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TURKCE OZET

Postoperatif intraabdominal adezyonlar cerrahi alanda ameliyat sonrasi
karsilagilan 6nemli bir problemdir ve ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu ciddi
komplikasyonlar morbidite artisiyla beraber, ileus, kronik pelvik agri, infertilite
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu c¢alismada postoperatif intraabdominal
adezyonlarin &nlenmesi i¢in Ankaferd Blood Stopper® kullanilmasi ve etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Ankaferd Blood Stopper® (ABS); Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis
vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin 6zlerinden elde edilmis
kanama Onleyici bir bitki oziitiidiir. Lokal kanama durdurma etkisinin yani sira,
bakteriyostatik ve antibakteriyel 6zelligi bulunmaktadir.

Deneysel ¢alismamiza dahil edilen toplam 120 rat, kendi aralarinda 3 tane iglem
grubuna (Laparotomi grubu, Laparotomi + Cekal abrazyon grubu, Laparotomi +
Cornu uteri dikis grubu) ayrildi. Her bir islem grubu ise kullanilan soliisyon
materyaline gore %0,9 NaCl grubu, ABS grubu, herhangi bir madde uygulanmayan
grup, icodextrin (%4) grubu olmak iizere 4 alt gruba ayrildi. Her bir ratin ventral
abdominal duvarinda standart 3 cm’lik deri ensizyonu yapilip, batina girildi.
Laparotomi grubunda abdominal organlara herhangi bir islem yapilmadan, kendi
icinde gruplara ayrilan ratlarda segilen soliisyonlar batin i¢ine verildi. Laparotomi +
Cekal abrazyon grubunda, cecum’un antimezenterik sinirina ve kendisine karsi gelen
abdominal duvara standart kuvvette gazli bez ile 20 kere petesiyel kanama olusmasi
i¢cin abrazyon islemi uygulandi ve bulundugu alt gruba uygun soliisyonlar batin i¢ine
uygulandi. Laparotomi + Cornu dikis grubunda, her bir denegin sag cornu uteri’si,
corpus uteri’nin 1 cm kraniyalinden olacak sekilde ensize edildi ve hepsi ayni sekilde
basit siirekli dikis ile kapatildi. Batin kapatilmadan bulundugu alt gruba uygun
soliisyonlar batin igine uygulandi. Islemlerden 21 giin sonra denekler dtenazi edildi.

Intraabdominal adezyon gelisimi, daha once belirlenmis olan kantitatif
degerlendirme ve adezyon siddeti derecelendirme skoruna gore kor olarak
degerlendirildi. Hasarli ylizeyde olusan adezyonlardan histopatolojik inceleme igin

biyopsi alindi. Hazirlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandiktan



sonra, dokulardaki fibroblastik aktivite, yangisal hiicreler ve vaskiiler proliferasyon
acisindan degerlendirildi. Istatistiksel analizler igin biitiin gruplar aras1 karsilastirmalar
mikroskobik, makroskobik bulgular ve ELISA verileri median (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki Metalloproteinaziarin doku inhibitérii-1,
Matriks metalloproteinaz- 9, Interléykin- 6, Tiimor nekrozis faktor- o, Transforme
edici biiyiime faktori- f1°1 kapsayan ELISA verileri ile adezyon skorlarinin
mikroskobik ve makroskobik karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis varyans analizi”
yontemi kullanildi. Post-hoc karsilastirmalarda “Dunn-Bonferroni testi” uygulandi.
Degiskenler arasindaki iliskiler ise “Spearman sira korelasyon katsayis1” ile incelendi.
Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p< 0,05 alindu.

Yapilan degerlendirmeler sonunda makroskobik degerlendirme skorlari igin
ABS ile diger gruplar arasinda negatif diizeyde anlamli fark bulundu. Histopatolojik
incelemenin mikroskobik degerlendirmesinde ABS ile diger gruplar arasinda negatif
diizeyde anlamli fark bulundu.

Ankaferd Blood Stopper® in postoperatif intraabdominal adezyonlar1 énlemede
etkinlik saglamadigi belirlenmis olup, bununla birlikte abdominal organ hasarlar
verdigi i¢in kullanilmasinin zararli olabilecegi kanisina varilmistir. Adezyon olusum

mekanizmalar1 ve etkili ajanlarin bulunmasi i¢in ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Ankaferd Blood Stopper®, cornu uteri adezyon modeli, ¢ekal

abrazyon modeli, icodextrin (%4), postoperatif intraabdominal adezyon.



INGILIZCE OZET

Clinical, Histopathological, and Serological Investigation of the Effects of
Ankaferd Blood Stopper® in the Prevention of Post-operative Intra-abdominal
Adhesions: Experimental Research on Rats.

Post-operative intra-abdominal adhesions are an important post-operative
problem in surgery and can lead to serious complications which appear in the form of
ileus, chronic pelvic pain, and infertility. In this study, we aimed to use and evaluate
the effects of Ankaferd Blood Stopper® for the prevention of post-operative intra-
abdominal adhesions.

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) is an anti-bleeding plant extract obtained from
Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum plants. In
addition to its local bleeding stopping effect, the extract also has bacteriostatic and
antibacterial properties.

A total of 120 rats were divided into three operation groups (laparotomy group,
laparotomy + cecal abrasion group, laparotomy + cornu suture group). Each treatment
group was divided into four subgroups according to the applied solution: the 0.9%
NaCl group, the ABS group, the group to which no substance was applied, and the
Icodextrin (4%) group. A 3 cm skin incision was made on the ventral abdominal wall
of each rat and the abdomen was entered. In the laparotomy group, the selected
solutions were administered to all the rats without any procedure to the abdominal
organs. In the laparotomy + cecal abrasion group, petechial bleeding was initiated by
abrading the antimesenteric border of the cecum and the abdominal wall to which it
contacts with standard strength gauze 20 times. Respective solutions were then applied
to each subgroup. In the laparotomy + cornu suture group, the right cornu uteri of each
subject was incised 1 cm cranially from the corpus uteri and were sutured with simple
continuous suture. Before the abdomen was closed, respective solutions were applied
into the abdomen of each subgroup. Rats were euthanized 21 days after the procedure.

Intra-abdominal adhesions were evaluated quantitatively by previously decribed
criteria. Biopsies were taken from the damaged surface and the attachment point of
adhesion for histopathological examination. All slides were stained with hematoxylin-
eosin and were evaluated for fibroblastic activity in tissues, inflammatory cells, and

vascular proliferation. For statistical analysis, comparisons among all groups were
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expressed as microscopic, macroscopic findings and median (minimum-maximum)
ELISA data. Kruskal-Wallis analysis of variance was used for microscopic and
macroscopic comparison of ELISA data and adhesion scores of TIMP-1, MMP-9, IL-
6, TNF-a, TGF-# among the groups. Dunn-Bonferroni test was used for post-hoc
comparisons. The relationships between the variables were analyzed using the
Spearman rank correlation coefficient. In statistical analyzes, p< 0.05 was taken as the
level of significance.

At the end of the evaluations, a negative significant difference was found
between the ABS and other groups for macroscopic evaluation scores. In terms of the
microscopic evaluation of the histopathological examination, a negative significant
difference was found between ABS and other groups.

Ankaferd Blood Stopper® had no effect in preventing post-operative intra-
abdominal adhesions, and also caused organ damage. Further studies are needed to
find the mechanisms of adhesion formation and effective preventative agents.

Keywords: Ankaferd Blood Stopper®, cecal abrasion model, lcodextrin (4%),

postoperative intraabdominal adhesion, uterin horn adhesion model.
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1. GIRIS

Adezyon olusumu, herhangi bir peritoneal hasar ve hatta ameliyat gibi kontrollii
bir yaralanma ile tetiklenebilen dinamik ve karmasik bir siirectir. Bir dizi hiicresel,
biyokimyasal, immunolojik ve biyomekanik faktorleri igerir. Bu problemin farkli
adimlarina iligkin mevcut bilgiler, olayin karmasiklig1 ve yeniden ameliyat1 kapsayan
klinik aragtirmalar yapilmasindaki zorluklar nedeniyle hala yetersizdir (Duron, 2007).

Intraabdominal peritoneal adezyonlar; abdominal organlara, bagirsaklara, {ireme
organlarina yapisan, damar ve sinir dokusu igerebilen ince, fibroz patolojik
olusumlardir (Diamond, & Freeman, 2001; Sulaiman ve ark., 2001). Adezyonlar
histerektomi, gastrektomi, kolostomi gibi ameliyatlarin baglangicindan itibaren ortaya
cikmaya baslar ve yillar sonra komplikasyonlar meydana getirebilir (Ellis ve ark.,
1999; Esposito ve ark., 2013; Menzies, & Ellis, 1990; Szabo ve ark., 2007).
Laparotomi ameliyatlarindan sonra postoperatif intraabdominal adezyon olusma
olasilig1 %67-93 olarak ifade edilmistir (Menzies, & Ellis, 1990; Ouaissi ve ark., 2012;
Parsaei, Karimi, Asadi, & Rafieian-Kopaei, 2013; Yildiz ve ark., 2015). Baz1
kaynaklarda ise bu oranin, tiim cerrahi miidahalelerden sonra %50 ile %100 arasinda
olabilecegi belirtilmistir (Bruggmann ve ark., 2010; diZerega, 1994a). Intraabdominal
adezyonlar; cerrahi teknik, yabanci cisimlerin yarattigi etki, cerrahi dikisler gibi birgok
faktore baglh olarak gelisebilir (Bruggmann ve ark., 2010; Celebioglu, Eslambouli,
Olcay, & Atakan, 1999; Sulaiman ve ark., 2001). Ek olarak obezite, diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi metabolik hastaliklara sahip olanlarda
intraabdominal peritoneal adezyon insidensi yiiksektir (Pilpel, Pines, Birkenfeld,
Bornstein, & Miller, 2019).

Intraabdominal adezyonlar diinya capinda énemli sorunlardir (Di Saverio ve
ark., 2008). Yapilan aragtirmalarda adezyon olusumu sonrasinda hastanede yatis
stireleri ve tedavi masraflarina bakildiginda, ¢ok fazla zaman ve para harcamasi

yapildigr goriilmektedir (Ray, Denton, Thamer, Henderson, & Perry, 1998).



Intraabdominal adezyonlar yiiksek derecede morbidite ve mortalite oranina
sahiptir (Dinsmore, Calton, Harvey, & Blaney, 2000; Ray, Larsen, Stillman, & Jacobs,
1993). Kadinlarda infertilite problemine yol agarken, ayni zamanda ince bagirsak
tikanikligi, abdominal agr1 gibi komplikasyonlara da neden olabilirler (Diamond, &
Freeman, 2001; diZerega, 1997).

Adezyon olusumunu engelleyecek calismalar yillardir  yapilmaktadir.
Adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla fiziksel adezyon bariyerleri, farmokinetik ajanlar,
sentetik araglar gibi bircok yontem denenmistir (Parsaei ve ark., 2013; Whang ve ark.,
2009; Yildiz ve ark., 2015). Bu yontemlerden en efektif olani, hasarli periton bolgesine
pariyetal periton ile arasindaki baglantiy1 gegici bir ara yiizey olusturarak onleyen
fiziksel adezyon bariyerleri yerlestirilmesidir (Hwang ve ark., 2013). Giiniimiizde
adezyonlar1 tam olarak engelleyebilecek giivenilir bir fiziksel bariyer ya da ilag heniiz
kesfedilememistir (Schniiriger ve ark., 2011).

Bu ¢alismada; abdominal cerrahide insan ve hayvan sagligi agisindan biiyiik bir
problem olusturabilen intraabdominal peritoneal adezyon olusumunu engellemek i¢in
Ankaferd Blood Stopper®’in (ABS) uygulanmasi ve etkisinin olup olmadigimin Klinik,
histopatolojik, serolojik yonlerden detayli sekilde arastirilmasi amaglanmistir. Bu
calismadan elde edilecek olumlu verilerin intraabdominal adezyon probleminin

¢Oziimiine katki saglamasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periton
2.1.1. Periton’un Yapisi

Embriyolojik olarak periton, coeloma transvers’in intrauterin hayatin 4. ayinda
bir septum ile ayrilmasiyla baslar. Bu septum daha sonrasinda diyaframi olusturup,
g6giis ve karin boslugunu birbirinden ayiracaktir. Olusan her iki bosluk ince bir zarla
kaplidir. Bu zarin gbgiis boslugunda olanina plevra, karin boslugunda olanina ise
periton adi verilir (Sekil 1). Peritoneal boslugun ser6z membranlari, plevral ve
perikardiyal bosluktaki membranlar ile ayni embriyolojik kaynaktan koken alir
(Dobbie, 1994).

Periton, abdominal boslugu ve visseral organlarin ¢ogunun yiizeyini kaplar. i¢
organlarin serbest yiizeyini orten kismi visseral periton, karin duvarinin i¢ ylizeyini
orten kismi ise pariyetal periton ismini alir. Bu iki kisim arasinda bulunan béliime ise,
periton boslugu denir. Peritoneal kavitede transudat karakterinde yaklasik 50 cc
serbest sivi bulunmaktadir. Bu sivinin dansitesi 1010, protein konsantrasyonu 3
gr/dl’den, 16kosit miktar1 3000/mm?*’den diisiiktiir. Bu peritoneal sivi periton’un
stirfaktan fonksiyonuna, kompleman aracili antibakteriyel fonksiyonuna ve pihti
olusturma ozelliklerine katkida bulunur. Karin boslugundaki tim organlar bu iki
yaprak iizerinde birbiriyle temas etmektedir. Periton yapraklarinin 1slak ve kaygan
olmalar1 sayesinde organlar birbiri iizerinde kolayca kayabilirler (Sekil 1) (Duron,
2007; Herrick ve ark., 2000; Holmdahl, & Ivarsson, 1999).

Peritoneal sivida; plazma proteinleri (kan plazma konsantrasyonunun %50°si
kadar), sitokinler, kemokin benzeri interloykinler, interferon gama, timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-f), vaskiiler
endoteliyal biliyime faktorii (VEGF) bulunur. Hiicresel olarak; makrofajlar,
mezoteliyal hiicreler, lenfositler ve polimorf niikleer 16kositler mevcuttur (Sekil 1).
Peritoneal sivida bulunan bu hiicreler, batin ameliyatlar1 sonrasi olusan adezyonlarda
onemli rol oynarlar (Bryant, 1963; Duron, 2007; Gotloib, 1982; Guyton, 1975;

Hermanowicz ve ark., 2010; Holmdahl, & lIvarsson, 1999).
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Sekil 1. Periton yapisinin semasi (Tang ve ark., 2020, s. 85).

2.1.2. Periton’un Histolojisi

Periton; seffaf ser6z bir membran olup, abdominal ve pelvik duvar ile ig¢
organlarin dis yiizlinii 6rten bir yapidir (Tang, Xiang, Bernards, & Chen, 2020). Ser6z
membranin en st tabakasinda bulunan mezoteliyal hiicreler, yiizeyleri daha kaygan
hale getirmek i¢in surfaktan ve glikozaminoglikanlar: salgilar (Yang ve ark., 2010).

Periton ti¢ katmandan olusur:

1) Epitel,

2) Bazal membran,

3) Lamina propria (Junqueira, Carneiro, & Kelley, 1993).

Sekil 2. Geng bir ratta Tunica vaginalis. Tek kat mezoteliyal hiicre stroma katini kaplamakta (Zimmermann, 2018).



Periton mezenkimal kokenli tek katli hassas bir fibroz bag doku tarafindan
desteklenen mezotel hiicrelerinden meydana gelir. Altinda submezotelyumu
destekleyen bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur (Sekil 2)
(Dobbie, 1994; Zimmermann, 2018). Stroma kati; mukopolisakkaritlerden
olugmaktadir ve doku i¢in destekleyici yap1 olarak igerdigi az sayida makrofaj ve
fibroblast da peritoneal fibrozis siirecinde biiyiik rol oynar (van Baal ve ark., 2017).

Mezotel hiicreleri, iki farkli hiicre tipinden meydana gelir. Bunlar yassi1 hiicreler
ve kubbe seklindeki ¢okgen hiicrelerdir. Yassi hiicreler zonula occludens ile siki sikiya
bagliyken, kubbe seklindeki mezoteliyal hiicreler lenfatik endotel hiicrelerine baghdir.
Kubbe hiicreler, bu baglantisi sayesinde, bolgesel lenf nodiillerine dogrudan gegis yolu

olusturur (Zimmermann, 2018).

2.1.3. Periton’un Fizyolojisi

Periton, anlam olarak, ¢epegevre sarmak demektir. Insan viicudunun en biiyiik
serdz ve yari gegirgen 6zellikte zaridir. Periton, yaklasik olarak 2 m?’lik yiizey alaniyla
derinin yiizey alanina yakin boyuttadir. Periton’un yiiksek derecede sekresyon ve
absorbsiyon ozelligi vardir. Bundan dolay1, elektrolit iceren sivilar verildiginde
periton’dan hizlica kana geger (Bryant, 1963; Duron, 2007; Herrick ve ark., 2000).

