ziinebilir bir gaz olan nitrik oksit sadece
endotel hiicrelerinden degdil makrofajlar ve spesifik néronlardan da
salgilanir(43).L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentezlenir. Ug tip
NOS vardir. Bunlar néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve
sitokinler tarafindan indiiklenen NOS (iNOS). eNOS ve nNOS yapisaldir ve
kalsiyum varliginda Uretilebilirler. INOS ise tam tersi sitokinlerin makrofajlari
uyarmasl sonucu veya bagka uyaranlar ile salinir ve etkisi icin kalsiyuma
ihtiyag  yoktur. inflamatuvar olaylarda nitrik oksit 6nemli rol oynar.
Inflamasyonda trombosit agregasyon ve adezyonunun yani sira mast hiicre
bagimli inflamasyonu baskilar. Lékosit toplanmasini regiile eder. Normal
sartlarda nitrik oksit tretiminin bloke edilmesi I6kositlerin postkapiller
venillerdeki yuvarlanmalarini ve adezyonlarini kolaylastirir. Disaridan fazla
nitrik oksit veriimesi ise l6kositlerin toplanmasini baskilar. Buna benzer
sekilde inflamasyon sirasinda iNOS vyolu ile dretilen asin NO endojen
kompanzasyon mekanizmas!i gibi c¢alisarak Iékosit toplanmasini
baskilar(43,44). Molekiiler oksijen iNOS igin énemli bir substrattir. Hipoksik
kogullarda iINOS ekspresyonu normal ve adezyon fibroblastlarda
artar(45).NO kollajen birikimini inhibe eder ve belirli kosullarda potent
antifibrotik etki gdsterir. NO kolllajen sentezini diiz kas hiicrelerinde,
kultiirlerden elde edilmis fibroblastalarda ve diger hiicre tiplerinde inhibe eder
(32). NO sentezi azaldiginda serbest radikaller birikir ve kollajen sentezi
artar(34).

Miyeloksiperoksidaz (MPO);hem katyonik hem proteni ihtiva eder,
hidrojen peroksit (H20.) ve klor iyonlarini kullanarak siiperoksit radikalleri
uretir. Bu nedenle adezyona karsi koruyucu rolii bulunmaktadir. iNOS miktari
adezyonal ve normal fibroblastlarda farkli degilken; MPO ve NO seviyeleri
adezyonal fibroblastlarda disiiktir. Bu nedenle de adezyona karsi koruyucu

roli oldugu belirtilmistir (46).

11



Siklo-oksijenaz (COX); prostaglandin (PG) sentezinde rol alir ve hiz
sinirlayici bir basamaktir. COX-1 ve COX-2 adl iki tip izoenzimi vardir. COX-
1 ile COX-2 arasindaki en énemli fark COX-1 in esas olarak konstitiitif
(yapisal) olmasi yani uretildigi hiicrelerde sirekli sentez edilmesi nedeniyle
daima var olmasidir. Viicutta predominant olan form COX-1 dir, fizyolojik
uyarilarla aktive olan form budur.

COX-1 birgok dokuda bulunur ve sitokin ile biiyiime faktérlerine cevap olarak
dizeyinde dalgalanma olur. Ikinci izoenzim olan COX-2 ise inflamatuvar
uyarilarla aktive olur. Bu form makrofajlar ve diger inflamatuvar hiicrelerde
bulunur ve inflamasyon faktérleri ile indiklenerek etkinligi artar. Lokal
prostaglandin yiiksekliginde ve inflamatuar cevaba bagh olarak COX-2
ekspresyonu artar. COX-2 mRNA adezyonal dokuda yiiksektir ancak normal
dokuda yiiksek degildir. Hipokside normal peritoneal fibroblastlarda COX-2
miktari artar fakat bu adezyonal fibroblastlar icin gecerli degildir. Ancak
normoksik veya hipoksik olaylarda peritoneal fibroblastlarda ve adezyonal
fibroblastlarda COX-1 ekpresyonu degismeden kalir(47).

COX-2enziminin, daha sonrasinda adezyonlarin gelismesine yol acan
inflamatuar ve anjiyojenez basamaklarinin diizenlenmesinde énemli bir role
sahip oldugu gésterilmistir. Adezyon fibroblastlarinda, COX-2 ekspresyonu
normal fibroblastlar ile karsilastirildiginda anlamh diizeyde artmistir. Hipoksi,
normal fibroblastlardaki COX-2 diizeyini artirrken adezyon fibroblastlarinda

gbézlenen COX-2 diizeyinde bir degisiklige neden olmaz(29).

2.2.2.3. inflamatuar medyatérlerin rolii

Transforming growth factor beta-1 (TGF-B1); normal yara
iyilesmesinde énemli bir faktérdiir ve peritoneal yara iyilesmesinde fibrozisin
etkili bir uyaricisidir. TGF-B1 hiicre ¢ogalmasi, farklilasma, apopitoz, doku
farkhlasmasi ve yara iyilesmesini kontrol eden inflamatuar bir sitokindir
(48).Busitokin, periton iyilesmesine yanit olarak mezotel hiicreleri ve
fibroblastlarda artar. Aktif ve aktif olmayan formlar vardir. Aktif formu, hem
anjiyogenez hem de tamir yoluyla, metaloproteazlar ve plazminojen
aktivatoru ile birlikte hiicre disi matriks birikimini artirirlar(37).ECM artisi
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adezyon gelisimine katkida bulunur.Hayvan peritoneal adezyon modellerinde
gosterildigi Uzere TGF-B1 artisi adezyon gelisimi ile iliskililidir (37).Doku
hasarina cevap olarak lokalize bir TGF-B1 artisi vardir. Adheziv hiicrelerin
degisimi sirasinda TGF-B1 yara icerisindeki makrofaj ve fibroblast aktivitesi
tzerine de gicli bir etkiye sahip oldugu gdésterilmistir. Bunun yani sira
integrin alt birimlerinin ve sitoiskelet proteinlerinin ekspresyonunu da etkiler
(30). TGF-B1 integrin 6zel alt birimleri, vinkulin ve F-aktin ekspresyonunu
degistirerek ve periton fibroblastlarini uyararak ameliyat sonrasi adezyon
olusumunu tesvik edebilir(30).TGF-B1 hem normal periton ve hem de
adezyon fibroblastlarinda hipoksiye yanit olarak artar.Bu da endotel
hicrelerinde PAI-1 ve uPA mRNA ekspresyonunu artirir,uPAanti PAI-1
oraninin artmasi ise anti proteolizisi uyarir.

Tumoér nekrozis faktér alfa (TNF-a);inflamasyon sirasinda bazi
fonksiyonlara sahiptir. Protrombotiktir, 16kosit adezyonunu ve géc¢iinii arttirir.
Makrofaj uyariminda ve dokulardaki immiin yanitlarda 6nemli bir rol oynar.
TNF alfa c¢ogunlukla aktif makrofajlar ve monositler tarafindan
salinmaktadir.TNF-a inflamatuar bir sitokindir. Yara iyilesme siirecine katilir.
Peritoneal yapisiklik varliginda konsantrasyonunu arttigi tespit edilmistir
(37).TNF-a, tPA'nin serbest birakiimasi {izerinde lipopolisakkaritlerden daha
fazla etkiye sahiptir (32). TNF-a peritonda hem adezyon hem de normal
fibroblastlarda ekspere edilir. Normal fibroblastlarla karsilastirildiginda
adezyon fibroblastlarda TNF-a mRNA miktarinin %58 daha fazla oldugu
gorulmustiir(49).