Peritoneal kavitenin biiyiik bir kismi1 madde aligverisinde onemli rol oynar.
Periton diisiik molekiillii maddelerin pasif difiizyonu igin yar1 gegirgen bir zar gibi
davranir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda periton’un bu 6zelliginden
faydalanarak, peritoneal diyaliz yoluyla viicuttaki zararli maddeler atilir. Batin igi
organlara ait dolasimi ve damar permeabilitesini artiran maddeler, peritoneal sivi
aligverigini de artirir. Periton’daki 1 mm kalinlik artigi, 1,8 litre sivinin peritonda
toplanmasima sebep olur. Akut diffiiz peritonitis’lerin ilk 24 saatinde olusan
hemodinamik degisiklikler, derinin yarisi ve daha fazlasinin yanmasiyla meydana
gelen hemodinamik degisiklikler ile benzerlik gosterir (Bjorling, Latimer, Rawlings,
Kolata, & Crowe, 1983; Wittman, Walker, & Condon, 1991).

Mikroskobik diizeyde incelendiginde; periton’un sekresyon o6zelliginin,
sitoplazmasindaki bol miktarda bulunan graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok
gelismis golgi cisimcigi sayesinde oldugu goziikmektedir. Peritoneal sekresyonun en

temel yapt maddesi ise, fosfolipidlerdir. Diger bilesenler; albumin, globulin,
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lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, N-asetil ve hiyaluronik
asit’ten olusmaktadir. Icerisinde bulunan fosfolipidlerden en 6nemlileri dipalmitol
fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomiyelin’dir. Yapisinda bulunan
fosfolipidlerin kayganlik olusturma 6zellikleri vardir. Fosfolipidler, prostaglandin ve
16kotrien sentezi i¢in substrat olusturabilmekle birlikte, cerrahi travma ve enfeksiyon
gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca
yikimlanabilirler (Binnebosel ve ark., 2010; Duron, 2007; Grahame, Torchia,
Dankewich, & Ferguson, 1985; Remah, 2010).

Periton boslugu normal kosullarda sterildir. Periton igindeki sivinin dolagimi,
diyaframin alt yilizeyinde bulunan lenfatik dolasim araciligiyla gergeklesir. Enfeksiyon
ve iskemi gibi durumlar olustugunda, diyaframin alt yiizeyinde bulunan lenfatik drenaj
bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon olusur (Hiyama, & Bennion, 1997).

Periton’un mezoteliyal ve submezoteliyal katmanlarinda bulunan hiicreler
yangisal siirece bagli olarak degiskenlik gosterir ve boylelikle mezotel hiicreleri
adezyon molekiillerini, kemotaktik sitokinleri (TNF-a ve TGF-p) salgilar (Chegini ve
ark., 2001; Duron, 2007). Mezoteliyal hiicreler fibrinolitik siire¢te 6nemli rol oynarlar.
Fibrinolitik siirecin ilerlemesi i¢in plazminojen aktivator (PA) ile plazminojen
aktivator inhibitoriini (PAI) sentezlerler (Chegini ve ark., 2001; Cheong ve ark., 2001,
Duron, 2007). Mezoteliyal ve submezoteliyal hiicreler daha 6nce bahsedilen salgi
tirinlerinin yaninda proteaz ve proteaz inhibitorlerini (metalloproteinaz) de iiretirler.
Proteaz ve proteaz inhibitorleri plazmin/plazmin inhibitér dengesinde, fibrinolizisde
ve ekstraselliiler matriks’in remodelinginde gorev yaparlar (Duron, 2007). Hipoksi
durumunda sekonder olarak gelisen ve lokal anjiyogenezisde gorev yapan ajanlar olan
prostaglandinler ile vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), ayni zamanda

intraabdominal adezyon olusumunda aktif rol oynamaktadir (Chegini ve ark., 2001).

2.1.3.a. Normal Peritoneal Iyilesme

Periton’un iyilesme hiz1 peritoneal hasarin boyutu ile iliskili degildir. Tyilesme
simultane olarak remezotelizasyon ile baslar ve tiim peritoneal hasarli doku boyunca
devam eder. Konnektif doku ii¢ giin i¢inde, yara bolgesini sarar. Hasardan sonraki
besinci giinde ise, submezoteliyal kok hiicrelerden kdken alan mezoteliyal hiicreler

peritoneal yaray1 kapatmis olur (Raftery, 1973a).
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Periton’un iyilesmesi dort agsama olarak agiklanabilir:

1) Peritoneal zedelenme sonrasinda, sekresyonu artan prostaglandin E> ve
histamin nedeniyle, damar gegirgenliginde artis meydana gelir.

2) Damar gegirgenligindeki artis sonucu, peritoneal boslukta serosanguindz,
proteinden zengin eksudat birikir ve bu eksudat ii¢ saat i¢inde pihtilagir. Pihtilasma
sonucunda olusan fibrindz yap1, periton’un hasarli bolgesine yapisarak inflamatuvar
hiicrelerce infiltre edilir.

3) Eger normal iyilesme olacaksa, olusan fibrin6z yapi eritilir ve sonucunda
¢ikan yikim friinleri absorbe edilir. Absorbsiyon mekanizmasi mezoteliyal ve
submezoteliyal vaskiiler yapilarda plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA) yeterli
diizeyde olmasini1 gerektirir. Fibrinolitik olaylarda bas aktor olan plazmin’den PAA
sorumludur. Inaktif plazminojen’i plazmin’e cevirir. Plazmin fibrini yikimlar. Bu
fibrinolitik aktivite normal kosullarda periton hasar gordiikten sonra ii¢lincii giin
baslar, sekizinci glinde ise en {iist seviyeye ulagir. Fibrinin tamamen yikimlandigi
durumlarda normal iyilesme olusur.

4) Peritoneal hasardan sonra, periton’un iyilesmesi 2-3 giin iginde baslar.
Mezoteliyal hiicreler iki giin i¢inde hasarli bolgeye gelir ve sonrasindaki bes giin i¢inde
hasarl1 bolge tek tabaka mezoteliyal hiicre ile kaplanmis olur. lyilesme prosesi tiim
hasarli bolge boyunca multifokal olarak olusur (Gomel, Urman, & Giirgan, 1996;
Hiyama, & Bennion, 1997).

2.1.3.b. Anormal Peritoneal Iyilesme ve Adezyon Olusumu

Adezyon formasyonu, normal peritoneal iyilesme siirecinin bir varyantidir.
Saglam periton’un mekanik, kimyasal, termal, enfeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu
gibi travmatik faktorler tarafindan zedelenmesi, adezyon olusmasi ile sonuglanan
olaylar dizisini baglatir (Gomel ve ark., 1996).

Periton’daki mezoteliyal hiicrelerin hasari, alttaki konnektif dokuyu peritoneal
sivi ile temas ettirecek hale getirir. Bu olay, daha sonra peritoneal sivida l6kotrien B4
ile prostaglandin E> seviyesinin artmasi ile adezyon olusumunu stimule ederken,
plazminojen aktivator aktivitesinin inhibisyonu ile fibrin yikiminin azalmasiyla
sonuglanir. Bu durumda, degisen dengeler yiiziinden adezyon gelisimi olas1 hale gelir
(Drollette, & Badawy, 1992).



Peritoneal hasarlanma ise; tromboplastin salinmasina sebep olarak, fibrin
olusmasini saglayacak olan pihtilasma reaksiyonunu aktive eder. Olusan fibrinler
yeterli oranda yikimlanmazsa, adezyon olusumu i¢in matriks olusturur. Fibrin iiretimi
fazla olursa, peritoneal plazmin’in fibrin yikimlama kapasitesinin tizerine ¢ikilacak ve
fibroz matriks olusacaktir (Gomel ve ark., 1996; diZerega, 1997). Eger peritoneal
hasarlanma durumunda ortamda kan var ise, kanin ihtiva ettigi fazla miktardaki
fibrinden dolay1r adezyon olusumu stimule olur. Hasarlanma halinde peritoneal
boslukta bulunan kanin heparinize edilmesinin adezyon olusumunu engelledigi
bildirilmistir (Ryan ve ark., 1971).

Adezyon gelisimi ve anormal peritoneal iyilesme; oOncelikli olarak yeterli
olmayan fibrinolitik aktivenin sonucunda, normal peritoneal iyilesme siirecinden
ayrilma durumudur. Tromboplastin’in, protrombin’i trombin’e doniistiirmesi sonucu
olusan fibrinler ile plazminojen aktivator aktivitesinin inhibe olmasiyla tam bir
fibrinolizis olusamaz. Her ikisi de biiylik travma ve yangi sonucunda artmistir (Gomel
ve ark., 1996; diZerega, 1997). Lokositler ve peritoneal enzimler, fibrinolitik
aktivitenin yetersiz kalmasindan dolayi, tek baslarina fibrinz eksudati ¢ozmede
yetersiz kalirlar. Fibrinéz eksudat yikimlanmadikg¢a burada bir fibréz ag orgiisiine
dontigiir. Buradaki fibrin ag orgiisi, fibrositlerin gogii ve kollajen birikimi ile iyice
biiyiir. Kapillar damar regresyonu ve fibroblastlarin alani doldurmasiyla, ag artik
fibréz adezyona doniisiir. Bu fibroz adezyon, kalicidir (Sekil 3) (Buckman ve ark.,
1976a; diZerega, 1997; Gomel ve ark., 1996; Knightly, Agostino, & Cliffton, 1962).

yd Peritoneal Adezyon N
.'/ \\
inflamasyon “‘T"P Koagiilasyon

" |I\|I_O1 MMP-3
- TNE-a| | il Trombinojen
Makrofajlar IL-6 | PA1 | na El
M2 ! =l Ca®,
Noétrofiller -{ | .} ; I fromposit
! Plazminoi . .. Trombin
Oksidatif Stres azminojen | ‘Fibrin Pihtisi=—Fibrin=* Fibrinojen
A =
Fibrinolizis  “F* & .
Peritoneal Hasar |
\ /
N Mezotelizasyon pd

Sekil 3. Koagiilasyon, inflamasyon ve fibrinoliz sistemi arasindaki etkilesimlerin gematik gosterimi (Tang ve ark., 2020, s. 87).
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Fibrinolitik aktiviteyi azaltan bircok faktor vardir. Bunlarin baslicalari; doku
iskemisi, devaskiilarizasyon, nekroz, peritoneal defektlerin greftlenmesi ve dikis
uygulanmasi ile cerrahi islemlerdir (Gomel ve ark., 1996; Holmdahl ve ark., 1997).
Batin igerisinde kan bulunmasi ve periton serozasimin kuru olmasinin, fibrinolitik
aktiviteyi azalttigi gézlemlenmistir (Buckman, Buckman, Hufnagel, & Gervin, 1976b;
Ryan ve ark., 1971).

2.2. Peritoneal Adezyonlar

Postoperatif intraabdominal ve pelvik adezyonlar genellikle peritoneal yilizeyler
arasinda defektlerin skar olusumu ile iyilesmesi sirasinda olusan patolojik yapida
baglardir. Aslinda adezyonlar periton hasarina karsi viicudun olusturdugu bir savunma
mekanizmasidir (Duron, 2007; Ellis, 1982; Herrick ve ark., 2000). Bu baglar; ince bir
bag doku bandindan, yogun damar olusumu bulunan kalin, fibréz bir yapisik veya iki
organ yiizeyi arasinda direkt baglantiya neden olabilecek cesitlilikte bulunabilirler
(Tablo 1).

Tablo 1. Postoperatif adezyon gelisiminin siniflandirilmasi (Diamond, & Nezhat, 1993).
Tip 1: De novo yapisma olusumu: Baslangigta yapisma olmayan alanlarda yapisma gelisimi

A. Yapisma olusumu bolgesinde operatif prosediir yok.

B. Yapigma olusumu bolgesinde gergeklestirilen operatif prosediir.

Tip 2: Yapisma yeniden olusumu: Adezyolizin uygulandig: yerlerde adezyonlarin yeniden gelismesi

A. Adezyonun yeniden olustugu yerde operatif prosediir yok (adezyoliz disinda).

B. Yapisikligin yeniden olustugu yerde gergeklestirilen operatif prosediir (adezyolize ilaveten).

Genel olarak intraabdominal adezyonlar, hasarlanan periton yiizeyinde oldugu
gibi saglikli mezotel ile kaplanamayacak olan alanlarla temas halinde olan normal
dokular arasinda da olusur (Herrick ve ark., 2000). Intraabdominal adezyonlar
laparotomi ameliyatlarindan sonra %50-100 oranlarinda ikincil olarak olusurlar. Basta
bagirsak tikanmalart olmak iizere, nedeni bilinmeyen karin agrilari, bagirsak
disfonksiyonlari ve infertilite gibi birgok probleme sebep olmalari haricinde, iireteral
tikaniklik, mesane disfonksiyonu, intraperitoneal uygulanan ilaglarin homojen
dagilimininin engellenmesine yol agabilirler (Ellis, 1990; Menzies, & Ellis, 1990; Soo,
Davidson, Parker, Paterson, & Paterson, 1988; William, & Michael, 1996). Daha 6nce



laparotomi geciren hastalarda infertilite problemi igin yapilan laparoskopilerde, pelvik

adezyonlara yiiksek oranlarda rastlanilmistir (Tablo 2) (Diamond, 1991).

Tablo 2. Laparotomi sonrasi uygulanan ikinci baki laparaskopide tespit edilen pelvik adezyonlar (Diamond, 1991, s. 8).

Arastirmaci Laparotomiden Hasta sayisi Adezyonlari olan | Adezyonlari olan
sonra gecen siire hasta sayis1 hasta orani (%)
Diamond ve ark. 1-12 hafta 106 91 86
4-16 hafta 20 15 75
DeCherney, & Mezer 1-3 yil 41 31 76
6-8 hafta 31 22 71
Surrey, & Friedman >6 hafta 6 5 83
Pittaway ve ark. 4-6 hafta 23 23 100
Trimbos-Kemper ve ark. 8 giin 188 104 55
Daniell, & Pittaway 4-6 hafta 25 24 96

2.2.1. intraabdominal Adezyonlar

Intraabdominal adezyonlarin ¢ok biiyiik oranda (%80-90) cerrahi bir islem
sonras1 olustugu bilinmektedir. Inflamatuvar reaksiyon sonrasinda gelisen adezyon
%5-20 gibi daha az bir oranda gergeklesirken, en az oranla (%2-5) konjenital olarak
gelistigi bildirilmistir (Menzies, 1992).

Intraabdominal adezyonlar konjenital ve edinsel olmak iizere ikiye ayrilirlar.

2.2.1.1. Konjenital Adezyonlar

Daha az siklikta goriilen bu adezyonlar, etrafindaki organlara hasar vermeye
egilimlidir. Bagirsak liimenini tikayarak bagirsak obstruksiyonlarina, diger limenli
organlarin etrafina kordonvari bigimde yapigsarak stenoz, malrotasyon ve disi
hayvanlarda infertiliteye sebep olurlar. Organlar arasi1 yapismaya sebep olarak, bu
organlarin islevlerinde bozulmalara neden olurlar (Avsar ve ark., 2001; Karabulut, &
Durgun, 2001; Lindenberg, Steentoft, Sorensen, & Olesen, 1985; Reissman, & Spira,
2003; Tito, & Sarr, 1996).

2.2.1.2. Edinsel Adezyonlar
Edinsel adezyonlar; kendi arasinda, postinflamatuvar ve postoperatif adezyonlar

olmak iizere ikiye ayrilir.

2.2.1.2.a. Postinflamatuvar Adezyonlar
Bu tip adezyonlar biiyiikk ¢ogunlukla asemptomatik olup, hatali veya steril
olmayan kosullarda yapilan periton i¢i enjeksiyonlar, cesitli sebeplerle gelisen lokal
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ya da diffiiz peritonitis, omfalitis, karin duvarma etki eden kontiizyonlar, abdominal
fitiklar, cesitli diffiiz enfeksiyonlar, ameliyatsiz tedavi edilmeye calisilan apandisit,
divertikdilitis, pelvik inflamatuvar hastaliklardan sonra gelismektedir (Karabulut, &
Durgun 2001; Lindenberg ve ark., 1985; Nagle, Ujiki, Denham, & Murayama, 2004;
Ozgelik ve ark., 2003; Reissman, & Spira, 2003; Tito, & Sarr, 1996).

2.2.1.2.b. Postoperatif Gelisen Adezyonlar

Postoperatif intraabdominal adezyonlar, intestinal obstruksiyonlarin birinci
nedenidir (Tito, & Sarr, 1996). Yapilan bir ¢alismada 1477 adeziv ince bagirsak
obstruksiyonu incelenmis, bu hastalarin yaklasik %86’smin daha 6nceden bir ameliyat
gecirdigi ve adezyon gelisiminin bununla iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu vakalarin
cogunlugunu, apendektomi ve jinekolojik ameliyatlar geciren hastalar olusturmustur.
Abdominoperineal rezeksiyon ve proktokolektomi sonrasi ince bagirsak
obstruksiyonu daha az bir oranda (%3-7 ile %8-26) izlenmistir. Postoperatif
adezyonlarla ileus’larin baglantili oldugu bu sonuglarla iliskilendirilmistir (Junqueira
ve ark., 1993; Parlak, & Miislimanoglu, 1997). Bu adezyonlarin gelismesinin en
biiyiik nedenleri ise; abdominal organlarin fazla miktarda mekanik travmaya maruz
kalmasi, defekt olusan periton ve serozal yiizeylerin dikilmesi, uygulanan bu dikisler
ile diger organlara uygulanan dikislerin sik1 yapilmasina bagli olarak dokularda iskemi
olugmasi, ameliyat sirasinda organlarin kurumast, organlarin serozal yiizeylerinin 1slak
olmayan gazli bez ile silinmesi, periton boslugunda bulunan kan ve yangisal eksudatin
bosaltilmamasi, vaskiiler lezyonlar, dokularin hasarlanmasi, yabanci cisimler (iplik
parcasi, ameliyat eldivenindeki pudra, mide-bagirsak icerigi), postoperatif
enfeksiyonlar sayilabilir (Alabaz, Doran, Biiyiikdereli, Akinoglu, & Burgut, 1994;
Avsar ve ark., 2001; Belge, Giilbahar, & Bakir, 2005; Nagle ve ark., 2004; Pagidas, &
Tulandi, 1992).

2.3. Peritoneal Adezyonlarin Klinik Onemi

Intraabdominal adezyonlar karm ici gelisen fibroz veya fibrindz bantlar
seklindedir (DeSimone, Meguid, Kurzer, & Westervelt, 1988; Dijkstra,
Nieuwenhuijzen, Reijnen, & van Goor, 2000; Holtz, 1984; Rasa, Erverdi, Karabulut,
Renda, & Korkmaz, 2002; diZerega ve ark., 2002). Sekillenen bu bantlar zaman
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ilerledikce mekanik ya da fonksiyonel bagirsak obstruksiyonlarina, volvuluslara,
infertiliteye ve nedeni bilinmeyen abdominal agriya sebep olabilirler (Avsar ve ark.,
2001; Dijkstra ve ark., 2000; Miiller ve ark., 2002b; Rosin, 1985; Steinleitner ve ark.,
1988; diZerega, 1994a).

Intraabdominal adezyonlarn en biiyiikk olumsuzluklarindan biri, bagirsak
obstruksiyonudur (Cheadle, Garr, & Richardson, 1988). Biitiin bagirsak
obstruksiyonlarinin hemen hemen tigte biri adezyon sebebiyle olusur (DeCherney, &
diZerega, 1997). Bu obstruksiyon, kayda deger morbidite ve mortalite ile seyreder
(Fevang ve ark., 2004). Ameliyat gecirmis hastalarin %40’inda bagirsak
obstruksiyonu, ameliyattan bir yil sonra ortaya ¢ikar. Adezyon sebebiyle gerceklesen
bagirsak obstruksiyonundan 6liim orani ise, %6-8 oranindadir (Raf, 1969a).

Bagirsak obstruksiyonuna sebep olan adezyonlar, farkli tiplerde olabilir. Kalin
bir banttan, tek ince bir banta kadar farkli yapida gelisebilir ki bu da tedavi
yaklasimlarini1 degistirmeye neden olur. Basit bagirsak tikanikliklarinda 6liim orani
%3 iken, bagirsak nekrotik veya perfore oldugunda ise bu oran %30’a yiikselmektedir
(Di Saverio ve ark., 2008; Ellis, 1997; Ellis, 1998; Menzies, 1993).

Bu vakalarin %60-70 oran1 ince bagirsak obstruksiyonudur (Ellis, 1997; Fevang
ve ark., 2004). Ince bagirsak obstruksiyonundan dolayr ameliyata giren hastada niiks
oran1 0N yil sonra %18, otuz yil sonra ise %29’dur. Bu hastalar daha 6nce obstruksiyon
icin ameliyat gecirmislerse, tekrarlama olasiligi daha fazladir. Dort veya daha fazla
adezyona bagli ince bagirsak obstruksiyonundan dolayr ameliyat gegiren hastalarda
kiimiilatif niiks oran1 %81’e yiikselir (Fevang ve ark., 2004).

Adezyon sebebiyle ince bagirsak obstruksiyonu, diinya saglik sisteminde
hastaneye yatigin en 6nemli nedenidir (Di Saverio ve ark., 2008). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1994 yilinda yapilan bir arastirmaya gore adezyolizis igin yilda
300.000°den fazla yatis olmaktadir. Yaklasik 850.000 giinliik yatili hasta bakimu,
hastahanede yatis ile cerrahi islemler igin harcama ise 1,3 milyar dolar civarindadir
(Ray ve ark., 1998).

Intraabdominal adezyonlar; ayni zamanda, fallop tiiplerinde tikaniklik
olusturarak, tuba uterina ve over fonksiyonlarini bozarak, ovum atilimini inhibe ederek
ve ovulasyonu engelleyerek infertiliteye neden olabilir (Practice Committee of the

American Society for Reproductive Medicine; Society of Reproductive Surgeons,
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2007). Infertilite vakalariin %20’ye yakii adezyon sonucu meydana gelmektedir
(Diamond, & Hershlag, 1990).

Intraabdominal adezyonlarin olumsuz etkilerinin disinda olumlu etkileri de
vardir. Yaral1 iskemik serozal yiizeylerde veya bagirsaklarda damarlasmaya katkida
bulunarak, adeta vaskiiler bir greft gibi gorev yaparlar. Bunun yani sira bagirsak
ameliyatlarinda anastomoz yapildi ise ya da enterotomi yapilan boélgede bir sizinti
mevcutsa, buraya yapisarak sizintiyr onleyebilir. Lenfatik drenaj olusturmalar ile
yaygin peritonitis’i onlemede organizmanin bir savunma sistemi gibi ¢alisirlar (Holtz,
1980a; Ivarsson, Bergstrom, Eriksson, Risberg, & Holmdahl, 1998; Rasa ve ark.,
2002).

2.4. Peritoneal Adezyonlarin Olusum Mekanizmasi

Ameliyat sonrasi gelisen intraabdominal adezyonlarin olusum patogenezi
arastirildiginda, daha onceleri adezyon olusumunun travma gegmisi olan mezoteliyal
ortiilerini kaybetmis yiizeylerden kaynaklandigi sanilmistir. Daha sonraki donemlerde
ise, adezyon olusumunun, normal peritoneal iyilesmenin bir siireci oldugu yani
fibroproliferatif inflamatuvar cevabin sonucunda olusan dinamik bir siire¢ oldugu
anlasilmistir. Saglam periton’un mekanik, kimyasal ya da termal etkenler, yabanci
cisim sonucu olusan reaksiyon, enfeksiyon gibi travmatik faktorler tarafindan
hasarlanmast sonucunda adezyon formasyonunu sekillendirecek olaylar dizisi

baslatilir (Sekil 4) (Bevan, 1984; Gomel ve ark., 1996; Raftery, 1981).
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Sekil 4. Adezyon gelisiminin mekanizmasi. Adezyon olusumu, periton hasari ile birlikte baslar. Olusan inflamatuvar yanit ile
fibrinden zengin eksudat birikir. Normal peritoneal rejenerasyonla yeni olusan fibrinoz adezyonlar fibrinolize ugrar. Ancak doku
iskemisi, travma veya infeksiyon varliginda fibrinolitik aktivite baskilanir. inflamatuvar hiicreler inatg1 fibrindz adezyonlara
yerlesir. Transforme edici biiytime faktorii beta-1 (TGF-41) ile fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi etkin biiyiime ve kemotaktik
faktorler salgilarlar. Bolgeye c¢ekilen fibroblastlar ¢ogalir ve ekstraselliller matriks (ECM) salgilanarak fibréz adezyonlar
olusturulur (Fruin, Stucchi, Ghellai, & Becker, 2006, s. 439).
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Periton, plevra ile perikard gibi viicut bosluklarini orten serdz membranlar,
embriyolojik olarak benzer karakterdedir ve bunlar mezoteliyal hiicreler ile ¢evrilmis
durumdadir. Mezoteliyal hiicreler bir bazal membrana tutunmuslardir. Bu bazal
membranin hemen altinda ekstraselliiler matriks bulunur. Glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar, glikoproteinler ve farkl: tip kollajenler ekstraselliiler matriksin i¢inde
bulunur. Damarsal yapilar ve lenfatikler ise, subserozal alanda bulunur. Mezotelyum
ve submezoteliyal alandan siv1 diffiizyonu gok kolay bir bigimde olur (Cheong ve ark.,
2001). Mezoteliyal hiicreler bazal membrana zayif bir bigimde tutunmuslardir. Cok
kiiglik bir travma ile bile tutunduklar1 yerden kolayca ayrilabilirler (Raftery, 1973a,
1973b). Dokunun iyilesme siirecinde pihtilagma, inflamasyon, fibrinoliz ve diger
olaylarin gelismesi adezyon olusumunda biiyiikk rol oynar. Periton hasarinin
onariminda en dnemli rol, fibrinolizisdir. Aksamasi halinde asir1 fibrin birikimiyle
birlikte intraabdominal peritoneal adezyon gelisimine yol agar (Sekil 5) (Vrijland,
Jeekel, Geldorp, Swank, & Bonjer, 2003).

Periton

. <« Eritrosit

I «Trombosit
‘ <dMezotelyal Hiicre
1424 Makrofaj

<4 Kollajen

Sekil 5. Peritoneal yapigsmaya iligkin olarak fibroblastlarla infiltre olan fibrin bantlarinin organize olmus adezyon haline gelmesi
(Tang ve ark., 2000, s. 87).

Peritoneal iyilesmenin olusumu derinin iyilesmesinden biraz daha farklidir. Deri
tyilesirken epitelizasyonu yara dudaklarindan yani periferden merkeze dogru

ilerlerken, periton ise hasarin boyutuna bakmaksizin hiicre tabakalarina ilerleyecek
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bicimde mezotel hiicre adaciklar1 olusturarak onarilir. Deri hasarlarinda biiytlik
hasarlar kiiglik olana gore daha uzun siirede iyilesirken, periton hasarlarinda biiyiik ya
da kiiciik hasar ayni siirede onarim gegirir (Liakakos, Thomakos, Fine, Dervenis, &
Young, 2001). Periton’da iyilesme her canli periton parcasi iginde yara
biiyiikliigiinden bagimsiz 5-8 giin i¢inde gerceklesir. Pariyetal periton i¢in bu siire 5-6
giin iken, visseral periton i¢in 5-8 giindiir. ileum ve pariyetal periton, mezoteliyal
tabakay1 ortecek bicimde remezotelize olur (DeCherney, & diZerega, 1997; diZerega,
1997; Kappas, Barsoum, Ortiz, & Keighley, 1992).

Peritoneal mezoteliyal hiicrelerin hasari, alttaki bazal membran ile peritoneal
siviyl temas edecek hale getirir. Periton’un bu hasar1 sonucu inflamasyon olusur.
Bununla birlikte, koagiilatif bir durum tetiklenir. Periton’un hasarlanmis bolgesine ¢ok
sayida kimyasal mediator ve gesitli maddeler salgilayacak hiicreler gekilir. Bu durum
peritoneal sivida I6kotrien B4 ve prostaglandin E> (PGE2) diizeyinin yiikselmesi ve
PAA inhibisyonu ile sonuglanir (Drollette, & Badawy, 1992). Adezyon
formasyonunda ilk olarak 6dem, konjesyon, etkilenen alandan salinan histamin, kinin
ve vazoaktif maddeler ile karakterize inflamatuvar yanit olusur. Makrofajlar, 16kositler
ve mezoteliyal hiicreler peritoneal iyilesme ve inflamasyonda 6nemli hiicresel
yapilardir. Bu iyilesme hasarli alanda mezoteliyal hiicrelerin proliferasyonu ve
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ile daha da belirginlesir. Mezoteliyal hiicrelerin
interloykin-1 (IL-1), interloykin-6 (IL-6), interloykin-8 (IL-8) (Arici, Tazuke, Attar,
Kliman, & Olive, 1996; Offner ve ark., 1995), TNF-a (Bachus, Doty, & Haney, 1996)
ve TGF-p1 (Offner ve ark., 1996) salgiladigi gosterilmistir. Etkilenen peritoneal
yiizeyde ilk olarak polimorf niikleer nétrofiller (PMN) goziikiirler ve yarali sahada 1-
2 giin kalirlar. PMN’ler, monositlere ve daha sonrasinda makrofajlara doniismek i¢in
hasarli bolgeye gelirler. Periton hasarindan ii¢ giin sonra doniisen makrofajlar,
bolgedeki en belirgin hiicrelerdir. Mezoteliyal hiicrelerin yiizeyi Ortmeye
baslamasindan sonra dokuda daha derine yerlesirler. Takriben besinci ve altinci giinde
makrofajlarin sayis1 diismeye baslarken, 4-7 giinde peritoneal yiizeylerde mezoteliyal
hiicreler artik daha da baskin hale gelmeye baslamislardir (Sekil 6) (diZerega, 1990;
Raftery, 1973a).
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Sekil 6. Remozetelizasyon sirasinda olgun sicanlarda peritoneal yaralanma bdlgesinde hiicresel eleman sayisi ve hiicre tiiriindeki
degisiklikler ile fibrin yerlesimi (diZerega, 2000, s. 6).

Lokotrien B4 ve PGE; diizeyinin yiikselmesi adezyogenezisi stimiile ederken,
PAA inhibisyonu ise fibrin yikimimi azaltir. Bunun sonucunda, adezyon olugmasi
yoniinde denge bozulur. Peritoneal yaralanma sonucu olusan yangi, inflamatuvar
hiicrelerden ve fibrinden zengin bir eksudat birikimi meydana getirir. Peritoneal
yaralanma, ayni zamanda tromboplastin salinmasina sebep olarak fibrin olusturur.
Basta PMN olmak tizere diger inflamatuvar hiicreleri de igine alan fibrin ag1 olusur.
Olusan fibrin ag1 serozal yiizeyler arasinda depolanir. Fibrin olugsmasi sonucunda ise,
pihtilagma reaksiyonunu aktive eder. Birka¢ giin sonra ortamda fibroblastlar belirir.
Olusan fibrin yikimi yeterli diizeyde olmazsa, olusan bu fibrin, adezyon i¢in matriks
saglar. Fibrin liretimi fazla olur ise, peritoneal plazmin’in fibrini yikimlama kapasitesi
asilmis olacagi igin, fibroz matriks olusur. Bu fibroz matriks, fibrinolizis yeterince
hizli olmadigindan dolayi, fibroblastlardan salinan kollajen ile olusur. Bunlar;
adezyonlardir. Olgun adezyonlar; kan damarlar1 ve elastin iceren mezotel hiicreleri ile
cevrili fibrinlerdir (Buckman ve ark., 1976a; Dargenio, Cimino, Ragusa, Garcea, &
Stella, 1986; Gomel ve ark., 1996; Guyton, 1975; Ryan ve ark., 1971; diZerega, 1997).
Adezyon dokusu, sinir hiicreleri de igerebilir (Tulandi, Chen, Al-Took, & Watkin,
1998).

Adezyon formasyonu ve remodelingin, fibrinolizisdeki rolii kritiktir. Inaktif

halde bulunan bir enzimi aktif hale gecirebilen bir prekursor olan plazminojen,
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plazminojen aktivatorleri (PA) tarafindan plazmin haline getirilir. Bunlar doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatoridiir (uPA).
Fibrinojen aktivasyonunun peritoneal alanda %95’inden tPA sorumludur (Sekil 7)

(Holmdahl, Eriksson, al-Jabreen, & Risberg, 1996).

tPA PAI-1
uPA " PAI-2
//‘

\ .
= = = = Inaktif kompleks
" _ oto-Antiplazmin
Plazminojen ————> Plazmin <€-——-—04-Antitripsin
oo-Makroglobulin

Fibrin » Fibrin yikim tirtinleri

Sekil 7. Fibrinolitik sistem. (tPA, doku plazminojen aktivatorii; uPA, tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii; PAI, plazminojen
aktivator inhibitérii) (Reijnen, Bleichrodt, & van Goor, 2003, s. 534).