Ratlarda, IL-1 ve TNF-a antikorlarinin ayri ayri verilmesinin
intraabdominal yapisiklik olusumunu azalttigi, IL-1 ve TNF-a antikorlarinin
birlikte verilmesiyle yapisikliklarin daha da azaldigi goésterilmistir. Yara
kollajen iceriginde ya da yara iyilesmesine iligkin herhangi bir olumsuz etki
izlenmemistir(50).

Interlékin (IL)-6; multifonksiyonel bir sitokindir. Genlerin ekspresyonunu
uyarma, blyime ve farkllasmada rol oynar(51).IL-6 nétrofillerin yasam
suresi ve aktivasyonunu arttirir, marjinal nétrofillerin toplanmasini saglar.1L-6,

timor nekroz faktér a (TNFa) ve interlékin-1 (IL-1) ile sinerjistik etki
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gostererek vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF) seviyesinde artisa
neden olur (52).IL-6 bir inflamatuar sitokindir ve akut faz reaksiyonunu
tetikler. Ayni zamanda sistemik reaksiyonun baslamasindan, ates
olusumundan, pihtilasma kaskatindan ve kompleman aktivasyonundan
sorumludur.

IL-6 ve TNF-a periton yaralanmasi sonrasi makrofajlardan salgilanirlar
ve koagulasyon regiilasyonunda ve fibrin formasyonunda, daha sonrasinda
da adezyon gelisimde 6nemli rol oynarlar. Hipoksiye maruz kalindiginda IL-6
miktari hem adezyon fibroblastlarinda hem de normal fibroblastlarda artar
normal fibroblastlarda daha cok artisin daha fazla oldugu bildirilmistir
(50).Hem periton fibroblastlari hem de adezyon fibroblastlari IL-6 ve TNF-
a'yl eksprese eder. Normal periton fibroblastlari ile karsilastinidiginda,
adezyon fibroblastlarindaki IL-6 ve TNF-a mRNA’si anlamli olarak daha
yiksek seviyelerde gézlenmisti. Hem normal fibroblastlarda hem de
adezyon fibroblastlarinda hipoksiye yanit olarak IL-6 ve TNF-a mRNA
seviyeleri artmistir(49).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF); endotel hiicreleri ve
anjiogenez icin oldukgca &6nemli potent mitojen faktérdiir. Adezyon
formasyonu ve yara iyilesmesinde rol oynar. Laktat tarafindan uyarilan
makrofajlarda uretilmistir ve laktat birikimi adezyon gelismesinde énemli bir
role sahiptir. Adezyon fibroblastlarinda bulundugu gézlenmistir. Ayrica nitrik
oksit (NO) tarafindan uyarilir. Hangi mekanizma ile uyarildigi tam olarak

bilinmemektedir (51).

2.2.2.4.Proteolitik enzimlerin rolii

Matriks Metalloproteazlar (MMP);her yerde bulunabilen, salgilanabilen
ve c¢inko badimh enzimlerdir. MMP hiigre digi matriksin yeniden
yapilandiriimasinda ¢ok énemli bir rol oynarlar ve hem peritoneal dokuda
hem de adezyonal dokularda bulunabilirler (32,34).MMP ekstraseliiler
dokudaki spesifik proteinleri indirger. MMP’lerin proteolitik aktivitesine karsi
doku metalloproteinaz inhibitérleri vardir (34). in vitro caligmalarda hipoksinin
MMP ekpresyonunu inhibe ettigi ve TIMP ekpresyonunu artirdigi

bulunmustur. Bunun sonucunda matriks bozulmasi ve doku fibrozisi artar.

14



TGF-B1, MMP aktivitesi tizerine situmilatér etki gosterir. Peritoneal
fibroblastlara TGF-B1 uygulandiginda MMP'nin %180, MMP-9'un %50 arttigi
gorilmis. Ayrica MMP-2 mRNA'nin %37,5 ve MMP-9 mRNA'nin %40 daha
fazla arttigi bulunmustur. Hem hipokside hem de TGF-B1 ile uyarildiginda
fibroblastlarin MMP-2 aktivitesinin %160, MMP-2 mRNA'nin %37,5 arttigi
ancak MMP-9'un %45 ve MMP-9 mRNA'nin ise % 71 azaldigi gésterilmistir
(32).Bu bulgular bize hiposkinin TGF-p1 etkinligini MMP-9 (zerinden

baskiladigini géstermistir.
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2.2.3 Adezyon Gelisiminin Onlenmesi

Literatirde, ameliyat sonrasi peritonda olusan yapisikliklara karsi
cesitli 6nleyici ajanlar incelenmistir. Bu ajanlar fibrinolizin aktive edilmesi,
fibroblastik aktivitenin inhibisyonu, koagiilasyonun engellenmesi, inflamatuvar
yanitin azaltilmasi, kollajen sentezinin inhibe edilmesi ya da yara yiizeyleri ile
bitisik cevre dokular arasinda mekanik bir bariyer olusturulmasi seklinde etki
gosterirler. Bu énleme stratejileri dért kategoride toplanabilir; genel ilkeler,

cerrahi teknikler, kimyasal ajanlar ve mekanik bariyerler
2.2.3.1. Genel ilkeler

Temel ilkelerden birisi tim abdominal cerrahi islemleri sirasinda
dokularin zedelenmemesidir. Bu ilkeler, "Halstedian ilkeler" (WS Halsted
1852-1922) olarak bilinir. Halsted, bu tedbirlerin énemini kabul eden ilk
cerrahtir(53).Periton hasarinin énlenmesi igin dikkatli doku eksizyonu ve titiz
bir hemostaz gereklidir. Gereksiz koterizasyondan ve yabanci cisim
kullanilimasindan, dikis ile dokularin gerdirimesinden kaciniimalidir. ince ve
biyo-uyumlu siitiir materyalleri, atravmatik aletler ve pudra icermeyen eldiven
kullanilimasi da tavsiye edilmektedir. Cesitli deneysel calismalar laparotomi
sirasinda pudral eldiven kullaniimasinin postoperatif yaygin peritoneal
yapisiklik riski ile iligkili oldugunu gdstermistir(54). Son veriler ek periton
hasari yoklugunda veya yabanci cisimler olmadiginda adezyonun nadir
olustugunu ileri sirmiglerdir(55). Ordonez ve arkadaslari tavsan modelinde
cerrahi tecriibenin postoperatif adezyon tzerindeki etkisini
degerlendirmiglerdir(56). Cerrahi tecriibe, kanama miktari ve ameliyat siiresi
parametreleri dederlendirilmistir. Bu ¢alisma, deneyimin operasyonun siiresi
uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu géstermistir. Tecriibenin artmasi
ile ameliyat siresi giderek azalir ve postoperatif yapisikliklar da ayni élciide
azalmaktadir. Bu bulgular, cerrahi egitim ve bazi temel ilkelerin ( "Halstedian

ilkeler")adezyonun énlenmesi agisindan 6nemli oldugunu géstermektedir(53).