Plazminojen aktivatorleri; sistein proteinazlar, aspartil proteinazlar ve
metalloproteinazlar gibi endoproteinazlar ailesindendir. Mezoteliyal hiicreler,
makrofajlar ve endoteliyal hiicreler periton’u ¢evrelerken, PA’da iiretebilirler (van der
Poll ve ark., 1991). Dokuda yiiksek konstrasyonda plazminojen bulunurken, ¢ok diigiik
konsantrasyonda bulunan PA ise biiyiikk miktarda plazmin iretimi i¢in yeterlidir
(Mignatti, & Rifkin 1993). Plazmin’in en dnemli gorevi; fibrini parcalayip, etkin bir
bigimde fibrinin kendisini sekiz alt yikim {iriiniine indirgemesidir. Plazmin’i a-2
antiplazmin, o-2 makroglobulin, o-1 antitripsin gibi proteaz inhibitorleri inhibe
edebilir. Plazminojen aktivasyon inhibitorlerinin (PAI-1 ve PAI-2), uPA ve tPA’y1
inhibe etmesiyle, plazminojen aktivasyonu engellenir. Aktivatorler ve inhibitorler
belirli bir etkilesimle siireci yiiriitiirler. Mezoteliyal hiicreler, makrofajlar, fibroblastlar
ve endoteliyal hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerce PAI-1 {iretilir. Bu hiicreler plazminojen
aktivatorlerinin iiretimine de katilir. Plazmin aktivatorleri ile kompleksler kurularak
PAI-1 etkisiz hale getirilir. PAI-2 ise; endoteliyal hiicreler, mezoteliyal hiicreler,
monositler ve fibroblastlarca iiretilir. Plazminojen aktivatorleriyle PAI-2’nin

etkilesimide daha zayiftir (Reijnen, Bleichrodt, & van Goor, 2003). PAI-2, hasarlanan
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peritoneal doku onariminda rol oynayabilir (Andreasen, Georg, Lund, Riccio, &
Stacey, 1990). Mezoteliyal dokuda tPA, uPA ve PAI-1 bulunurken, submezoteliyal
tabakada sadece uPA ve PAI-1 bulunur. Yangilanmis peritonda tPA’nin goriinmesi
azalmisken, submezotelyumda PAI-1 goriiniimii artmustir. tPA, peritoneal boslukta
fibrinin yikiminda ©&nemli rol oynar. Bunun nedeni; submezotelyumda degil,
mezotelyumda bulunmasidir. Cerrahi miidahale esnasinda mezoteliyal hasarin tPA’y1
ortadan kaldirip, PAI-1’i ortaya c¢ikardigi gosterilmistir (Sekil 8) (Holmdahl,
Falkenberg, Ivarsson, & Risberg, 1997).

Peritoneal Hasar
inflamasyon Kan damarlarinda ve
l mezotel hiicrelerinde hasar
L Protein ve sitokinlerde artis Protrombin
- Makrofaj, platelet, lenfosit ve
mezotelyal hiicrelerde artis —> Plazminojen
J <—— Trombin
Plazmin

tPA

PA Plazminojen PAI-1
L PAI-2
PAI-1 PA
PAI-2 — A
uPA
Fibrin biiytimesi 2-5 giin
(Fibroblast, kollajen sentezi icerisinde
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Sekil 8. Plazminojen aktivatorleri ve plazminojen inhibitorleri arasindaki denge. (TIMP: Metalloproteinazlarin doku inhibitérleri;
MMP: Matriks metalloproteinaz; tPA: Doku tipi plazminojen aktivatérii; uPA: Urokinaz tipi plazminojen; PAT: Plazminojen
aktive edici inhibitor) (Arung, Meurisse, & Detry, 2011, s. 4548).

Ekstraselliiler matriksin (ECM) proteolizi, normal doku iyilesmesinin ayrilmaz
asamalar1 olan iltihaplanma, hiicresel go¢, anjiyogenezis, proliferasyon ve doku
yeniden sekillenmesi i¢in kritiktir (Clark, 1996; Murphy, & Gavrilovic, 1999; Parks,
1999). Genis bir proteolitik aktivite araligina sahip matriks metalloproteinazlar (MMP)

gibi bir¢cok endoproteinaz smiflar1 tanimlanmistir. Normal olarak MMP, kapsamli
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yeniden modellemeye maruz kalan dokular haricinde, normal yetiskin dokusunda
diisiik bir seviye gosterir (Borden, & Heller, 1997; Clark, 1996; Murphy, & Gavrilovic,
1999; Parks, 1999; Salamonsen, 1996).

Matriks metalloproteinazlar, doku onarimmiyla birlikte bir¢ok fizyolojik ve
patolojik doku yenilenmesi igslemlerinde proteolitik aktivitenin dnemli araci olarak
kabul edilir. Bunlardan biri; ekstraselliler matriks’in remodelingidir. Matriks
metalloproteinazlarin, indirgeme islemini yapabilmek icin ¢inkoya ihtiyaci vardir.
Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yaklasik 28 enzimden olusan, hiicre-matriks
kompozisyonunun diizenlenmesinde o6nemli rol oynayan O&nemli ekstraseliiler
proteazlardir ve ayrica MMP’ler ana olarak 4 farkli sinifa boliinmistiir, ayrica
herbirinin farkli rolleri ve énemleri vardir (Tablo 3) (Birkedal-Hansen ve ark.,1993,;
Woessner, 1991).

Kollajenazlar (MMP-1, -8, -13) fibriler tipteki kollajenlerin indirgeme islemini
katalize ederler. Jelatinazlar (MMP-2, -9) isimlerini aldiklar1 jelatinleri indirgerler,
ayni zamanda bazal membran proteinlerini ve ¢dziilmez elastini indirgerler. Genis
spektrumlu proteinazlardan (MMP-3, -7, -10, -11) stromelisin-1 (MMP-3),
stromelisin-2 (MMP-10) ve matrilisin (MMP-7) proteoglikanlarin par¢alanmasinda
aktif rol oynarlar. Son olarak ise membran tipi metalloproteinazlar (MMP- 14, - 17)
bir dizi ECM molekiiliini indirgeyebilir (Puente, Penda, Llano, Velasco, & Lopez-
Otin, 1996; Sato ve ark.,1994; Takino, Sato, Shinagawa, & Seiki, 1995; Will, &
Hinzmann, 1995). Ayrica MMP-14, kollajen I-1I-III {izerinde yikimlayici etkiye
sahiptir (Ohuchi ve ark., 1997). Bu MMP’lerden sonra makrofajlara 6zgii bir
metalloelastaz tanimlanmistir (MMP- 12) (Tablo 3) (Shapiro ve ark., 1992).
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Tablo 3. MMP enzimlerinin substrat 6zgiilliiklerine gore siniflandirilmasi (Uslu, & Dengizek Eltas, 2015, s. 82).

Grup ad1 Tanimlayici isim Numara Temel substrat
1.Kollajenazlar interstisyel kollajenaz | MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
Notrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1, 2, 3
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen |
2.Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII; Jelatinazlar X, XI,
elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, X1V, elastin, PG
3.Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen 111, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen Il1, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan,
jelatin, kollajen 111, 1V, IX, X
4.Membran tipi MMP’ler MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, 11, 111, FN, laminin, VN
(MT-MMP’ler) MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
MT3-MMP MMP-16 Kollajen 111, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen 1V, fibrin, FN, jelatin
5.Matrilizinler Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitorleri
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen 1V, FN, jelatin, VN
6.Digerleri Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
RASI-1 MMP-19 Kollajen 1V, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
X-MMP MMP-21 Tanimlanmamustir
CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamustir
CMMP MMP-27 Tanimlanmamustir
Epilisin MMP-28 Tanimlanmamistir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin

Matriks metalloproteinaz’larin potansiyel zararlh etkilerinden dolayi, aktiviteleri
sik1 bir sekilde denetlenir ve diizenlenir. Transkripsiyonel diizeyde, ¢oziintir faktorler
ve hiicre- matriks ve hiicre- hiicre etkilesimleri MMP {iretiminin gii¢lii indiikleyicileri
veya baskilayicilaridir (Birkedal-Hansen, 1995). Oysaki MMP’lerin proteolitik
aktivitesi, hiicre ¢evresi ve hiicre dis1 ortamda MMP’nin doku inhibitorleri olan TIMP-
1’den TIMP-4’e fizyolojik inhibitorler ile, MMP aracili proteoliz salgilayan
proenzimin aktivasyonuyla kismen diizenlenir (Borden, & Heller, 1997; Gomez,
Alonso, Yoshiji, & Thorgeirsson, 1997). Matriks metalloproteinaz’larin aksine,
TIMP’ler ¢ok daha fazla dokuda bulunabilir. Ayrica, MMP’lerin proteolitik
aktivitelerini inhibe etmenin yani sira, hiicre goglinii, anjiyogeneziSi ve hiicre
bliylimesini diizenler (Blavier, Henriet, Imren, & Declerck, 1999; Borden, & Heller,
1997; Gomez ve ark., 1997; Kostoulas, Lang, Nagase, & Baici, 1999; Parks, 1999;
Sang, 1998). Cesitli sitokinler, biliylime faktorleri ve hormonlarin da TIMP’lerin
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (Borden, & Heller, 1997; Gomez, 1997;
Parks, 1999; Salamonsen, 1996). Anlatilan siire¢lerin anahtar bilesenleri MMP’ler ve
TIMP’ler oldugundan, koordineli ve dengeli olmalar1 normal yara iyilesmesi igin kritik

kabul edilir (Clark, 1996; Murphy, & Gavrilovic, 1999; Parks, 1999).
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Cerrahi miidahale yapildiginda peritoneal sivida hem PA/PAI, hem de
MMP/TIMP dengesinin bozularak, adezyona yol agtigi gosterilmistir (Sharpe-Timms
ve ark., 1998).

Yara iyilesmesinin normal bir bi¢imde gerceklesmesinde TGF-f1, énemli bir
faktordiir. Bu etkinligini peritoneal yara iyilesmesinde fibrozisi etkin bir sekilde
uyararak gosterir. TGF-f1, makrofajlarda, yara bolgelerinde lenfositlerde ve
trombositlerde bulunur (Cromack ve ark., 1987). Inflamatuvar yanit gergeklestiginde,
ilk olarak akut fazda peritoneal makrofajlar ve/veya mezoteliyal hiicreler tarafindan
TGF-pI salgilanir (Offner ve ark., 1996). Inaktif formdaki TGF-BI, plazmin
tarafindan aktif hale getirilir. Aktif durumdaki TGF-f/ fibrinolitik sistem iizerinde
etkiye sahip oldugu gibi, adezyon olusumunda da karmasik bir etkiye sahiptir. Yapilan
caligmalarda; pariyetal periton ve pelvik organlarin iizerini 6rten serozal yiizeylerde,
ayrica peritoneal sivida normalden fazla miktarda TGF-f/ goriilmesi ile, artmis
postoperatif intraabdominal cerrahi adezyon insidansi arasindaki iliski hem insanlarda
hem de ratlarda gosterilmistir (Chegini, Gold, Williams, & Masterson, 1994; Chegini,
1997; Chegini, Rong, Bennett, & Stone, 1999). Deneysel olarak bes giin boyunca
intraperitoneal olarak TGF-41 verilen ratlarda kontrol grubundan daha fazla adezyon
gelisimi gozlenmistir (Chegini, 1997). Transkripsiyon diizeyinde TGF-£1’in, MMP ve
TIMP, PA ve PATl’y1 diizenleyebilecegi gosterilmistir (Cheong ve ark., 2001).
Ameliyat sonrast olusan adezyonlarda, peritoneal sivida bulunan sitokin
kompozisyonlarinin rol oynadigi disiiniilmektedir. Salimimina plazmin’in neden
oldugu goriilen TNF-q, IL-1 ve IL-6, fibrinolitik sistemle iligkilidir (Ivarsson ve ark.,
1998). Interldykin-14 ve TNF-a, tPA’ nin ortaya ¢ikmasini hem protein hem de mRNA
diizeyinde azaltma yoniinde diizenleyebilir (Sitter, Godde, Spannagl, Fricke, &
Kooistra, 1996; Tietze ve ark., 1998).

Deneysel olarak ratlar {izerinde yapilan g¢alismalarda, intraabdominal IL-1
verilmesi adezyon olusumunu arttirirken (Hershlag, Otterness, Bliven, Diamond, &
Polan, 1991), yogun bir sekilde adezyon bulunun hastalarda peritoneal sivida IL-1
diizeyinde artig goziitkmemistir (Chegini ve ark., 1999). Yapilan baska bir ¢aligsmada;
deneysel olarak ratlara IL-6 verilmesinin adezyon olusumunu artirip, daha yiiksek
peritoneal yapisma oranlarina neden oldugu goriilmiis (Saba ve ark., 1996),

endometriozis’den bagimsiz bir sekilde pelvik adezyonu olan hastalarda IL-6
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diizeylerinde artis gozlemlenmistir (Buyalos, Funari, Azziz, Watson, & Martinez-
Maza, 1992). Antiinflamatuvar ozellikleri bulunan interloykin-10 (IL-10) ve
interferon-gama (IFN-y) degerleri, intraabdominal adezyonu veya endometriozis’i
olan hastalarda diisiik diizeylerde bulunmustur (Chegini ve ark., 1999). Ratlarda
ameliyat sonrasinda peritoneal sivida diisiik miktarda IL-10 bulunmaktadir. Deneysel
caligmalarda, ratlara intraabdominal olarak IL-10 verildiginde postoperatif
adezyonlarin azaldig1 gorilmistiir (Holschneider ve ark., 1997).

Immun sistemin adezyon olusumunda kompleks bir etkisi vardir. Bu etkiden
dolay1 yapilan c¢aligmalarda elektif immunsupresif kullaniminin, adezyonu
azaltabilecegi gozlemlenmistir. Ratlara, IL-1 ve TNF-o antikorlart ayr1 ayr
verildiginde, intraabdominal adezyon olusumunu azalttigi, birlikte verildiginde ise
olusan adezyonlarin daha da azaldig1 gozlemlenmistir. Yara kollajen icerigi ve yara
iyilesmesiyle ilgili hi¢bir olumsuz goézlem yapilmamistir (Kaidi ve ark., 1995).
Deneysel olarak intraabdominal TGF-p1 antikoru enjekte edildiginde, enjekte
edilmeyen kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az diizeyde adezyon
gozlemlenmistir (Lucas, Warecka, Young, & Lee, 1996). Ratlarda intestinal doku
nakli modelinde tacrolimus ile yapilan ¢alismada; immunsupresyonun, hem TGF-51
diizeyinde hem de postoperatif intraabdominal adezyonlarda anlamli diizeyde azalma

sagladigr gosterilmistir (Sekil 9) (Wasserberg, Nunoo-Mensah, & Ruiz, 2007).
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Sekil 9. Adezyon olusumunda ti¢ 6nemli gidis yolu. (I) doku hasart i¢in baslangig hiicresel yanit, (II) fibrinoliz, (III) ekstraselliiler
matriks bilesenleri. Koyu ¢izgiler stimulator etkiler, kesikli ¢izgiler inhibitor etkileri gostermekte. (ECM=ckstraselliiler matriks;
MMP=matriks metalloproteinaz; TIMP=metalloproteinaz doku inhibitorii; PA=plazminojen aktivatorii; PAI=plazminojen
aktivator inhibitorii; TNF-a=tiimér nekrozis faktor a; IFN-y=interferon- y; IL=interloykin) (Cheong ve ark., 2001, s. 560).
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2.5. Peritoneal Adezyonlarin Tarihgesi

fleus, bagirsak fonksiyonun kismi kesintiye ugramasi ya da patolojik olarak
distal bagirsak segmentine igerik gegmemesi olarak tanimlanabilir. Gegmis
donemlerde, dogal olarak bagirsak patolojilerinde ele alinan ilk durum ileus idi.
Intraabdominal adezyona iliskin bilgiler, bagirsak tikanikligi ve patolojisinin nasil
olustugunu agiklamaya dayanmaktadir (Bumin, 1983; Livingston, & Passaro 1990).
Ileus ile ilgili ilk cerrahi islem MO. 350 yilinda Praxagoras’in bagirsak-deri fistiilii
olusturarak, ileus’u tedavi etmesidir. Uzun yillar boyunca ileus’lar yiiksek mortaliteye
sahip bir sorun olmustur. Bunun nedeni; yeterli teknolojik ilerlemenin olmamasi,
yetersiz asepsi-antisepsi, ameliyat dis1 islemler (hastaya kursun gibi agir metallerin
yutturulmasi vb.), agri kesmek i¢in afyonlu ilaglarin verilmesi gibi yontemlerdir
(Bumin, 1986; Shackelford, 1986).

Gliniimiize gelene kadar bir¢ok gozlem yapilmistir. Bir hayvana laparotomi
uygulandiginda bagirsaklarda kiiglik spontan kasilmalar goériilmiistiir. Goltz (1982)
ameliyat sirasinda bagirsaklar1 gozlemlerken, medulla spinalis’in boliinmesinin
kendiliginden kasilmalar1 biiyiik 6l¢iide artirdigini belirtmistir (Neely, & Catchpole,
1971). Bu gozlem, ileus’a dair ilk defa spinal refleksin bagirsaklar tizerindeki inhibe
edici etkisinin kanitlanmasini saglamistir (Livingston, & Passaro 1990).

Hodgkin (1836); enfeksiyon odaklariyla bagirsak kivrimlari arasinda adezyon
olusumuna egilim bulundugunu belirtmistir.

Bilim insanlarinin yaptigi ¢alismalar sonrasinda laparatomilerde 6zellikle lenf
damarlari, bazen de kan damarlarinin pihtilagsmasi ya da yanlisla ligatiire edilmesiyle
gecici fibroz adezyonlar olustugu, sonrasinda bunlarin kalici hale doniisebilecegi
bildirilmistir (Ballie, 1833; Cruveilhier, 1849; Paget, 1870; Replogle, Johnson, &
Gros, 1966; Treves, 1888). Ballie (1833), olusan adezyonlarin i¢inde kan damarlarinin
bulundugunu yaptig1 calismalar ile belirlemistir.

Intraabdominal adezyonun neredeyse biitiin laparotomi ameliyatlar1 sonrasinda
gelistigi goriilmiistiir. Adezyon gelisimi sonucu daha baska ameliyatlara gereksinim
ortaya cikmakta, ancak yapisikliklar bu ameliyatlarin yapilmasini giic bir hale
getirmektedir (Ellis ve ark., 1999; Menzies, & Ellis, 1990). Batin ameliyatlarinin
teknik olarak gelismesini takiben, abdominal adezyonlarin yalnizca cerrahlarin sorunu

olmadig1 anlagilmis olup, 6rnegin over kistinin alinmasindan 4 yil sonra adezyon
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nedeniyle Oliimcil bir ince bagirsak obstruksiyonu gézlemlenmistir (Battle, 1883,
Bryant, 1872).

Zaman gectikge yapilan abdominal cerrahi ameliyatlarinin artmasi ve
teknolojinin ilerlemesi ve buna paralel olarak cerrahi tekniklerin gelismesi, peritoneal
adezyonlarin daha iyi anlagilmasina olanak saglamistir. Deneysel olarak ilk peritoneal
adezyon von Dembowski’nin pariyetal adezyonu eksize edip, abrazyona ugratmasi
sonucu olusturulmustur (von Dembowski, 1888). Franz (1902) ise; kopekler tizerinde
ayni ¢alismalan yiirlitmiis ve benzer sonuglar elde ettigini bildirmistir.

intestinal obstruksiyonlar hakkinda yapilan ilk ciddi ¢aligma 1888-1898 yillari
arasinda Gibson (1900) tarafindan 1000 olgu tizerinde gergeklestirilmistir. Bu
caligmada; intestinal obstruksiyon nedenleri arasinda bogulmus fitiklar %35 ile ilk
siradadir, sonrasinda %19 ile invaginasyon, ig¢iincii neden olarak ise %18,6 ile
adezyonlar gelmektedir. Benzer bir calisma, Ingiltere’deki tiim hastanelerde 1925-
1930 yillart arasinda Vick (1932) tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada akut bagirsak
tikanmasi sikayetiyle bagvuran 6982 hasta incelenmis ve bu hastalarin %47,9’unda
bogulmus fitik varligi, %7,3’linde ise adezyonlarin bulundugu gozlemlemistir. Bu
caligmalarla aym1 donemde Mclver (1932) ABD’de bulunan Massachusetts
Hastanesi’nde 10 yillik bir siire¢ igerisinde gézlem yapmis ve hastaneye bagirsak
titkanmasi sikayeti ile gelen 335 hastadan 147’sinin (%44) bogulmus fitiklardan,
103’{initin (%30) adezyonlardan kaynakladigini, bu adezyonlarin %79’unun eskiden
gecirilen bir laparotomiye bagli oldugunu saptamistir. Bundan 2 yil sonra ise, Moss ve
McFetridge (1934), New Orleans’da 511 akut bagirsak tikanmasi vakasinin %41°inin
bogulmus fitiklardan, %27’sinin ise adezyonlardan kaynakladigini bildirmislerdir.

Wangensteen (1955) 1942-1953 yillart arasinda, bagirsak tikanmasina sahip
1252 hastanin, %10,2’sinde bogulmus bagirsak fitigina karsin, %31 oraninda
intraabdominal adezyona bagli tikanma gozlemlemistir. Yapilan abdominal cerrahi
islemi ne kadar ¢ok yapilirsa, benzer oranda ameliyat sonras1 adezyon olusmaktadir.
Ayn1 zamanda daha fazla sayida hasta, olusan fitig1i bogulmadan ameliyat
edildiginden, bu fitiklar1 gdrme oran1 azalmaktadir.

Adezyonlarla ilgili bilgiler 1960’11 yillara gelene kadar sadece gozlem ve temel
bilgilere dayanirken, bu yillardan sonra daha ¢ok deneysel ve klinik g¢alismalar

yapilmaya baslanmigtir. Conolly ve Stephens (1968) ameliyat esnasinda abdominal
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organlara mekanik travmanin minimal diizeyde tutulmasi, peritoneal ve serozal
defektlerin dikilmeyip agik birakilmasinin adezyon olusumunu en az diizeyde tutacagi
varsayimimni kanitlamak igin ratlarda deneysel bir ¢alisma planlamiglardir. Batin
ameliyat1 sonrasinda periton’u normal bir katgiit ile siirekli dikis olarak kapattiklar
deneysel grupta, peritonu dikmeden acgik biraktiklar1 gruba gore daha fazla
intraabdominal adezyona rastladiklarini, ayni sekilde bagirsaklar1 kuru gaz bezi ile
sildikleri rat grubunda, 1slak nemli gaz bezi kullandiklar1 rat grubuna gére daha ¢ok
intraabdominal adezyona rastladiklarini bildirmislerdir.

Ellis (1982); Londra’da 1962-1980 yillar1 arasinda yaptigi eriskin onkolojik
hastalar1 kapsayan arastirmasinda, bagirsak tikanmasi nedeni olarak %30 neoplazi,
%26 adezyon ve %21 bogulmus fitik oranlarini belirlemistir. Diger ¢alismalardan
farkli olarak neoplazi olgularinin oranin yiiksek olmasinin nedeni, ¢aligmanin eriskin
onkolojik hastalarda yapilmasidir.

Intraabdominal adezyonlarm en biiyiik sebebi %80-90 oraninda daha &nce
gecirilmis olan laparotomidir (Jones, 1987). Bu oranlara ragmen Weibel ve Majno
(1973) post-mortem inceledikleri 298 olguda, herhangi bir ameliyat gecirmemis
olanlarda da intraabdominal adezyon gelisebildigini ve bunun oraninin %28 oldugunu
bildirmislerdir. Ameliyat ge¢gmisi olan kisilerde orani %67, cerrahi miidahalenin kiiciik
oldugu hastalarda %51, biiyilk ameliyat gegirenlerde %72, birden fazla ameliyat
geciren kisilerde ise %93 olarak belirlemislerdir. Intraabdominal adezyonlarin cerrahi
girigimlerle iliskili oldugu yapilan farkli calismalar ile ortaya konulmus olup,
giintimiizde bagirsak obstruksiyonlarinin en 6nemli nedeninin daha 6nce gegirilen
ameliyatlar sonucu olusan adezyonlar oldugu saptanmistir (Risberg, 1997; Zorluoglu
ve ark., 1991).

Nemir (1952); intraabdominal adezyon sonucu olusan bagirsak tikanikligi tanisi
konulan 142 hastanin 103’iinde (%72,5) daha 6nce yapilmis bir ameliyat gegmisi
oldugunu, 29’unda (%20,4) abdominal yangisal apandisit, kolesistitis, divertikiilitis
gibi hastalik, 8’inde ise dogmasal adezyon bulundugunu belirlemis, 2 olguyu (%1,4)
ise smiflandiramamustir.

Intraabdominal adezyonla iliskili intestinal obstruksiyonlar, batinin kaudal
bolimiinii ilgilendiren bazi cerrahi girisimler ve jinekolojik ameliyatlar sonrasinda

daha ¢ok olusmaktadir (Shapiro, Granat, & Sharf, 1982). Adezyonun batinin kraniyal
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kisminda daha az gergeklesme nedeni; biiyiik olasilikla, pariyetal periton ile organlarin
arasinda bir bariyer gibi duran omentum’un, yapisikligi onleyici 6zelligidir. Raf
(1969a, 1969b); Stockholm ¢evresinde ince bagirsak obstruksiyonu saptanan 2295
hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada, 1477 olguda (%64) obstruksiyon nedeninin batin igi
adezyonlar oldugunu ve bu hastalarin %86’sinin daha 6nce ameliyat (%38 oraninda
apendektomi ile %28 oraninda jinekolojik ameliyatlar) gegirdigini belirlemistir.
Ayrica ameliyat sonrasi yapisikliga bagli bagirsak obstruksiyonlarmin ¢ogunun ilk
dort haftalik siiregte ortaya c¢iktigin1 belirlemis ve bu obstruksiyonlari “erken
postoperatif obstruksiyonlar” olarak adlandirmstir.

Tiirkiye’de ise dnceki oranlarin aksine adezyon olugmasi yoniinde bir degisim
oldugunu bildirilmistir (Fiiziin, Harmancioglu, Tatar, & Yiirekli 1989).

Peritoneal fizyoloji, yaranin normal iyilesme mekanizmasi ve adezyon olusumu
ile bilgi birikiminin artmasina paralel olarak adezyonun onlenmesi amacgli bir¢cok
klinik ve deneysel ¢alisma baglamis olup, sayilart gitgide artmaktadir. Fibrinolizin,
plazmin, heparin, fibrinolitik enzimler, polivinilpirolidon (PVP) gibi birgok madde
adezyon onlenmesi amaciyla kullanilmistir (Bryant, 1963; Collins, & Sandy, 1965;
Hugh, & Ellis, 1964; Knightly ve ark., 1962).

2.6. Peritoneal Adezyonlarin Siniflandirilmasi

Canli yasaminin baslangicindan su ana kadar gecen siirecte, periton
yaralanmalar1 sonrasinda olusan intraabdominal adezyonlar canli yagamini kotii yonde
etkileyen onemli etkenlerin basinda gelmektedir. Bilim insanlari, intraabdominal
adezyonlarin farkina vardiktan sonra, ¢esitli siniflandirmalar yapmislardir (Tablo 4-
10) (Blauer, & Collins, 1988; Evans, McAree, Guyton, Hawkins, & Stakleff, 1993;
Graebe ve ark., 1989; Kagoma, Burger, Seifter, Levenson, & Demetriou, 1985;
Mazuji, Kalmbaheti, & Powar, 1964; Nair, Bhat, & Aurora, 1974; Siegler,
Kontopoulos, & Wang, 1980).
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Tablo 4. Evans’in Adezyon Skoru (Evans ve ark., 1993, s. 231).
Adezyon yok

Kendi kendine ayrilan adezyon
Evre 2: Cekme ile ayrilan adezyon

Ayirmak i¢in diseksiyon gereken adezyon

Tablo 5. Nair’in Adezyon Skoru (Nair ve ark., 1974, s. 850).
II. Nair’in Adezyon Skoru
SN Adezyonyok . .
Organlar arasinda veya bir organla periton arasinda tek band
S O:ganlar arasinda veya bir organla periton arasinda ikiband |

Evre 3: Organlar arasinda birden fazla band veya peritona yapisik olmayan bagirsaklarin
olusturdugu kitle

Evre 4: | Organlar peritona yapisik veya yaygin adezyon

Tablo 6. Graebe Adezyon Skoru (Graebe ve ark., 1989, s. 54).
I11. Graebe Adezyon Skoru
SUCOHMNN Adezyonyok .
Ameliyat bolgesi, karin duvari ve / veya bitisik organlar arasinda ince, ince avaskiiler
adezyon

Evre 2: Ameliyat bolgesi, karin duvari ve / veya komsu organlar arasinda ince vaskiiler
adezyon

Ameliyat bolgesi, karin duvari ve/veya bitisik organlar arasi yogun vaskiiler adezyon

Tablo 7. Blauer’in Adezyon Skoru (Blauer, & Collins, 1988, s. 146).
_1V. Blauer’in AdezyonSkorn
Evre 0: [N S
Ince veya dar, kolayca ayrilabilen adezyonlar
SV Bir bolgeye sl kalan adezyonlar |
Kalm ve yaygin adezyonlar

Evre 4:
karin duvar arasinda adezyonlar

Tablo 8. Kagoma’nin Adezyon Skoru (Kagoma ve ark., 1985, s. 950).
V. Kagoma’nin Adezyon Skoru
Evre 0: Tek bir adezyon var (omentum ensizyona veya sekumdaki dikise ya da sekumdaki
serozal siyriklara yapismistir)

Iki ayr1 adezyon var
Evre 2: | ikiden fazla, multiple adezyonlar var
Yogun, opak adezyon var

Tablo 9. Mazuji’nin Adezyon Skoru (Mazuji ve ark., 1964, s. 1012).
VI. Mazuji’nin Adezyon Skoru

Evre 0: | Adezyon yok
Cok ince ve pargalt adezyon var
Evre 2: | Kolay ayrilabilen orta yogunlukta ve parcali adezyon var

Kolay ayrilabilen ancak yogun ve biitlin adezyon var
Evre 4: | Kolay ayrilmayan ¢ok yogun biitiin ve genis adezyon var

Tablo 10. Siegler’in Adezyon Skoru (Sieg
VILI. Siegler’in Adezyon Skoru

Evre 0: Adezyon yok

Ince, avaskiiler, ince ve kolayca ayrilabilir adezyon

ler ve ark., 1980, s. 47).

Evre 2: Kalin, avaskiiler ve bir anastomozla birlikte boynuz bolgesi ile sinirli

Evre 3: Kalin, vaskiiler yaygin, genellikle bagirsak veya mesaneyi igeren adezyon
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2.7. intraabdominal Peritoneal Adezyon Olusumunun Engellenmesi

Minimal invaziv cerrahi teknikler gelistirilmesine ragmen, cerrahi ameliyatlarin
cesitliligi ve karmasikligr intraabdominal peritoneal adezyonlar1 kaginilmaz
kilmaktadir. Etkin uygulanan hemostaz, inflamasyon ve fibroblastlarin inhibisyonu,
mezotel hiicre proliferasyonunun ilerlemesi, hasarli dokularin korunmasi ig¢in
kullanilan c¢esitli ilaglar ve bariyer materyalleri {iizerine yapilan c¢aligmalar,
adezyonlarin engellenmesi konusuna artan ilgiyi gostermektedir (Sekil 10)
(Goziikiiciik, Bayramov, & Atabekoglu, 2008).

Postoperatif gelisen intraabdominal peritoneal adezyonlar her laparotomiden
sonra yiiksek oranda olugmaktadir. Son zamanlarda cerrahi girigimlerin oran1 artmistir
ve daha da artacaktir. Nekropsi lizerine ¢alisan arastirmacilarin bildirdigine gore,
abdominal cerrahi insidanst %32’dir ve 60 yasin {zerindekilerde %44’e
tirmanmaktadir (Ellis, 2001).

Bu sonuglara bakilinca postoperatif adezyonlarla ne kadar sik karsilasildigi
goriilmektedir. Adezyon sonucunda olusan komplikasyonlar, canlilarin hayatini
olumsuz yonde etkilemektedir. Bundan dolay1 adezyonlar1 engellemek i¢in birgok
caligma yapilmig olup, etkili olan yontemler mekanik engelleme ve farmakolojik
engelleme olarak iki ana baslik altinda toplanmistir (Rosin, 1985).

Adezyon gelisimini engellemede {li¢c temel basamak vardir:

1) Peritoneal travmanin 6nlenmesi, azaltilmasi,

2) Travma sonucu olusan yaranin ya da peritoneal mezoteliyal hiicre hasarinin
hizla onarilmasi,

3) Travmayla olusan yaranin normal iyilesme olusurken hizli iyilesmesini degil,
cevre dokulara temas etmeden iyilesmesini saglamaktir (Aysan, Demir, Kinaci, &
Basak, 2005).

Bu basamaklarin disinda intraabdominal adezyon olusumunun onlenmesi i¢in
uygulamada ve kullanilan materyallerde dikkat edilmesi gereken hususlar vardir
(Basak, 2007).
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Sekil 10. Peritoneal adezyon dnleme yontemleri (Tang ve ark., 2020, s.88).

2.7.1. Cerrahi Teknik

Adezyon yaratmamak igin periton’da iskemik dokuya sebep olacak cerrahi
travmanin en aza indirilmesi ve abdominal kaviteye yabanci madde girisinin
engellenmesi, en 6nemli prensiptir (Risberg, 1997). Laparoskopik yontemle yapilan
ameliyatlarin ¢ogalmasi ile peritonal travmanin daha az olacagi ve bunun sonucu
olarak daha az adezyon gozlemlenecegi diistiniilmiistiir. Laparoskopi i¢in yapilan
kiiciik kesiler adezyon insidensini azaltmigsa da, bu islem igin kullanilan aletler ve
cerrahin parmaklari adezyona neden olabilmektedir (Menzies, 1992; diZerega, &
Tulandi 2008). Bagirsak obstruksiyonuna neden olan ya da periton’a girisi engelleyen
adezyonlara eksizyon uygulanmasindan ziyade, baska problemlere neden olan
adezyonlarin ayrilmasi konusunda hala tartigma vardir. Yapigma yerinden ayrilan bu
adezyonlarm %90-100 oraninda tekrarladigi deneysel ¢alismalarda gozlemlenmistir.
Yaygin olarak aksi diisliniilse de, belirtilen nedenlerle bazi yayinlarda sadece
obstriiksiyona neden olan adezyonlarin ayrilmasi uygun goriilmektedir (Diamond,
1995; Operative Laparoscopy Study Group, 1991). Cerrahi ile olusan travmay1 en aza
indirmek icin dokulart ¢ok dikkatli tutmak ve bu doku yiizeylerinin kurumasini
onlemek amaciyla 1slatmak, asir1 sicak yikama sivilart kullanmamak gereklidir. Islak
tamponlar kuru olanlara oranla daha az travmatiktir ve daha az yabanci cisim
reaksiyonuna neden olurlar. Ekartor, koter ve lazer endikasyonuna uygun olarak
kullanilmalidir. Peritoneal yiizeyler iskemi olusumunu azaltmak igin birbirine

yaklastirilmak zorunda degildir. Bu nedenle de miimkiin oldugunca peritoneal
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acikliklart dikis ile kapatmamak gerekir. (Bateman, Nunley, & Kitchin, 1982;
diZerega, & Tulandi, 2008). Eger dikis uygulamasi endike goriiliiyorsa az sayida
dikisin gerginlik olusturmayacak sekilde konulmasina Ozen gosterilmelidir.
Abdominal ensizyon kapatilmadan 6nce omentum karin organlarinin tizerine serilmeli
ve miimkiinse anastomozlar omentum ile sarilmalidir (Ellis, 1971; Holtz, 1984; Monk,
Berman, & Montz, 1994).