2.2.3.2. Cerrahi Teknik
Peritonda iskemik dokuya sebep olunmamasi en énemli prensiptir.

Batin ici adezyonlarin engellenmesi icin 6zenli olunmali, titizlikle hareket
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edilmeli ve uygun cerrahi teknik kullanilmalidir. Gereksiz yere dokularin
ezilmesi, ligasyonu ve koterizasyonundan olabildigince kacinilmalidir. Nemli
spang ve kompresler kuru olanlardan daha az travmatiktir ve daha az
yabanci cisim reaksiyonuna neden olurlar(55,57).

Ellis ve ark. tarafindan cerrahi sirasinda yapilmasi énerilen bazi énlemler
siralanmigtir. Bunlar hemostaz sonrasi karin iginde kan, pihti veya nekrotik
doku birakilmamasi, periton ve batin ici organlari arasina omentumun
getirilmesi, gerekmedikce saglam dokulara dokunulmamasi, dikislerin kisa
kesilmesi, operasyondan énce eldiven pudralarinin temizlenmesi, periton
acikliklarinin gerdirimeden kapatilmasi, kullanilan dikislerin miimkiin olan en
ince ve en az reaksiyon verecek tiirden olmasina 6zen gésterilmesi,
bagirsaklarin karin disinda ¢ok tutulmamasi ve kurumamasina 6&zen
g6sterilmesi seklindedir (58,59).

Acik cerrahiye kiyasla laparoskopik cerrahide kiigiik minimal insizyon
yapildigi, spang parcalari, eldiven pudrasi gibi yabanci cisimlerin karin igi
organlara temasinin engellendigi, batin ici organlarin nemini yitirmedigi,
travmatik dokunun daha az oldudu, operasyon alani haricindeki diger
organlara daha az temas edildigi ve bagirsak hareketlerinin daha kisa siirede
normale dénmesi ile yapisikliklarin daha az oldugu gésterilmistir(60-
63).Laparatomiye gére laparoskopide postoperatif enfeksiyon sikhigi da daha
disuktir. Laparoskopi sirasinda pnémoperiton hemostazi saglar, ancak en
stk uygulanan standart insiiflasyonun dahi peritonda hasar ve iskemi

olusturarak adezyonu arttirabilecegi de bildirilmistir(64).

2.2.3.3.Adezyon 6nleyici Kimyasal Maddeler

Kimyasal maddeler genellikle fibroblastik proliferasyonu inhibe ederek
devam eden fibrin olusumunu engellerler. Bu proliferasyonuinhibe etmek igin
bircok ajan kullanilmistir. Kulanillan bu ajanlar nonsteroidal anti-inflamatuar
ilaglar (NSAID), kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, histamin
antagonistleri,  antibiyotikler,  fibrinolitk =~ maddeler,  antikoagiilanlar,
antioksidanlar, hormonlar, vitaminler, kolsisin ve secici imminsiipresérlerdir

(65)
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2.2.3.3.1.Anti-inflamatuar ilaglar

Bazi hayvan modellerinde NSAID'lerin prostaglandin ve tromboksan
sentezini inhibe ederek peritoneal yapisikliklari azaltigi géralmustir. Bu
ilaglar vaskiller gecirgenligi arttirken plazmin inhibitérlerini, trombosit
agregasyonunu ve pihtilagsmayi azaltir. Ayni zamanda makrofaj fonksiyonunu
artirmak yoluyla da ekili olurlar(66). Iki hayvan modelinde yaralanma
bélgesine postoperatif uygulanan anti-inflamatuar ilaglarin adezyon
olusumunu azalttigi gésterilmistir(67). Baska bir deneysel calismada ise,
selektif bir siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérii olan nimesulidininadezyon
olusumunun 6nlenmesindeki etkinligiarastinimistir. Bu calismada,
nimesulidin preoperatif kas igine veya ameliyat sonrasi intraperitoneal
yaralanan bdélgeye uygulanmasinin  adezyon olusumunu azalttigi
gésterilmistir(68).Bazi anti-inflamatuar ilacglar yapisikliklarin 6nlenmesinde
etkili olabilir ancak insanlarda kullanimini tavsiye eden yayinlanmis bir
calisma yoktur. Klinik olarak anlamli bir kanit bulunamamis ve yan etkileri de
halen tespit edilememistir (69).

Kortikosteroid tedavisi; damar gegirgenligini, sitokinlerin salinimini,
kemotaktik faktérleri ve bazi hayvan modellerinde periton ici yapisiklik
olusumunu azalttigi gosterilmistir (28).Ayrica hayvan calismalarinda
fibroblast géci ve proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir  (55). Fakat
kortikosteroidlerin bagisiklik sistemini baskilamasi ve yara iyilesmesini
geciktirmesi gibi yan etkileri vardir(70). Kirdak ve ark. sicanlarda deneysel
olarak olusturulan peritoneal yapisikliklari 6nlemede farkli metilprednizolon
dozlarinin etkinligini arastirmisveperitoneal adezyon olusumunu énlemede,
topikal uygulanan farkli metilprednizolon dozlarinin etkinlikleri arasinda hic bir
fark olmadigini ve steroidlerin peritoneal adezyon gelisimine engel olmadigini
bildirmiglerdir(71).Kortikosteroidler yapisiklik olusumunu 6nleyebildigi hayvan
modellerinde gésterilmis, ancak insanlarda yapilan bazi calismalarda bu
etkinlik tam olarak kanitlanamamistir(70).

Progesteronun bagisiklik sistemi Uzerine inhibe edici etkisi yanisira
anti-inflamatuar etkiye de sahip oldugu ve adezyon olusumunu engelledigi

gésterilmigtir (69).Confino ve ark. kiiglik periton hasari sonrasinda olusan
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adezyon olusumunun azaltilmasinda progesteronun olumlu etkisi oldugunu
ortaya koymuslardir (72).

Bunlara ek olarak yapilan hayvan deneylerinde &strojen kullanilan
grupta, kullanilmayan gruba gére daha az adezyon olustugu gésteriimesine
ragmen Ostrojen veya gonadotropin salgilatict hormon kullaniimasinin

adezyon olusumunu 6nledigi insanlarda bildirilmemistir(73).

2.2.3.3.2.Antikoagiilanlar

Peritoneal yapisiklik olusumunu énlemek igin antikoagiilan kullanimi
da denenmistir (74).Heparin ya da dikumarol gibi bircok molekiller
kullanilmisgtir. Bu molekiiller, serin esteraz etkinligine baglh fibrinolizisi
artirarak adezyonu 6&nler(75).Adezyonlarin 6nlenmesi konusunda en c¢ok

arastinlan antikoagiilan ajan heparindir (76).