Adezyonun o6nlenmesinde cerrahi teknigin gelistirilmesinin ¢ok Onemli bir
asama oldugu uzun siiredir bilinmesine ragmen, Isve¢’te yapilan bir arastirma,
cerrahlarin %85’inin peritona hala dikis koydugunu gostermistir (Risberg, 1997).
Gazli bez, talk ya da eldiven pudrasi ve emilmeyen dikis ipliklerinin adezyonlar
arttirdigi  gegmisten beri bilinmektedir. Nisasta graniilomasinin pudrali eldiven
kullanildig1 zaman %5 oraninda sekillendigi goriilmiistiir. Ellis (1998), iki kez yikanan

eldivenlerdeki nisasta pudrasinin tamamen yok olmadigini gostermistir.

2.7.2. Ideal Anti-adeziv Kullanimi

Ideal bir anti-adeziv ajan asagida belirtilen dzelliklere sahip olmalidr:

1) Peritoneal mezoteliyal hiicrelere zarar vermemeli, intakt bir yapida olmalidir.

2) Peritoneal yara iyilesmesi asamasinda etkisi devam etmeli, iyilesmeyi
hizlandirmali ve olumsuz etki yapmamalidir.

3) Kolay ve tam olarak absorbe olabilmelidir.

4) Uygun ve dogru dozda uygulanmalidir. Diisiik veya yiliksek dozda uygulanan
antiadezivler yararsiz olabilir ve yiiksek dozda uygulananlar absorbe olmayip
graniilom olusturup, daha ¢ok adezyona yol acabilir.

5) Antiadezivin absorbsiyonu ne ¢ok hizli ne ¢ok yavas olmalidir. Ideal
absorbsiyon hizi, 48 ile 72 saat arasindadir. Yavas absorbe olanlarda ise, graniilom
riski vardir.

6) Doku yiizeylerini separe edebilmeli ve bunu saglayacak bir akiskanliga sahip
olmalidir.

7) Nonreaktif olmalidir.

8) Uygulanan yiizeyde bakteriyel tiremeyi arttirmamalidir.

9) Kullanimi kolay olmalidir (Aysan ve ark., 2005; Burns, Colt, Burgees, &
Skinner, 1997; Luijendijk ve ark., 1998).
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2.7.3. Adezyon Onleyici Fiziksel ve Farmakolojik Ajanlar
Adezyon Onleyici olarak fiziksel bariyerler ikiye ayrilir. Bunlar makro molekiil

igeren soliisyonlar ile yilizeyleri mekanik olarak birbirinden ayiran solid bariyerlerdir

(Burns ve ark., 1997).

2.7.3.1. Mekanik Separasyon Amaciyla Uygulanan Absorbable Bariyer
Soliisyonlari
2.7.3.1.a. Kristalloidler

Yaklasik 500 ml izoozmolar NaCl, 24 saatten daha kisa siirede absorbe edilir.
Su ve elektrolitlerin periton’dan emilimi, daha hizlidir. Kristalloid uygulanan
caligmalarda; hastalarin yaklasitk 9%80’inde uygulamadan sonra yapisiklik
gozlemlenmistir (Fayez, & Schneider, 1987; Gervin, Puckett, & Silver, 1973).
Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel caligmalarda Laktatli Ringer soliisyonunun
intraabdominal uygulamasinin adezyonlari engelledigi gozlemlenmistir (diZerega, &
Campeau, 1994).

2.7.3.1.b. Dekstran 70 (Hyskon®)

Dekstran 70 (Hyskon®, Pharmacia, Uppsala, Sweden) %32 dekstran ve %5
dekstroz sivilarmin karigimlarindan olusan yiiksek viskoziteye sahip adezyon
olusumunu engellemek igin kullanilan bir soliisyondur (Cigek, 2013; Wagaman,
Ingram, Rao, & Saba, 1986).

Kanla karismamasi ve iletken olmamasi gibi avantajlar1 yam sira, oligiiri ve
bobrek yetmezligi riski nedeni ile yasli ve renal problemi olan hastalarda
kullanilamamas1 dezavantajidir. Islemler yapildiktan sonra, aletlere yapigmasi
nedeniyle hizlica yikanmasi gerekmektedir (Cicek, 2013).

Doku yiizeylerini kaplayip silikonize edici bir etki gosterir ve bu 6zelligi
sayesinde yaralanan yiizeylerin birbiri ile temasi onlenir. Bu 6zelligine ek olarak kalici
olmayan bir asites olusumu yapar. Olusan bu asites bagirsaklarin yiizmesine sebep
olur. Dekstran’in bu etkileri nedeniyle adezyon olusumunu erken donemde engelleyip,

kalic1 adezyon olusumunu durdurdugu diisiintilmektedir (Wagaman ve ark., 1986).

32



Dekstran’in abdomende kaldigi siire molekiil agirligma ve konsantrasyon
oranina gore degisiklik gosterir. diZerega ve Hodger (1980), dekstroz iginde ¢oziilmiis
dekstran 70’i (Hyskon®) maymunlarm karin bosluguna uyguladiklarinda, periton’da
ancak 5 giine kadar kaldigini, 7. giinden sonra ise tamamen absorbe edildigini
gozlemlemislerdir. Yapilan diger bir ¢alismada, ince bagirsakta abrazyon ve bagirsak
anastomozu sonrasi abdomen igine Dekstran 70 solusyonu uygulanmistir. Sonug
olarak; adezyonu anlamli bi¢imde azalttigi, fakat Dekstran 70 soliisyonu uygulanan
grupta ylksek diizeyde mortalite oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda goriilen
apselerin yerine, ¢alisma grubunda yaygin peritonitis’in daha sik olustugu
gozlenmistir. Bunun nedeni olarak Dekstran’in peritoneal defans mekanizmasini
bozmasi, anastomoz yapilan yerlerde kiiclik kacaklarin sinirlanamamasi, periton’un
absorbe ettigi sivilarin sivi agigi olusturmasi, absorbe olan Dekstran’in voliim
yiiklenmesi ve sonrasinda da ozmotik dilirez sonucu dehidrasyona yol agmasi
gosterilmektedir (Fabri, Ellison, Anderson, & Kudsk, 1983).

Dekstran  uygulama sirasinda  intraabdominal alanda lokal fibrin
konsantrasyonunu diliie edip, pihti olusumunu azaltir. Bu durum, polimorf niikleer
nétrofillerin adezyon molekiillerini ekspre etmesiyle iliskilidir. Dekstran 70’in asites,
plevral eflizyon, gegici kilo alimi, vaskiiler 6dem, hipertansiyon, alerjik reaksiyonlar,
anafilaksi, dissemine intravaskuler koagulasyon gibi ciddi yan etkileriyle birlikte
intraabdominal adezyonlari 6nlemedeki etkinligi tam olarak kanitlanamamigtir
(Rozga, Ahren, & Bengmark, 1990; Wagaman ve ark., 1986; Wiseman, 1994;).

2.7.3.1.c. Hiyaluronik Asit

Hiyaluronik asit yapisal olarak stabil, toksisitesi bulunmayan ve yiiksek molekiil
agirligina sahip bir polianyonik polisakkarittir. Tekrarlayan N-asetilglukozamin ve D-
glukuronik asit tinitelerini yapisinda barimdirir. Omurgali canlilarin tiim dokularinda
ve viicut sivilarinda bulunur. Ekstraselliiler matriks’i stabilize edici etkisi bulunur.
Abdomene verilen hiyaluronik asit muhtemelen periton sivisi gibi (diyaframdaki
stoma’lardan) absorbe olmakta ve endojen hiyaluronik asit ile ayni sekilde (temel
olarak lenf sivisi ve kan i¢inde, az miktarda da karacigerde) yikimlanmaktadir

(Reijnen, Meis, Postma, & van Goor, 1999).
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Hiyaluronik asit, periton dahil olmak iizere, birgok viicut dokusunda anormal
bag doku olusumuna sebep olmadan iyilesmeyi hizlandirmaktadir. intraabdominal
olarak verilen hiyaluronik asit serozal yiizeyleri kaplar ve bu organ yiizeylerini
kaplayict 6zelligi sayesinde adezyonlar1 engelledigi dustiniilmektedir. Serozal
hasarlanmadan sonra kullanildigi durumlarda etkili degildir (Reijnen ve ark., 1999;
Rodgers, Johns, Girgis, Campeau, & diZerega, 1997; Sehgal, Baker, & Vezina, 1975).

Tavsanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda; intraabdominal uygulanan
hiyaluronik asit’in adezyon olusumunu azalttig1 gézlemlenmistir. Calismanin sonucu
olarak diisiik molekiil agirlikli ve diisiik viskoziteli hiyaluronik asit’in daha etkili
oldugu saptanmistir (Rodgers ve ark., 1997).

Cekal ligasyon ve delme modeli uygulanarak enfeksiyona maruz birakilan
siganlar tizerinde yapilan bir arastirmada; hiyaluronik asit ve hiyaluronik asit-
karboksimetilselliiloz’un adezyon {iizerine olan etkileri karsilagtirilmistir. Gozlem
sonucunda generalize bir peritonitis durumunda ortamdaki hiyaluronik asit’in, kontrol
grubu ile hiyaluronik asit-karboksimetilselliiloz grubuna gore adezyonlar1 ve apse

olusumunu anlamli derecede azalttigi bulunmustur (Reijnen ve ark., 1999).

2.7.3.1.¢. Hiyaluronik Asit-Fosfat Tamponlu Salin (Sepra-coat®)

Hiyaluronik asit-fosfat tamponlu salin ile kombine edildiginde elde edilen
makromolekiiler bir soliisyon (Sepracoat®, Genzym, Cambridge, Massachusetts,
ABD) peritoneal yiizeylere ameliyat esnasinda uygulanir ve bu yiizeyleri direkt
travmatik etkilerden korur. Yapilan deneysel hayvan modellerinde, bu soliisyonun
etkin olarak serozal hasari, inflamasyonu ve postoperatif adezyonlari azalttig
belirlenmistir (Diamond, 1998; Remah, 2010).

2.7.3.1.d. Karboksimetil Seliiloz

Karboksimetil seliloz, monoklor asetat’in seliilloza olan reaksiyonundan
hazirlanan bir polisakkarittir. Karboksimetil selilloz %1°’lik oranda rat periton’una
uygulandiginda, adezyon olusumunu azalttigi gézlemlenmistir (Coskun, irfanoglu, &
Hatipoglu, 1992).

Karboksimetil seliiloz’un adezyon formasyonunu azaltma mekanizmasi ¢ok agik

degildir. Batina verildiginde hasar gormiis olan peritoneal ylizeyleri su ¢ekerek
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birbirinden ayirir, ayn1 zamanda travmali peritoneal yiizeylerin serbestge iyilesmesini
saglar ve adezyon olusumunu engeller (Gervin ve ark., 1973). Su c¢ekip temasi
engellemesine suda yiizme etkisi yani ‘“hidroflotasyon etki” denir. Ayrica
karboksimetilseliiloz periton’un serozal yiizeylerini kaplayarak, hasarli dokunun diger
yiizeylere temasini engeller. Bu etkisine de “silikonize etki” denir. Diger bir 6zelligi
Ise, fibroblastik aktiviteyi bozmasidir (Alponat ve ark., 1997a).

Ratlar tizerinde yapilan ventral herni modelinde, polipropilen yama ile bagirsak
halkalarinin arasina karboksimetil seliiloz membran konmustur. Gozlenilen sonuglara
gore adezyonlar anlamli olarak azalmis, fakat histolojik degerlendirmede yara

iyilesmesinde bozulma oldugu belirlenmistir (Alponat ve ark., 1997a).

2.7.3.1.e. Icodextrin Soliisyonu

Icodextrin (Adept®, Baxter Healthcare, IL, ABD); yiiksek molekiil agirlikls,
musir nisastasi hidrolizi ile elde edilen alfa 1-4 baglari olan elektrolit soliisyonundaki
glukoz polimeridir. Soliisyon intraabdominal olarak uygulandiginda, periton igerisinde
kolloid osmotik ajan olarak 3-5 giin siireyle kalir. Voliim yiikii olusturmadan
periton’dan emilip, sistemik dolasima peritoneal lenfatik drenajla dokiiliir ve alfa-
amilaz ile hidrolize edilerek renal yolla atilan diisitk molekiil agirlikli oligosakkaritlere
dontisiir. Icodextrin’in %4’lik solisyonunun suda ¢oziinme 6zelligi vardir (Remah,
2010; Verco ve ark., 2000; diZerega ve ark., 2002).

Icodextrin’in yavag emilmesinin nedeni bilyiikk molekiillii olmasidir. Bu nedenle,
periton’daki lenfatik damarlardan yavas emilir. Yavas emilmesinden dolay1 abdominal
boslukta daha uzun siire kalir ve hasarli peritoneal ylizeylerin birbiri ile temasim
onleyerek adezyon profilaksisi saglar (Aysan, Basak, Kinaci, Yanar, & Coskun, 2007)

Uzun stireli peritoneal kullaniminda peritona zarar vermedigi goriilmiistiir.
Yapilan arastirmalar sonucunda icodextrin’in  (%4) osmotik ajan olarak dekstroza
gore ve diger standart soliisyonlara gore daha biyouyumlu oldugu gériilmiistiir. Bunun
en 6nemli nedenleri, glikoz icermemesi ve plazmaya izoosmolar olmasidir. Ozmotik
stres, yiiksek glukoz seviyesi ve mediator aktivasyonuna bagli kronik periton hasari,
icodextrin (%4) kullanarak en aza indirilebilir (Cooker, Holmes, & Hoff, 2002).

Icodextrin’in adezyon profilaksisindeki en biiyiik avantajlarindan biri de yavas

emilmesidir. Periton boslugundan lenfatikler araciligiyla glukoza gore %20 oraninda
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daha yavas emilir. Ilk olarak amilaz yardimiyla 1- 4 glukozidik baglar1 hidrolize olur
ve dekstrin sonrasinda maltoz, izomaltoz, maltotrioz, maltotetroz gibi
oligosakkaritlere doniistiiriilir (Mistry, Gokal, & Peers, 1994). Icodextrin’in sivi ve
sodyumu uzaklastirmada ¢ok etkili oldugu goriilmiistiir. Bu etkiyi, sivilarda yaklagik
8- 12 saatlik bekleme siiresi ile gerceklestirir (Garcia-Lopez, & Lindholm, 2009).

Icodextrin’in fagositleri suprese etme oran1 glukoz igeren soliisyonlara gére daha
azdir. Periton’da bulunan proteinler de diisiik oranda glukolize oldugundan, glukolize
bagli son {iriin olusturma olasilig1, ayrica peritoneal fibrozis ve skleroz gelisim olasiligi
daha diisiiktiir (Millar, & Dawnay, 1995).

Yapilan calismalarda bu orandaki icodextrin (%4) soliisyonunun adezyon
formasyonunu azalttig1 ve onledigi gézlemlenmistir. Ayrica anastomoz giivenligi ve
enfeksiyon komplikasyonlarinin kabul edilebilir diizeyde oldugu belirlenmistir
(Menzies ve ark., 2006; Remah, 2010; diZerega ve ark., 2002). Laparoskopik
adezyolizis sonrasi postoperatif intraabdominal adezyonlar igin icodextrin (%4)
kullanimi, ABD’de Food Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir
(Metwally, Watson, Lilford, & Vandekerckhove, 2006).

Icodextrin’in temel amaci, peritoneal diyaliz saglamaktir. Peritoneal diyaliz i¢in
cok etkili ve diger geleneksel soliisyonlara gore ise diyaliz siiresi daha uzun olan bir
soliisyondur. Yapilan calismalarda periton zarini1 korudugu goriilmiistiir ve uzun etkili
olmast bu ozelligine baglanmaktadir. Bunun nedenleri ise; glukoz igermemesi, az
miktarda glukoz yikim {irlinleri bulundurmasi ve izoosmolar olmasindan dolayidir
(Martikainen, Teppo, Gronhagen-Riska, & Ekstrand, 2005; Moriishi, Kawanishi,
Watanabe, & Tsuchiya, 2005). Ayrica peritonitis bulunan hastalarda icodextrin (%4)
kullanimi, peritonitis’in hizim1 ve gidisatim1 degistirmez (Gokal, Mistry, & Peers,
1995).

Icodextrin ve metabolitlerinin idrar ile atilimi rezidiiel bobrek fonksiyonlariyla

dogru orantilidir (Moberly, ve ark., 2002).