2.2.3.3.3.Fibrinolitikler

Fibrinolitikler dogrudan fibrin6z kitleyi azaltarak veya palminojen
aktivatér aktivasyonu ile yapar (77).Rekombinant insan doku plazminojen
aktivatora (rtPA) simdiye kadar tanimlanmis en etkili fibrinolitik ajandir. Bu
fibrinolitik ajanin  hayvan modellerinde lokal olarak uygulanmasinin
adezyonlari azalttigi goésterilmistir. Ancak, bu fibrinolitik ajanlar hemorajik
komplikasyonlara neden olabilir (69). Cesitli asamalarinda pihtilasma siirecini
etkileyen rfPA (Actilyse ®; Boehringer Ingelheim International GmbH,
Ingelheim am Rhein, Germany), fondaparinux (Arixtra ®; GlaxoSmithKline,
France), ve aktive drotrecogin alfa (Xigris ®; Elli Lilly and Co., DSM
Pharmaceuticals, Inc. Greenville, NC, United States) gibi fibrinolitik
ajanlarinin intraperitoneal adezyon olusumunu énlemedeki etkilerini arastiran
calismalar yapilmistir (78).Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ic maddenin
de adezyonu engellemede etkili oldugu gérilmistir. Ancak, tim bu
yaklagimlarin sadece sinirli diizeyde basarili olabilecegi ileri striilmustir ve

ileri calismalara ihtiyag¢ oldugu vurgulanmistir (11).
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2.2.3.3.4. Antibiyotikler

Antibiyotikler genellikle ameliyat sonrasi enfeksiyonlari ve adezyon
olusumunu  azaltmak igin  kullaniimaktadir.  Antibiyotikler  periton
enfeksiyonunu azaltarak periton i¢ci adezyon olusumunu azalttigi géralmustiir.
Bir rat uterin modelinde Linezolitin (Zyvox ®; Pfizer, New York, ABD)
intraperitoneal adezyon olusumunu azalttigi bulunmustur(79).Ancak diger
calismalar intra-abdominal linezolitin uygulanmasinin adezyon olusumuna
neden olabilecegi gosterilmistir(69). Sortini ve arkadaslarisalin ile
kiyaslandiginda antibiyotik kullaniminin Ziihlke skoru kriterlerine gére daha
cok adezyon olusumuna yol agtigini gostermistir (80). Antiseptikler ve tuzlu
su arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Gergekten de, antibiyotiklerin
periton i¢i yikama c¢dézeltileri gibi kullaniimasinin bir fare modelinde adezyon
olusumunu arttirdigi gésterilmistir ve bu nedenle adezyon énleyici madde

olarak tek basina kullaniimasi tavsiye edilmezn (77).

2.2.3.3.5.Diger Ajanlar

In vitro galigmalarda adezyonunun engellenmesinde en ¢ok calisilan
Vitamin E antioksidan, anti-inflamatuar, antikoagiilan ve antifibroblastik
etkilere sahiptir ve kollajen dretimini azalttigi g6sterilmistir. Bazi yazarlar
tarafindan adezyon olusumunu azaltmada etkili oldugu gdésterilmistir
(81).Corrales ve ark. karin icine Vitamin E uygulanmasinin, ameliyat sonrasi
adezyon azaltmada karboksimetilseliloz zar kadar etkili oldugunu
go6stermistir(82). Ayni etki intramiskiiler uygulama sonrasi elde edilmemistir
(83).Periton ve kas igine Vitamin E uygulamasi sonrasi anlamli bir fark
bulunmustur(83). Insanlarda Vitamin E'nin uygulandigi klinik bir calisma
yoktur).

Bazi hayvan calismalarinda lokal anesteziklerin altta yatan mekanizma
aciklanamadan anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu rapor edilmistir(84).Bu
anti-inflamatuar etkiler nétrofillerin inhibisyonu ile ilgilidir. Ayrica, lokal
anesteziklerin fibrinolitik sistemi aktive ettigi, faktér VIII, plazminojen ve a2-
antiplazmin konsantrasyonunu azalttigi ve platelet toplanmasini inhibe ettigi

gosterilmistir(85,86).
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Bir calismada periton i¢ci adezyon olusumu sireci tzerinde farkli
metilen mavisi konsantrasyonlarinin etkisi arastirlmistir. Bir rat modelinde
adezyon  olusumunun  &nlenebilir ~ minimum  dozu  belirlenmeye
caligiimistir. %1 metilen mavisinin en iyi anti-adezyon potansiyeli oldugu
sonucuna varilmistir (87).Metilen mavisi nitrik oksit tretimi tGizerindeki gegici
inhibitér etkisi ile peritoneal yapisikliklari 6nler(88).

Hepatosit buylime faktéri (HGF) fibrinolitk 6zellige sahiptir ve
kollajen birikmesini engeller (89,90).HGF geni tasiyan rekombinant
adenovirtisiin lokal bir sekilde uygulanmasinin sigan modelinde adezyon
olusumunu azalttigi gésterilmistir. Diger calismalar, adezyonda gen terapisi
kullanimina yénelik olarak yapilmistir. Fibrinogenezde . énemli bir rol
oyanayan Smad7 proteini, TGF-B 'yi inhibe eder ve postoperatif yapismayi
azaltma potansiyeline sahiptir. Guo ve arkadaslari ekzojen Smad7 proteini
verilmesinin peritonoel adezyon cesitliligini ve sikligini 6nemli derecede
azalttigini ancak klinik kullanimdan énce daha genis bir dederlendirmeye

ihtiya¢ oldugunu diisiinmektedir(91).

2.2.3.4 Mekanik Bariyerler

Sivi veya kati mekanik bariyerler, kritik olan ilk 5-7 giin arasinda
periton yiizeylerini ayri tutarak postoperatif periton adezyon olusumunu
onleyebilir. ideal bariyer biyolojik olarak parcalanabilen, giivenli, non-
inflamatuar, non-immiinojenik olmali, dikis ya da zimba yapmadan birakildig
yerde kalmali, kan varliginda etkin olmali ve hizla ve kolaylikla uygulanabilir
olmalidir(65,92).Ayrica, yara iyilesmesini etkilememeli, enfeksiyona veya
adezyona neden olmamalidir. Bariyerler su anda ameliyat sonrasi periton ici
adezyon olusumunu azaltmada en faydali yardimci maddeler olarak kabul
gérar. Cesitli sivi ve kati bariyerler deneysel ve klinik calismalarda test
edilmistir.

Kristaloid, dekstran, hiyaliironik asit gibi capraz baglanmis ikodekstrin
vehiyaluronik asit iceren sivilar periton yiizeylerin yapismasini énlemek icin

kullaniimaktadir. Bunlar "hidroflatasyon" mekanizmasiyla yaral vyiizeyleri
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ayirir ama bunlarin etkinligi tartismalidir. Kristaloidler, izotonik ve Ringer
Laktat gibi fazla miktarlarda kullanilir, ancak hizla emilirler. En sik kullanilan
hipertonik soliisyon %32 dekstran olmustur, fakat ciddi
komplikasyonlarasebep oldugu icin terk edilmistir(92).Brown ve
arkadaslariikodekstrinin laparoskopide kullaniminin etkili bir bir sekilde
adezyonu azalttigini géstermistir(93).Hiyaluronik asit gibi karin boslugunda
daha uzun kalma siiresi avantajina sahip olan diger sivi bariyer (Sepracoat®,
Genzyme Corporation, Cambridge, MA, United States), caprazlanmis
hiyaluronik asit (Intergel® Hyalobarrier gel; Baxter, Pisa, Italy), ve ikodekstrin
(Adept®, Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL, United States)
kullanimi ile ilgili deneysel ve klinik calismalar gelecek icin umut verici
olmustur(92).

Adezyon olusumunu énlemede kullanilan emilmeyen ve biyo-emilebilir
filmler, jeller ya da kati zarlar da bulunmaktadir. En sik kullanilan mekanik
bariyerler okside seliiloz (Interceed®; Johnson & Johnson Medical, Arlington,
TX, United States), genisletiimis politetrafloroetilen (Preclude Peritoneal
Membrane® W.L. Gore and Associates Inc., Flagstaff, AZ, United States),
hyaluronik asit-karboksimetilseliiloz (Seprafim®, Genzyme Biosurgery,
Cambridge, MA, United States) ve polietilen glikoldur(SprayGel®: Confluent
Surgical Inc., Waltham, MA, United States). Seprafilm ve Interceed en fazla
calisilan eriyebilen filmlerdir. Seprafilm emilmesi 7 giin icinde olur ve
vicuttan atilmasi 28 giin icinde olur (94,95).Seprafilm etkinligini arastiran
prospektif randomize kontrolli bir c¢alismada, postoperatif adezyon
insidansinin ve alaninin seprafilm kullanimi ile azaldigi g6sterilmistir
(96,97).Ancak, Seprafilm anastomozlarda 6nemli komplikasyonlara neden
olabilir ve anastomoz yapildiginda uygulanmamalidir (98).

Diger deneysel ¢alismalarda paryetal periton lezyonlarina uygulanan
mikrocerrahi otolog periton nakli ile periton adezyon olusumunun 6nlenebilir
oldugu gésterilmistir. Bununla birlikte, otolog periton uygulmasina kiyasla
sentetik bariyer avantajlari; malzemesinin cerrahi ile elde edilmesi
gerekmemesi, karin disinda istenilen boyutta kesilebilmesi ve daha sonra

suttrasyon yapilmadan tatbik edilebilir olmasidir(28)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin tamami Kirikkale Universitesi Etik Kurulu tarafindan
deneysel arastirmalar igin belirlenen kurallar ve prosedirler dogrultusunda,
gerekli onay alindiktan sonra vyiiritiilmiistiir. Kirikkale Universitesi Deney
Hayvanlar Arastirmalan Etik Kurul'undan 04/05/2016 tarih ve 11/2016
protokol numarasi ile onay alindi ve ratlar Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

(KUTF) Deney Hayvanlari Laboratuvar’'ndan temin edildi (Bkz Ek1).

Daha &nce yapilmis benzer calismalar da g6z éniune alinarak
istatistiksel olarak anlamli sonug verebilen sayilar belirlenmistir. Calismada
300-350 gram agirhginda ve erigkin 48adet Wistar Albino erkek rat
kullanilmigtir. Ratlar randomize sekilde her grupta en az 8 rat olacak sekilde
alti ayri gruba ayrilmigtir. Deney sirasinda olabilecek kayiplar icin her gruba

gerekli durumda ikiser rat eklenmistir. Gruplar asagida belirtiimistir.

Kontrol Grubu (KG)(n:8): Laparotomi yapilarak sadece adezyon modeli

olusturuldu.

Serum Fizyolojik Grubu (SG)(n:8): Adezyon olusturulup serum fizyolojik

uygulandi.

Extractum Cepae Grubu(EG)(n:8): Adezyon olusturulup extractum

cepae uygulandi.

Heparin _Grubu (HG)(n:8): Adezyon olusturulup heparin sodyum

uygulandi.

Allantoin Grubu (AG)(n:8): Adezyon olusturulup allantoin uygulandi.

Contractubex®Grubu (CG) (n:8): Adezyon olusturulup extractum cepae,

heparin sodyum, allantoin karisimi uygulandi.

3.1. Arastirmanin Tipi ve deneye dahil edilme/edilmeme kriterleri

Arastirma, randomize deneysel tipte bir calismadir.

24



e Deneye dahil edilme kriterleri

1. Ratin Wistar soyundan olmasi,
2. Ratin 3 aylik — ortalama 250 gr agirliginda olmasidir.

e Deneye dahil edilmeme kriterleri

1. Hastalik durumu, enfeksiyon, genel durum bozuklugu.
2. Genel giigsiizliik, diizgiin yurilyememe.
3. Diizgiin gida ve su alamama.

4 Hayvanin hareket kabiliyetinde meydana gelen azalmalar,

parazi/paralizi.
5. Solunum problemi, dispne.
6. Viicut agirhiginin %20’sinden fazla kilo kaybi.
7. Uyaranlara belirgin sekilde azalmis yanit verme.

Yukarida sayilan ve/veya veterinerin uygun goérdigu durumlarda denek

deney disina alinmis ve 6tenazi uygulanmistir.

3.2. Cerrabhi prosediir:

Tim ratlara 60mg/kg dozunda intraperitoneal (i.p.) ketamin hidroklorir
(Ketalar ®, Eczacibasi Parke-Davis, Istanbul, Tirkiye) ve 10 mg/kg dozunda
i.p. Xylazine HCI (Alfazyne ®, Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda)

ile anestezi uygulanmistir.

Tum ratlarda peritoneal adezyon, literatiirde tariflendigi sekilde Harris
strtinme modeli kullanilarak yapilmistir (99).Bunun icin anestezi sonrasi tim
ratlarin karinlari traslanip, batikon soliisyonuyla antisepsi saglanmistir.
Sonrasinda orta hattan 3 cm lik vertikal kesi yapilmistir. Cekum digari alinip,

anti-mezenterik kenarinda 1 x 2 cm lik bir alanda kuru spancla petesi olusana
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kadar abrazyon yapilmistir. Sonrasinda sag alt kadranda 1x2 cm lik paryetal

periton eksizyonu yapilip katlar kapatilmistir (Sekil: 2 ve 3).

Sekil 3. Harris yontemi (abrazyondan sonraki hali)
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llag uygulanan gruplarda karin kapatiimadan &énce cerrahi alana
literattirde belirtilen dozlarda ilaglar uygulanip sonrasinda karin kapatilmistir.
Sirasiyla; Grup 2’'de 1 ml serum fizyolojik(100); Grup 3'te 1 ml extractum
cepae (50 mg/kg)(101);Grup 4'te 200 IU/kg heparin sodyum (102);Grup 5'te
1 ml %5 allantoin (103), Grup 6'da 1 gr/ kg extractum cepae, heparin

sodyum, allantoin karigimi uygulanmistir(6).

Cerrahi sonrasi ratlar anesteziden c¢ikariimis ve kendi kafeslerinde 3
hafta sire ile yasatiimistir. Hayvanlarin 12 saat giindiiz ve 12 saat gece
ritminde serbest su ve yiyecek ulasimina ve serbest dolasimina izin
verilmistir. Deney sonrasi yara iyilesmesi siirecinde olumsuz veya sonuglar
bozucu etki olugturma olasiligi nedeni ile ek analjezik ve anti-inflamatuar ilag

kullanimi olmamuistir.