2.7.3.1.f. Povidon
Batin ameliyatlar1 esnasinda el ile yapilan manipulasyonlar veya periton’a degen
gazli bez, peritoneal dokunun temel yaralanma mekanizmasidir. Birkag goriise gore;

ameliyatta manipulasyondan dnce hasarlanabilecegi diisliniilen tiim ylizeyler temastan
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once povidon gibi hidrofilik bir polimer ile kaplanirsa, olusmast muhtemel olan
hasarin azalacagi diisiiniilmektedir. Periton yiizeylerinin travma sonucu yaralanmasi
adezyon olusumunda primer faktorse, povidon veya benzeri bir hidrofilik polimer ile
doku yiizeyleri kaplanarak nemli kalmalar1 saglanabilirse adezyon olusumu
azaltilacaktir. Peritoneal yilizeyde hasar olustugu zaman ise, yiizey povidon ile
kaplanarak, yiizeylerin birbiri ile temasi engellenecek ve adezyon olusumu
gerceklesmeden iyilesme olacaktir. Yiiksek molekiil agirlikli ve konsantre polimer
soliisyonlar, yiiksek viskoziteli olmalarindan dolay1r periton’dan yavasca
uzaklastirilacagi i¢in etkinlikleri arttirilmis olacaktir (Goldberg, Sheets, & Habal,
1980).

Bu teorilerden yola ¢ikilarak siganlar ve kopekler lizerinde yapilan bir deneysel
caligmada; periton i¢i povidon Ve dekstran uygulanmasinin adezyon formasyonunu
azalttigi gozlemlenmistir. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemede cerrahi
manipulasyondan 6nce bu tarz maddeler ile kaplanan peritoneal yiizeylerin hasara
ugramadig1 belirlenmistir (Goldberg ve ark., 1980).

Bu bilgiler 1s1ginda bakildiginda hidroksietil nisasta, polivinil alkol ve
polietilenglikol gibi suda ¢oziilen polimerler de adezyon profilaksisi i¢in timit vericidir
(Arakawa, & Timasheff, 1985; Falk ve ark., 1998).

2.7.3.1.g. Amniyon Sivisi

Sezeryan ameliyatlar1 sonrasinda, laparotomilerden daha az adezyon olustugu
gbzlemlenmistir. Amniyon kesesi ve fetiis arasinda ise, adezyon olusmamaktadir. Irin
oldugu durumlarda fibrin olugmamasi, fibrinin 16kositler tarafindan sindirildigini
diistindiirmiistiir. Bu bilgiler 15181nda, adezyonlarin engellenmesinde hiperlokositoz
mekanizmasinin kullanilmasi amaci ile amniyon sivist denenmistir. Ancak yapilan
deneysel ¢alismalarda amniyon sivisinin bdyle bir etkisi goriillmemistir (Hellebrekers,

Trimbos-Kemper, Trimbos, Emeis, & Kooistra, 2000).
2.7.3.1.h. N,O-Karboksimetil Kitosan

Hiyaluronik asit benzeri uzun zincirli bir polisakkarit olan N,O-karboksimetil

kitosan, siganlarda batin kapatilmadan Once uygulandiginda, adezyonun hem
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insidansini, hem de yogunlugunu anlamli diizeyde azalttig1 saptanmistir (Costain,

Kennedy, Ciona, McAlister, & Lee, 1997).

2.7.3.1.1. Halofuginon
Kollajen tip 1 sentezi inhibitorii olan halofuginon’un siganlarda intraabdominal
ya da oral olarak verildigi zaman, adezyon sayisi ve siddetini azalttigi gézlemlenmistir

(Nagler ve ark., 1998).

2.7.3.1.i. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz tarafindan L-arginin’den sentezlenir. Nitrik
oksit’in vazodilatator etkisi, trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisi ve notrofil
infiltrasyonunu Onleyici etkisi vardir. Sicanlarda batin kapatilmadan once ve
sonrasindaki ii¢ giin batin igine nitrik oksit kaynagi olarak L-arginin verildiginde
adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigi belirlenmistir (Ozden, Bostanci, Sarioglu,
Taskiran, & Tetik, 1999).

2.7.3.2. Mekanik Separasyon Amaciyla Uygulanan Absorbe Olabilen Kati
Maddeler (Sentetik Solid Bariyerler)

2.7.3.2.a. Politetrafloroetilen Membran (Gore-Tex®)

Politetrafloroetilen membran (Gore-Tex®, WL. Gore Company, Flagstaff, AZ,
ABD) biyomateryaller arasinda en inertlerinden biridir. Uzerinde bulunan kiigiik
porlar (1um’den kiigiik) ile hiicresel gegise izin vermeyen ve doku yapigmasini inhibe
eden nonreaktif, antitrombojenik, nontoksik ve dokudan absorbe olmayan sentetik bir
adezyon bariyeridir. Oksidize rejenere seliiloz ve hiyaluronik asit filmin aksine,
politetrafloroetilen membran dokuya dikis ile tutturulmaktadir. Adezyon olusumunu
ve yaralanma tipine gore olusan reformasyonu engeller (Magro, Mita, Bracco, Coccia,
& Scarselli, 1996). Politetrafloroetilen’in etki mekanizmasi hasarlanan periton
yiizeylerinin birbirinden ayri tutulmasini saglayarak iyilestirmektir. Periton {izerine
yerlestirilen politetrafloroetilen membran elektron mikroskobu ile incelendiginde,
membranin mezotel hiicrelerine etki etmeden iyilesmeyi sagladigi ve adezyon

olusumunu engelledigi goriilmiistiir (Haney, & Doty, 1992). Daha sonra miyom
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ameliyati geciren 27 hasta {izerinde yapilan klinik caligmada, politetrafloretilen
membranin adezyonlar1 anlamli derecede azalttig1 saptanmistir (Haney ve ark., 1995).
Politetrafloroetilen membranin uygulandigi bolgeye dikis ile tutturulmasi ve ikinci bir
ameliyat gerektiginde bu dikisin ¢ikarilmasi, kullanimini kisitlayan etkenlerdir (Haney
ve ark., 1995).

2.7.3.2.b. Oksidize Rejenere Seliiloz (Interceed®)

Yapilan klinik gdzlemlere gore oksidize rejenere seliiloz (Interceed®, Johnson,
& Johnson, Canada), bir bariyer meydana getirerek ve ayni zamanda bolgede bulunan
travmatize peritoneal yiizeyleri fiziksel olarak ayirarak bu yiizeylerde adezyon
olusumunu onler (Burns ve ark., 1997). Oksidize rejenere seliiloz dikis kullanmadan
periton’a kendi yapisir. Akut bir travmasi olan peritoneal yiizeye uygulandigi zaman
8 saat icinde jel haline gelir ve 28 giin i¢inde makrofajlarin enzimleri tarafindan
monosakkaritlerine yikimlanarak emilir (Azziz, 1993; diZerega, & Campeau, 1994;
Franklin, 1995; Interceed (TC7) Adhesion Barrier Study Group, 1989; Li, & Cooke,
1994; Remah, 2010; Sekiba, 1992). Oksidize rejenere seliiloz’un tek kullaniminin,
heparin ile kombine kullanimina gére daha az adezyon olusturdugu bildirilmistir
(Diamond ve ark., 1991). Daha sonra yapilan ¢alismalarda heparin ile kombine
kullaniminin da basariyla adezyonlar1 6nledigi belirlenmistir (Reid, Lie, Spencei
Tulandi, & Yuzpe, 1993; Remah, 2010). Honey ve Doty’nin (1992) farelerde yaptig
bir ¢alismada, oksidize rejenere seliilloz’un periton {izerinde lokal hasar olusumuna
neden oldugu ve de novo adezyon gelisimine yol agtig1 bildirilmistir. Oksidize rejenere
seliiloz’un laparoskopik veya acik olarak yapilan batin ameliyatlar1 sonras1 adezyon
gelisimini ve tekrarlayan adezyonlar1 %50-60 oraninda azalttig1 saptanmstir. Pelvik
adezyonlarin yayginhk, siddet ve insidansim distirmekte, ancak bu etkisiyle
infertiliteyi azalttigina dair kesin bir kanit bulunmamaktadir (Kaleli, Ozden, & Aybek,
1998; Remah, 2010; Sawada, Nishizawa, Nishio, & Kawakami, 2000). Otuz sekiz
infertil kadin1 igeren retrospektif bir ¢alismada pelvik rekonstriiksiyon cerrahisi
sonrast Oksidize rejenere seliiloz kullanilanlarin, kontrol grubuna gore gebelik
oranlarmin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Sawada ve ark., 2000). Oksidize
rejenere seliiloz’un iyi bir etkiye ulagabilmesi i¢in batin icinde serbest sivi

kalmamalidir. Mutlak bir hemostaz ve asir1 peritoneal sivinin batindan uzaklastirilmasi
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gereklidir. Bu gereklilikler, oksidize rejenere seliiloz’un kullanim zorluklarini
olusturmaktadir (Remah, 2010).

2.7.3.2.c. Hiyaluronik Asit-Karboksimetil Selilloz Membran (Seprafilm®)

Hiyaluronik asit ve karboksimetil seliiloz’dan kimyasal olarak modifiye edilmis
(Seprafilm®, Genzyme Corp., Massachusetts, ABD), organizmadan absorbe olma
zamani ayarlanabilen bir bioresorbabl membrandir. Bu membran nemli doku
yiizeylerinde yapisma egilimi gosterir ve bu dokularda 24 saat sonrasinda jel haline
gelir. Bu membran, ABD’de FDA onay1 almis olup, 1990’larin bagindan bu yana
cerrahi kapatma oncesinde postoperatif adezyonlari azaltmak amaciyla potansiyel
adezyon olusturabilecek dokulara intraabdominal olarak uygulanmaktadir.
Karboksimetil seliiloz (CMC), glikozidik hidroksil grubu karboksimetillenmis seliiloz
derivesidir. Nontoksik olup, genellikle gida, kozmetik ve farmasotiklerde kullanilir.
Hiyaluronik asit (HA), insan viicudunda dogal olarak olusan anyonik bir
polisakkarittir. Bag dokusu, deri, kikirdak, sinoviyal sivi ve vitreus’ta bulunur.
Hiyaluronik asit filmi, yiizeyleri birbirinden ayiran ve remezotelizasyon siirecinde 7
giine kadar bariyer gorevini siirdiiren seffaf ve absorbabl bir membrandir. Serozal
yiizeyleri kaplar ve yaglama O6zelligine sahiptir (Burns ve ark., 1997; Diamond,
DeCherney, Linsky, Cunningham, & Constantine, 1988; Moreira ve ark., 2000;
Remah, 2010).

Hiyaluronik asit ve karboksimetil selilloz (HA-CMC) viskoelastik bir yapidadir
(Burns ve ark., 1997). Membran bir dakikadan az bir siirede sulu hale gelir. iki
dakikadan daha az siirede ise agirlhi@inin sekiz kat1 kadar su tutabildigi gésterilmistir.
Hacim artis1 olsa bile on dakikada 6,4’ten 0 atmosfere diisen basing, dokuya zarar
veren herhangi bir degisime yol agmaz. Hiyaluronik asit komponenti, 28 giinde
yikimlanarak tamamen atilirken, CMC ise viicuttan daha az oranda temizlenir (Becker
ve ark., 1996; Diamond, & Seprafilm Adhesion Study Group, 1996; Salum, Lam,
Wexter, Pikarsky, & Baig, 2001).

Etkinligi deneysel hayvan modellerinde gdsterilmis olan Seprafilm®,
yerlestirilirken herhangi bir cerrahi islem uygulanmasi gerekmez ve konuldugu
dokuya yapisir (Beck, 1997). Seprafilm® uygulandiginda serozal dokular1 diizenli bir

sekilde ayirarak, fiziksel bir bariyer olarak gorev yaptig1 goriilmustiir (Parker ve ark.,
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2001; Rodgers, & diZerega, 1993). Parcalanma oldugunda, hemoraji, iskemi
durumlarinda, fazla peritoneal sivi varliginda islev yapmaya devam eder (Beck, 1997,
Burns ve ark., 1997).

Laparotomi yapilan 127 olgu iizerindeki calismada, Seprafilm® kullanilan
hastalarda kontrol grubuna gore daha az miktarda adezyon gbzlemlenmistir
(Myllarniemi, 1967). Bu membran orta hat adezyonlarini azaltmasina ragmen miyom
eksizyonu sonrasi adezyonu azaltmada etkisi simirhidir (Farquhar, Vandekerckhove,
Watson, Vail, & Wiseman, 2000). Cok merkezli bir ¢alismada, 1701 hasta tizerinde
Seprafilm® uygulanan ve uygulanmayanlar seklinde randomize edilen iki grup
arasinda postoperatif ince bagirsak tikanikligi karsilastirildiginda fark bulunamamaistir
(Fazio ve ark., 2006). Prospektif randomize ¢ok merkezli bir diger klinik ¢aligmada
ise, iilseratif kolitis veya familyal polipozis kolit nedeniyle total kolektomi, ileoanal
anastomoz gec¢iren 183 hasta incelenmistir. Batin kapatilmadan Once hastalar
randomize edilmis ve bir grubun orta hat ensizyonu altia Seprafilm® yerlestirilmistir.
fleostomi kapatilirken 12. haftada laparoskopik olarak batin incelenmis, orta hat
adezyonlarmnin insidensi, yaygmhigi ve siddeti degerlendirilmistir. Seprafilm®
kullanilmayan hastalarin %94’{inde adezyon gelisirken, Seprafilm® kullanilan hasta
grubunda adezyon insidensinin yariya indigi (%51), yayginlik ve siddetinin belirgin
sekilde azaldig1 saptanmistir (Becker ve ark., 1996).

Ventral herni modeli olusturulan siganlarda kullanilan Seprafilm®’in adezyon
olusumunu azalttig1 ve yara iyilesme asamalarma herhangi bir zarar vermedigi
gozlemlenmistir (Alponat, Lakshminarasappa, Yavuz, & Goh 1997b). Sicanlarda
kolon rezeksiyonu, anastomoz ve sonrasinda radyoterapi uygulayarak yapilan modelde
ise, Seprafilm®, adezyonlar1 anlamli bigimde azaltmis ve t-PA’y1 arttirmistir (Eroglu,
Demirci, Kurtman, Akbay, & Eroglu, 2001).

Tim bu yararh etkilerinin disinda yan etkileri de mevcuttur. Film seklinde
oldugundan dolay1 kullanimi i¢in 6zel bir beceri gerekmektedir. Bu sorundan dolay1
laparoskopik ameliyatlarda Seprafilm®in kullammi kisithdir. Az da olsa
Seprafilm®den kaynaklanan komplikasyonlar bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
Seprafilm® kullanimni takiben irinli olmayan peritonitis gelisen 3 olgu bildirilmistir.
Olgular tekrar ameliyat edilmis, ancak mortalite izlenmemistir (Remzi ve ark., 2003).

Diger yan etkileri olarak; anastomoz hatti ¢evresine yerlestirildiginde artmis fistiil
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insidensi, artmis anastomoz kagak riski, bozulmus yara iyilesmesi ve enfektif
komplikasyon insidensinde artis oldugu bildirilmektedir (Beck ve ark., 1996; Becker
ve ark., 2003).

2.7.3.2.¢. Polietilen Glikol (SprayGel®)

Polietilen glikol (SprayGel®, Confluent Surgical Inc, Waltham, MA, ABD);
diger bariyerlerin aksine %90 oraninda sudan olusmaktadir. Bu yliksek oranda su
icerme Ozelligi sayesinde, uyumlu bir arayiliz sunmaktadir. Bununla beraber, diger
yogun biyomateryallerde goriillen doku reaksiyonu biiylik oranda azalmistir.
Uygulandig1 dokuda 1s1 artist olugturmaz, yiiksek derecede kaygandir. Bu tip adezyon
bariyeri, uygulandigi yerde doku ile karsilastigi zaman ¢ok hizl bir sekilde polimerize
olan ve sonucunda bioabsorbabl hidrojel olusturan iki sentetik modifiye
polictilenglikol ¢o6zeltisinden olusmustur. Bu reaksiyon sonucu olusan hidrojel
uygulandigr doku alanina yapisir, 5- 6 giin boyunca bu dokuda saglam ve yapisik
olarak kalir. Sonrasinda hidroliz yoluyla suda ¢dziiniir, polietilenglikol molekiillerine
dontisiir. Bu molekiillerin birincil olarak bdbrekler tarafindan atilimi saglanir
(Murakami, Tabata, & lkada, 1996; Remah, 2010; Yamaoka, Tabata, & lkada, 1994).

SprayGel®’in uygulandig1 yerde fibrin molekiillerini daha iyi gdrebilmek icin
igerisinde bulunan ¢ozeltilerinden birine metilen mavisi eklenmistir. Metilen mavisi,
uygulamadan sonra birka¢ saat i¢inde hidrojel disina diffuze olur ve viicuttan
uzaklastirilir. SprayGel®, sentetik dogasindan dolay1, bakteriler igin zayif bir gidai
kaynaktir. Absorbe olma sirasinda, serbest polietilen glikol ve az miktarda asidik
gruplar hidroliz yoluyla agiga ¢ikar. A¢iga cikan asidik gruplar nedeniyle lokal olarak
pH azalir. Laparotomi ve laparoskopik cerrahide kullanmak igin ayri parcalar
bulunmaktadir (Dunn, Lyman, Edelman, & Campbell, 2001).