Cerrahi iglemden 3 hafta sonra anestezi sonrasi tekrar sicanlarin
karinlari ters ‘U’ insizyonla acilip adezyon olusumu gézlenmistir.Adezyonlar
literatlirde tariflendigi sekilde makroskopik olarak Nair evrelemesi’ ne gére
skorlanmistir. Sonrasinda adezyon bdélgesi histopatolojik ve biyokimyasal
inceleme icin eksize edilerek, siganlar abdominal aortalarindan kanatilarak

sakrifiye edilmigtir.

3.3. Adezyon degerlendirilmesi

Cerrahi iglemden 3 hafta sonra anestezi sonrasi sicanlarin karinlari
tekrar acilarak, adezyonlar literatiirde tariflendigi sekilde makroskopik olarak
Nair evrelemesine gére skorlandi (Tablo 1) (104).Sonrasinda adezyon

bélgesi adeziv bantlari icerecek sekilde eksize edildi.
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Tablo 1. Nair Makroskopik Adezyon Klasifikasyonu *(104)

Skor Tanim

Skor 0 | Adezyon yok

Belirgin olmayan | Skor 1 i¢ organlar arasinda veya i¢ organla batin

adezyon duvari arasinda tek bir adezif bant

Ic organlar arasinda veya i¢ organla batin

Belirgin adezyon | Skor 2 duvari arasinda iki adezif bant

I¢ organlar arasinda veya i¢ organla batin
Skor 3 duvari arasinda ikiden fazla adezif bant veya
batin duvarina yapisiklik olmaksizin kiime

olusturan barsaklar

Skor 4 Ic organin direkt olarak abdominal duvara

yapisik olmasi, adezif bantlarin sayisina ve

yayginligina bakilmaksizin

*Nair S, Bhat IK, Aurora AL. Arch Surg. 1974,;108:849-853.

3.4. Histopatolojik inceleme

Alinan adeziv bantlar ve bagirsak dokulari %10’'luk formol icerisinde
fiske edildi. Daha sonra parafin igine gémilen dokulardan 4-5 pm. kalinlikta
kesitler alinip, Hematoksilen Eozin boyasi ile boyandi.Kesitler isik
mikroskobunda (olympous Bx50), x200 (20x Gbjektif lens,10x okiiler lens)
blyitmede incelendi. Calismaya kér olan patolog tarafindan kesitler, isik

mikroskopisi altinda incelendi.

Ornekler inflamasyon, kollajen sentezi, neovaskiilarizasyon ve yabanci
cisim reaksiyonlari agilarindan incelendi (Tablo 2) (105). Sonrasinda dokular

Masson Trikrom boyasi ile boyanarak fibrozis incelemesi yapildi.
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Tablo 2. Mikroskopik Histopatolojik Fibrozis Degerlendirme Klasifikasyonu
(105)

Evreleme Tanimlama
Evre 0 Fibrozis yok (fibroblast ve/veya kollajen lif yok)

Evre 1 Hafif Derecede Fibrozis (birkag tane fibroblast ve/veya kollajen lif var)

Evre 2 Orta Derecede Fibrozis (daha ¢ok fibroblast ve/veya kollajen lif var)

Evre 3 Siddetli Fibrozis (¢ok fazla sayida fibroblast ve/veya kollajen lif var)

*Evans DM, McAree K, Guyton DP, et al. Am J Surg 1993;165: 229 —32.

3.5. Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal olarak spektrofotometrik yéntemle bakilmak icin alinan
dokular 3 giin 60°C’de kurutuldu.Bu siire sonunda dokularin agirliklari
alindi.Bu 6rneklerin lzerine 10 mg/ml olacak sekilde 7N HCL
eklendi.Hazirlanan hidrozilat 7-8 saat 100° C’'de hidroliz edildi.Bu siire
sonunda santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi dipte kalan ¢ékelegin tizerine 1 ml
calisma hidrozilati eklendi.Bu hidrozilattan hidroksiprolin  dizeyleri

8lculdi(106).

3.6. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler gruplar igcin ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum degerler ve % 95 given araligi kullanilarak verildi.OH-proline
dizeyi, patoloji skoru, adezyon skoru degerlerinin her biri icin gruplarda
farklilik gosterip géstermedigi nonparametrik test olan ikiden fazla bagimsiz
gruplarin medyanlarinin esitligini sinayan Kruskal Wallis Testi kullanildi.
Grafiksel olarak ¢izgi ve kutu cizgi grafikleri kullanildi. P degerinin 0,05’ in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tum gruplarda denekler deney sonrasi hayatta kalabilmistir. Higbirinde
%20’den fazla kilo kaybi ve beslenme sorunu olmamistir. Kontrol grubu tiim
deneklerde karin i¢i adezyon olustugu goérilmastir. Buradan Harris yontemi
ile yaptigimiz deneysel adezyon modelimizin basarili olduju sonucuna

varilabilir (Sekil: 4 ve 5).

Sekil 4: Nair evrelemesine gore yiiksek skorlu adezyon 6rnegi
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Sekil 5: Makroskopik olarak adezif bandin yakindan goriiniimii (ok ile
gosterildi)

Gruplarin Nair evrelemesine gore yapilan makroskopik adezyon skorlari
ortalama degerleri kontrol grubunda (KG) 8,37+1,68, serum fizyolojik
grubunda (SG) 4,25+1,03, sogan zar ekstresi verilen grupta (EG)
11,37+0,51, heparin verilen grupta (HG) 6,12+1,45, allantoin verilen grupta
(AG) 9,87+1,24 ve Contractubex® verilen grupta (CG) 7,12+1,72 olarak
bulunmustur. Gruplar Kruskal Wallis testiyle karsilastirildiginda SG, HG ve
CG’ da KG, EG ve AG’ e gore istatistiksel olarak anlaml derecede azalmis
(p<0.05) ve SG’ de diger gruplara goére istatistiksel olarak anlamli derecede

azalmis oldugu goérulmustir (p<0.05) (Sekil: 6).
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Sekil 6: Gruplarin Nair evrelemesine gore makroskopik olarak adezyon
skorlarimin karsilagtirilmasi (KG, kontrol grubu; SG, serum fizyolojik grubu; EG,
sogan zari ekstresi verilen grup; HG, heparin verilen grup; AG, allantoin verilen
grup; CG, Contractubex® verilen grup).

(a: diger gruplara gére anlamh derecede diisiik, p< 0.05; ¥ : diger gruplara gore
anlamh derecede yiiksek, p<0.05; B: diger tiim gruplara gére anlamh derecede diisiik,
p<0.05)

Gruplarin histopatolojik olarak fibrozis degerlendirme kalsifikasyonuna
gore fibrozis skorlamasi yapilmistir (Sekil 7 ve 8). Gruplarin histopatolojik
fibrozis skorlamalari sonucu elde edilen fibrozis ortalama skor degerleri;
kontrol grubunda (KG) 1,50+0,75, serum fizyolojik grubunda (SG) 2,00+ 0,75,
sogan zar ekstresi verilen grupta (EG) 0,25+0,46, heparin verilen grupta
(HG) 2,25+0,46, allantoin verilen grupta (AG) 1,25+0,46 ve Contractubex®
verilen grupta (CG) 2,37%0,74 olarak bulunmustur. Gruplar Kruskal Wallis
testiyle karsilastinldiginda SG, HG ve CG’ da diger gruplara gére; SG’ de
diger tium gruplara gére fibrozis skoru istatistiksel olarak anlamli derecede

dusuk oldugu goéralmustur (Sekil 9).
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Sekil 8. Histopatolojik goriiniim; Fibrozis skoru 3 6rnegi (fibroblastlarin arttig

gorulmektedir)
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Sekil 9: Gruplarim mikroskopik olarak histopatoloji- fibrozis skorlarmin
karsilagtirmasi

(KG, kontrol grubu; SG, serum fizyolojik grubu; EG, sogan zar ekstresi
verilen grup; HG, heparin verilen grup; AG, allantoin verilen grup; CG,
Contractubex® verilen grup)

(a: diger gruplara goére anlamh derecede diisiik, p< 0.05; % : diger gruplara gére
anlamh derecede yiiksek, p<0.05; B: diger tiim gruplara gére anlamh derecede diisiik,
p<0.05)

Gruplarin biyokimyasal incelemeleri ile fibrozis belirteci olan doku
hidroksiprolin (OHP) degerleri 6lguimustir. Gruplarin OHP ortalama degerleri
kontrol grubunda (KG) 11,20 + 3,11, serum fizyolojik grubunda ( SG) 4,86 +
2,72, sogan zar ekstrasi verilen grupta (EG) 3,00 + 0,60, heparin verilen
grupta ( HG) 4,74 + 1,85, allantoin verilen grupta (AG) 3,49 + 1,31 ve
Contractubex® verilen grupta ( CG) 9,43 + 3,92 olarak bulunmustur. Gruplar
Kruskal Wallis testiyle karsilastirildiginda doku OHP dizeyleri SG, EG, HG
ve AG'de KG ve CG'ye gore belirgin derecede azalmistir (p<0.05); CG'de
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KG'e goére azalmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05) (Sekil: 10).
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Sekil 10: Gruplarmn OH-prolin diizeylerinin karsilastirilmasi

(KG, kontrol grubu; SG, serum fizyolojik grubu; EG, sogan zari ekstresi verilen
grup; HG, heparin verilen grup; AG, allantoin verilen grup; CG, Contractubex®

verilen grup).(*; p<0.05)
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5. TARTISMA

Batin cerrahisi geciren hastalarin %90’inda PPA’lar gériilmekte ve
dértte biri ilk 10 yil icerisinde adezyon nedeniyle tekrar opere edilmektedir
(107). PPA’ lar peritoneal yiizeyin mekanik, iskemik, kimyasal, yabanci cisim
reaksiyonu veya enfeksiyon gibi faktérler ile hasar gérmesi sonucu olusur.
Peritoneal epitelizasyon defektin tiim yiizeyi boyunca ayni anda meydana
gelir. Bu yiizden hizh iyilesme saglamak icin peritonun siitiirlerle
yaklastiriimasina gerek yoktur. Hasarli alan fibrinden zengin bir eksudasyon
ile dolar. Daha sonra peritoneal yaralanmadan sonra olusan fibrin matris
peritoneal fibrinolizis ile yikilir ve normal sartlar altinda emilir. Ayrica adhezif
skar dokusunun peritoneal iyilesmenin normal bir pargasi oldugu ve eger
gelisen fibrin matris peritoneal fibrinolizis ile yikilir ve cerrahiden sonraki 2-3
gin iginde emilirse adezyon gelismeden iyilesmenin mimkiin olabilecegi
savunulur  (108). Periton vaskiller endotelde bulunana benzer
sekildefibrinolitik aktiviteye sahiptir. Adezyonsuz peritoneal iyilesmede
fibrogenezis ve fibrinolizis arasinda bir denge vardir. Eger fibrin eksudasyonu
fibrinolitik aktiviteyi asarsa, fibrin hicreli matrisin yikimi olusacagdina
adezyona yol agar. Gelisen postoperatif peritoneal adezyonlar pelvik agri,
infertilite, barsak tikanmasi ve ureter obstriiksiyonlar gibi ciddi morbiditeye
neden olan cerrahi problemlerin en basta gelen sebeplerindendir (55, 109).

Cerrahi sonrasi intraabdominal adezyonlar uzun dénem morbiditenin
6nemli bir sebebidir ve bundan dolayl adezyonlari énlemeye yénelik birgok
teknik, madde ve ajan denemistir. Ancak vyararli teknik ya da ajanlar
bulunmus olsa da tam bir basari saglanamamistir(110). Pudrasiz eldiven
kullanmak, dokularin kuru kalmamasi, operasyon zamaninin kisaltiimasi gibi
etkenler incelenmis ve adezyonu azalttigi fakat tam olarak engellemedigi
gérilmastar(65,111-113).

Literatiirde deneysel olarak PPA olusturmak icin barsak duvarini
ezmek, fircalamak veya kazimak yoluyla mekanik hasar modeli (114) barsak
anslarinin majér damarlarini baglayarak iskemi modeli(115) batin icerisine

talk, kolloidal silika, gazli bez pargasi, toksik kimyasal maddeler, bakteriler ve
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gaita gibi yabanci cisimlerin peritoneal kaviteye konulmasi (115, 116,80)gibi
bircok yéntem kullanilmistir. Adezyon modellerinde teknik olarak fark
olmasina ragmen, hedef peritoneal travmayi standardize edebilmektir. Biz bu
calismada model olarak, laparotomilerde olusan mekanik travmayi cok iyi
taklit ettigi icin Harris Kazima Yéntemi olarak tanimlanan adezyon modelini
tercih ettik. Cilinki laparotomiler sirasinda elle ya da cerrahi aletlerle
gerceklestirilen her tirli manipilasyon bir mekanik travmadir ve zaten
PPA'larin en sik nedeni de laparotomiler sirasinda gerceklesen bu mekanik
travmalardir (117, 118). Kontrol grubundaki tim ratlarda uyguladigimiz bu
yontemle belirgin adezyon olustuunun gésterilmesi de deneysel adezyon
modelimizin basarili oldugunu diistiindiirmektedir.

Daha 6nce yapilan bir ¢calismada extractum cepae-heparin-allantoin
karigiminin (Contractubex®) plevral adezyonu azalttigi gésterilmistir. Plevral
adezyonu azaltmasina ragmen tamamen elimine edememistir(119). Ayrica
bu caligmada Contractubex®' in bu etkisinin icindeki hangi bilesenden
kaynaklandigi gésterilmemistir. Bizim galismamizda da makroskopik ve
histopatolojik olarak PPA olusumu, Contractubex® kullanildiginda azaldigi
g6sterildi. Ancak Contractubex® icindeki bilesenleri ayri ayr verildiginde
extractum cepae ve allantoin verilen gruplarda PPA belirgin olarak artti.
Heparin verilen grupta ise PPA belirgin olarak azaldi. Bu durum bize
Contractubex®in PPA 6nleyici etkisini heparin yoluyla gésterdigini
dusundirebilir.

Adezyonu azaltmak igin kullanilan en popiiler strateji acik ya da
laparoskopik cerrahi sirasinda kristaloid soliisyonlar ile irrige edilmesidir.
Yikama sirasinda diizensiz yizeylerdeki pargaciklarin temizlenmesi
sadlanarak travmatize olmus dokudan salinan fibrin ve fibrin eksiidanin
dilisyonu saglanmaktadir (120). Ayni amagla kristalloidlere gére daha visk6z
yapida olansoliisyonlar da kullanilmistir. Bu soliisyonlar kétii yiizeyler
etrafinda koruyucu bir tabaka olusturur ve osmotik oldugundan organlarin
yuzeylerine su gekerek yapismalarini engeller. Ancak plevral effiizyon, bacak
6demi ve transaminazlarin yiiksekligi gibi cesitli yan etkileri oldugu

gosterilmistir (121, 122). Koca ve ark.ratlarda peritoneal adezyonmodelinde
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normotermik (37°C) ve hipotermik (21°C) salin soliisyon ile irrigasyonun
etkisi arastinimis ve normotermik salin soliisyonun hipotermik salin
solisyona gére anlamli olarak peritoneal fibrinolizisi artirarak adezyonu
azalttigr gosterilmistir (108). Panahi ve ark.’da bizim modelimize benzer
sekilde ¢ekal abrazyon olusturup normal saline ve metilen mavisinin PPA
Uzerine etkisi arastiriimis ve 1 ml normal salin ile yikanan ratlarda adezyon
skorunun azaldigi gdsterilmistir (123). Ancak baska bir ¢alismada jejunal
rezeksiyon- amastomoz ile ince barsaklarda abrazyon olusturulmus ve 6 ml
intraperitoneal salin soliisyonu verilmis, PPA {izerine herhangi bir etkisi
gosterilmemistir (124).Bizim ¢alismamizda ise serum fizyolojik (oda sicakligt)
verilengrup, diger tim gruplar ile karsilastirildiginda anlamli olarak adezyon
skrorunu azaltmistir.

Heparin antikoagiilan olarak kullanilmaktadir. Adezyon patogenezinde
6nemli bir agama olan fibrin olusumunu inhibe etmesi nedeniyle yapisikliklari
6nleme amaciyla da kullanimi yillar 6ncesinde denenmistir (125). 2500-5000
IU/kg’lk digiik doz uygulamalari amaglanan sonuglari vermemis olsa da
daha yiiksek dozlardaki kullanimi etkin olabilir (126,127). Yapilan deneysel
bir calismada farelerde 500 IU heparin uygulamasinin PPA iizerine etkili
oldugu gésterilmistir (128).Ancak deneyde 15 fareden 4’ kanama nedeniyle
kaybedilmigtir. Bu nedenle daha disiik dozlardaki kullaniminin sonuglari
aragtinlmaya dedger bulunmustur. Calismamizda 200 IU heparin
uygulanmistir ve bu dozda verildiginde makroskopik ve histopatolojik olarak
PPA skoru azalmistir.Ayrica ratlarin hicbiri kanama gibi heparine bagli
komplikasyon nedeniyle kaybedilmemistir.

Vela'nin ratlarda peritonit ve adezyon olusumu ile ilgili mini doz
heparin ile DMAH’nin etkilerini karsilastiran calismasinda deney hayvanlari
U¢ gruba ayriimistir (subkutanéz serum fizyolojik verilen kontrol grubu
subkutanéz heparin verilen grup, subkutanéz DMAH verilen grup). Mini
dozheparin tedavi grubu ile DMAH tedavi grubu arasinda adezyon
derecesinde istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Ayni calismada

subkitan mini doz heparin tedavisi almis ratlar ile DMAH tedavisi almis ratlar
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tedavi verilmeyen kontrol ratlar ile kiyaslandiginda adezyon formasyonu
anlamli derecede az bulunmustur (129).

Hidroksiprolin kollajen sentezinde énemli bir yeri oldugu ve PPA’larin
patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigi bilinmektedir.Bu nedenle adezyon
dokulart hidroksiprolin iceridi 6lcilerek belirlenmistir(100). O-karboksimetil
kitosan ile salin kullanilarak yapilan ¢alismada hidroksiprolin dlciilerek kolljen
sentezi belirlenmis. O-karboksimetil kitosan’in salin grubuna goére
hidroksiprolinsentezini azalttigi bulunmus(100). Bir baska
calismadahidroksiprolin degerlerinin kontrol grubu ile enoksiparin sodyum
kullanilan grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi
g6zlenmig(102). Calismamizda doku OHP dizeyleri serum fizyolojik
grubunda (SG), sodan zari ekstrasi verilen grupta (EG), heparin verilen
grupta (HG), allantoin verilen grupta (AG), kontrol grubu (KG) ve
Contractubex® verilen gruba (CG) gére belirgin derecede azalmistir
(p<0.05).

Sonu¢ olarak, deneysel peritoneal adezyon olusturdugumuz
calismamizda serum fizyolojigin etkisi en fazla olacak sekilde serum
fizyolojik, heparin ve Contractubex® ile adezyon olusumunun belirgin sekilde

Onlenebildigi gérulmistar.
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6. SONUC ve ONERILER

Deneysel olarak karin i¢i adezyon olusturdugumuz ve Serum fizyolojik,
Heparin, Allantoin, Sodan zari ekstresi,Contractubex® maddelerinin adezyon

6nleyici sonuclarini arastirdigimiz galismamizin sonuglari su sekildedir:

1. Adezyon modelimiz basarili olmustur. Model olarak, laparotomilerde
olusan mekanik travmayi c¢ok iyi taklit ettigi icin Harris Kazima Yéntemi
kullantimistir.

2. Serum fizyolojigin (SF) makroskopik ve histopatolojik olarak PPA
azaltici etkisi diger ajanlara gére daha belirgin bulunmustur.

3. Heparin sodyum kullanildiginda makroskopik ve histopatolojik olarak
PPA olusumuazalttigi bulunmustur.

4. Allantoin kullanildiginda makroskopik ve histopatolojik olarak PPA
olugsumuarttirdigi bulunmustur.

5. Sogan zari ekstrasi kullanildiginda makroskopik ve histopatolojik
olarak PPA olusumuarttirdigi bulunmustur.

6. Contractubex® kullanildiginda makroskopik ve histopatolojik olarak
PPA olugsumuazalttigi bulunmustur.

7. Adezyon olusumunu belirgin azaltanlarserum fizyolojik, HS ve
Contractubex® olmustur.

8. Bu adezyon azaltici etki en ¢ok serum fizyolojik uygulamasi ile

olmustur.

Bu sonuglari degerlendirdigimizde temiz ve en az invaziv sekilde cerrahi
yapmanin, cerrahi sahanin serum fizyolojik ile yikamanin adezyon

olusumunu énlemede en etkili yéntem oldugu kanisindayiz.
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