Tjandra ve Chan (2008) ileostomi agilirken kullanilan SprayGel®’in etkinligini
arastirdiklar1 bir caligmada, peristomal adezyonlarin anlamli bigimde azaldigi ve
kapatilmasinin kolaylastigini belirlemislerdir.

Yapilmis baska calismalarda, SprayGel®’in laparoskopik ve agik jinekolojik
ameliyatlarda kullanimimin adezyon gelisiminini O6nemli derecede azalttigi
goriilmiistir (Johns, Ferland, & Dunn, 2003; Mettler, 2003; Mettler, Audebert,
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Lehmann-Willenbrock, Schive-Peterhansl, & Jacobs, 2003, 2004; Metwally ve ark.,
2006; Tjandra, & Chan, 2008).

I

Deneysel olarak rat ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda SprayGel™’in adezyon

olusumunu azalttig1 bildirilmektedir (Dunn ve ark., 2001).

2.7.3.2.d. Otolog Peritoneal Transplantlar

Visseral periton, cerrahi ameliyatlar sonrasinda otolog peritoneal greft ya da
sentetik bir fiziksel adezyon bariyeri ile tamamen kaplanmalidir. Otolog peritoneal
greftlerin adezyonu Onlemede etkinligi gosterilmistir. Sentetik bariyerin otolog
bariyere gore avantaji, istenilen boyuta uygun kesilebilmesi ve dikis gerektirmeden

uygulanabilmesidir (Wallwiener, Meyer, & Bastert, 1998).

2.7.3.3. Farmakolojik Ajanlar

2.7.3.3.1. Fibrinolitik Ajanlar ve Antikoagulanlar

Fibrinolitik ajanlar olarak; streptokinaz, iirokinaz, fibrinolizin ve en son olarak
rekombinant doku plazminojen aktivatori (rt-PA) kullanilmigtir.  Trombokinaz,
fibrinolizin, streptokinaz, iirokinaz, hiyaluronidaz, kimotripsin, tripsin, papain ve
pepsin gibi ajanlarin intraabdominal olarak verildiginde, fibrindz yapinin yikimlanma
stirecini hizlandirip, arttirdigi tespit edilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1 adezyon
profilaksisinde kullanilmislardir (Remah, 2010).

Tavsan modellerinde tromboksan sentetaz inhibitorlerinin (imidazol ile ridogrel)
ve tromboksan-A2 reseptér blokerlerinin adezyon olusumunu azalttig
gbzlemlenmistir (Remah, 2010). Trombin inhibitdrii olan rec-Hirudin® kullanimmin,
postoperatif intraabdominal adezyonlari azalttigi saptanmistir (Remah, 2010; Rodgers,

Johns, Girgis, Campeau, & diZerega, 1996).

2.7.3.3.1.a. Streptokinaz ve Urokinaz

Streptokinaz; fibrindz yapiin yikimlanma siirecini hizlandirma 6zelligini,
plazminojen’in plazmin’e donlismesiyle gosterir. Fibrinolizi artirdigi i¢in adezyonlari
engellemede etkin oldugu diisliniilmiistiir, fakat hayvan modellerindeki sonu¢ tam

tersidir (Menzies, & Ellis, 1991). Adezyonlar1 engellemek i¢in yapilacak olan
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tedavileri kisitlayan birkag faktor vardir. Bunlardan biri, adezyon dokularinin iskemik
olmas1 ve bu nedenle sistemik ilag dagilimindan faydalanamamasidir. Bir diger faktor
ise; periton’un yiiksek derece absorbsiyon 6zelligidir. Periton kimyasal ajanlar1 etkin
bicimde absorbe edecektir ve tam istenilen ilag etkinligi gdzlemlenemeyecektir. Ek
olarak adezyon Onleyici tedavi uygulamalari, doku iyilesmesini sekteye ugratabilir
(Liakakos ve ark., 2001). Adezyonlarin engellenebilmesi i¢in en az iki giin fibrinolitik
aktivite intraabdominal boslukta devam etmelidir (Menzies, & Ellis, 1991). Buna
ornek olarak streptokinaz’in plazmadan temizlenme siiresi 23 dakikadir ve 6 saat
iginde ise intraabdominal etkinligi son bulur. Streptokinaz’1 intraabdominal olarak
direkt uyguladigimizda adezyonlarin engellenmesinde olumlu sonug alinamazken, rat
modellerinde intraabdominal infiizyonel tedavi uygulandiginda postoperatif
intraabdominal adezyonlar1 %90 oraninda 6nledigi belirlenmistir (Yagmurlu, Barlas,
Gursel, & Gokcora, 2003).

intraabdominal uygulanan streptokinaz’in adezyon iizerindeki etkilerini
inceleyen bir ¢alismada, tavsan kaninin streptokinaz ile kolayca aktive oldugu ve
bdylelikle adezyon olusumunu azalttig1, fakat sigan kaninin ise streptokinaz ile daha
zor aktive olmasi nedeniyle bu yontemin etkisiz oldugu agiklanmigtir (James, Ellis, &
Hugh, 1965).

Jewett ve ark. (1965) kopek, sican ve tavsanlar tizerinde yaptigi ¢alismada,
intraabdominal olarak iirokinaz ile aktive edilmis plazmin, streptokinaz, streptokinaz
ile aktive edilmis insan plazmin’i, kloroform ile aktive edilmis sigir plazmin’i
uygulamiglardir. Bu uygulanan maddelerin higbirinin adezyonu o6nlemede etkili
olmadigi goriilmistiir (Jewett, Ambrus, Ambrus, & Mink, 1965). Siganlarda yapilan
benzer bir ¢alismada, {irokinaz’in intraabdominal, intragastrik ve intravenoz
verilmesinin adezyonun o6nlenmesinde etkili olmadigi goriilmistir (Rivkind,
Lieberman, & Durst, 1985).

Gervin ve ark. (1973) ise, mekanik abrazyon modeli olusturarak yaptiklari
deneysel bir ¢alismada, peritoneal fibrinolitik aktivitesi %50 veya %50’nin daha da
altinda olan hayvanlarda iirokinaz solusyonu ile lavajin, adezyonlar1 %80 oraninda

azalttigini bulmuslardir.
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2.7.3.3.1.b. Heparin ve Fibrinolizin

Heparin; siilfatlanmis glukuronik asit, glukozamin ve siilfirik asit’i yapisinda
bulunduran bir maddedir. Farkli zincir uzunluguna sahip polisakkaritlerin
karisimindan olusmustur (Gutmann, & Diamond, 1992). Heparin’in hemorajik
komplikasyonlar1 olsa da bir plazmin inhibitorii olan antitrombin III’e baglanip onu
aktive ederek, fibrin yapimini, depolanmasimni ve adezyon olusumunu azaltir
(Gutmann, & Diamond, 1992). Antitrombin I1I; heparin kompleksi, trombin, faktor
IXa ve faktor Xa’ya baglanip, onlar1 daha etkili sekilde inaktive eder. Heparin;
trombin’in, faktor V ve faktor VIII’in aktivasyonunu engeller. Heparin’in fibrinoliz
etkisi mevcuttur. Bu etkisiyle, intraabdominal fibrin olusumu sonucunda gelisen
adezyonlari teorik olarak engelleyebilir. Heparin’in ucuz olmasi diger antiadhezivlere
gore avantaj saglayabilir, fakat heparin’in intraabdominal adezyonlar1 engelledigine
dair herkes tarafindan kabul géren bir ¢galisma mevcut degildir (Gutmann, & Diamond,
1992).

Yapilan bir calismada, heparin siilfatli izotonik irrigasyon soliisyonlarinin
abdominal adezyonlari fibrin olusumunu yikimlayarak engelleyecegi diisiiniilmiistiir.
Deneysel ¢alismada heparin’in olusturacagi hemoraji ve yara iyilesmesini geciktirici
komplikasyonlara yol agmamak adina, intraabdominal kullanilan dozu disiik tutulmus
(2500-5000 IU/litre), fakat adezyonlar1 engellemede bir etkinligi olmadig
goriilmistiir (Gutmann, & Diamond, 1992).

Deneysel olarak kopeklerde peritonitis olusturulan ¢alismada, subkutan ya da
intraabdominal olarak verilen heparin’in fibrin birikimini azalttigi ve bdylelikle
bolgedeki bakterilerin temizlenmesinin daha kolay oldugu iddia edilmistir. Heparin’in
peritonitis modellerindeki etki mekanizmasi ¢ok bilinmemektedir. Diisiiniilen etkisi
heparin’in antikoagulan 6zelligi ile birlikte fibrin birikimini engelleyip bakterilerin
fibrin ile kaplanmamasini saglamaktir. Boylelikle bakteriyel organizmalar, hem
fagositik olarak hem de nonfagositik olarak yikimlanir ve periton boslugundan
absorbsiyona duyarlilik arttirilir (Hau, & Simmons, 1978).

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada 500 1U heparin intraabdominal olarak
uygulanmis ve adezyonlar etkin olarak azalttigi gozlemlenmistir (Bahadir, 2004).
Seprafilm® ve heparin’in birlikte degerlendirildigi bir ¢alismada, heparin kullanilan

grupta toplam adezyon olusan doku sayis1 biitiin gruplara gore belirgin olarak

45



azalmustir. Seprafilm® grubunda bu oran heparinli gruba gore daha yiiksek oranda
gbzlemlenmistir. Ancak heparin grubundaki 15 denekten 4 tanesi hemoraji nedeniyle
Olmustiir (Bahadir, 2004). Bu nedenle heparin’in diisik dozunun etkinliginin
arastinldigi  baska bir c¢alismada, Seprafilm® ile farkli dozlardaki heparin
karsilastirlmistir. Bu ¢alismanin  sonucunda en az Seprafilm® kadar etkili,

komplikasyon olusturmayan heparin dozu bulunmustur (Censur, 2005).

2.7.3.3.1.c. Doku Plazminojen Aktivatorii

intraabdominal adezyon formasyonunda fibrin birikimi ilk basamaktir (Mayer,
Yedgar, Hurwitz, & Polti, 1988; Rosenthal, Quinto, Kao, & Rotstein, 1988). Fibrin
olusumunun akabinde, fibrinolitik sistem g¢alisir ve plazminojen, proteolitik bir enzim
olan plazmin’e doniistiiriilir. Bu islemdeki katalizér madde, plazminojen
aktivatoridiir (tPA). Yapilan ¢alismalarda tPA’nin intraabdominal uygulanmasinda,
batin i¢inde olusan adezyonlarin engellenmesine karsi basarili oldugu, yara iyilesme
basamaklari tizerinde olumsuz etkisinin olmadigi, hemorajik bir komplikasyona neden
olmadig: bildirilmistir (Dorr ve ark., 1990; Mohler, Hollenback, Nguyen, Reger, &
Hothkiss, 1987; Vipond, Whawell, Thompson, & Dudley, 1990). Fakat fibrinolitik
maddeler ve tPA’nin sistemik uygulanmasinda, hemoraji gibi komplikasyonlar
bildirilmistir (Crabbe, & Clolinger, 1987).

Adezyon formasyonunda, tPA aktivitesinin azalmasi olast bir patolojik
faktordiir. Deneysel olarak yapilan hayvan modellerinde, tPA aktivitesinin termal
hasar, mekanik travma, iskemi ve inflamatuvar faktorlerin varliginda azaldig
gozlemlenmistir. Klinik gézlem ve deneysel calismalardaki sonucglara dayanarak,
fibrinolitik ajanlarin adezyon engellemedeki basarisinin sinirl oldugu, yiiksek oranda
komplikasyon olusturma riski bulundugu ve bunlardan dolay:r tam olarak faydali

olamadigi gosterilmistir (Wong, 2001).

2.7.3.3.1.¢c. Rekombinant insan Doku Plazminojen Aktivatorii

Rekombinant insan doku plazminojen aktivatorii (rt-PA), su ana kadar bulunmus
en basarili fibrinolitik ajandir. Streptokinaz ve iirokinaz’in trombolitik tedavilerde
kullanilmasini takiben, arastirmacilar, ikinci kusak (rt- PA, alteplase) ve iigiincii kusak

plazminojen aktivatorlerini (mutant rt- PA, reteplase) bulmuslardir. Bu plazminojen
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aktivatorlerinin streptokinaz ve iirokinaz’dan iistiin oldugu yanlari vardir. Organizma
icin antijenik degillerdir ve immunolojik reaksiyon goéstermezler. Bu plazminojen
aktivatorleri, fibrin pihtilar1 tarafindan emilir ve etkilerini yalnizca bu bdlgelerde
gosterirler. Sistemik dolagima karigsalar dahi, yan etkileri yok denecek kadar azdir ya
da yoktur (Hellebrekers ve ark., 2000).

Fibrinolitik olarak kullanilan ajanlar hemorajik komplikasyonlara neden
olabilirken, rekombinant doku plazminojen aktivatorii ile yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda doza bagli olarak hemorajik komplikasyonlar olusturmadan adezyon
olusumunu azalttig1 gdzlemlenmistir (Assoian, Komoriya, & Meyers, 1983).

Tavsanlar iizerinde rt-PA intraabdominal olarak denendiginde, doza bagh
etkilerinin yani1 sira, adezyonlar1 anlamli derecede azalttigi saptanmistir (Doody,
Dunn, & Buttram, 1989). Iintraabdominal adezyonlar1 6nlemek icin Siganlar iizerinde
yapilan bagka bir deneysel ¢alismada, intraabdominal kullanilan rt-PA’nin doza bagh
olarak adezyonlar1 azalttig1, ancak artan dozlarda adezyon olusma oraninin azaldigi ve
yara iyilesmesinde bozulma ile yarada hidroksiprolin seviyesinde anlamli diismeler

olustugu belirlenmistir (Evans ve ark., 1993).

2.7.3.3.2. Antiinflamatuvar Maddeler

Antiinflamatuvarlar maddeler doku hasari sonrasinda olusan yangisal yaniti
onlemek igin kullanilirlar. Lokal ve sistemik olarak kullanilan bu ilaglar, damar
permeabilitesini ve histamin salinimini azaltir, lizozomlar: stabilize ederler. Diigiik
dozda uygulanan asprin tromboksan A2’yi selektif olarak inhibe eder ve bundan dolay1
adezyon olusumunu azalttig1 gozlemlenmistir (Muzii ve ark., 1998).

Retinoik asit, kinin ve diprimidamol vb. steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaclar, hayvanlarda prostaglandinlerin adezyon olusturucu etkisini inhibe ederek,

intraabdominal adezyon olusumu engellerler (Remah, 2010).

2.7.3.3.3. Kortikosteroid ve Antihistaminikler

Kortikosteroidler —travma sonrasinda peritoneal yaralanmayla olusan
inflamatuvar cevab1 azaltir. Etkisini vaskiiler gecirgenligi azaltip, lizozom
membranlarini stabilize edip, histamin, sitokin ve kemotaktik faktorlerin salinimini ve

etkilerini diizenleyip gosterirler. Hayvanlar {izerindeki deneysel ¢alismalar, fibroblast
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gocli ve proliferasyonunu onledigini gostermistir. Fibrin ile kollajen birikimini
engelleyerek, adezyon olusumunu azaltmislardir. Yine bu ¢alismalarda hayvanlarda
mortalite ve morbiditeyi arttirdigi saptanmistir (Holtz, 1984).

Laparatomi’lerde glukokortikoidlerin kullanim1 farkli sonuglar vermistir
(Grosfield, Berman, Schiller, & Morse, 1973; Holtz, 1984; Horne, Clyman,
Debrouner, & Gripps, 1973). Adrenokortikotropik hormonun klinikte sistemik olarak
uygulanmasinin, adezyon olusumunu azalttig1 gozlemlenmistir (Ellis, 1971).

Intraabdominal adezyonlar1 engellemede kortikosteroidler yeterli diizeyde
basarili olamamistir. Laparotomilerde diizenli olarak kullanilan dozlardaki
kortikosteroide verilen terapdtik cevabi yenecek bir inflamatuvar siireci baslatmasi,
bunun nedeni olarak goriilmiistiir. Diizenli kullanilan dozdan daha yiiksek bir dozda
kullanimi ise, diger organ sistemlerine olas1 kotii etkileri nedeniyle klinik endise
dogurmaktadir.

Kortikosteroidlerin ~ antihistaminikler  ile  kullanilmasiyla  fibroblast
proliferasyonu inhibe olur ve adezyon olusumu azalir (Hockel, Ott, Siemann, & Kissel,
1987). Steroidlerle birlikte siklikla kullanilan antihistaminiklerin  fibroblast
proliferasyonunu inhibe etmesinin yaninda, immunsupresif ve yara iyilesmesini
geciktirici etkileri mevcuttur. Klinik ¢aligmalarda adezyonun engellenmesi igin 6nemli
bir yarar1 olmadig: bildirilmistir (Diamond, & The Seprafilm Adhesion Study Group,
1996).

2.7.3.3.4. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclar

Normal olarak salinan arasidonik asit, trombosit agregasyonu olusturur.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar lipooksijenaz ve siklooksijenaz aktivitesini
inhibe ederek, inflamatuvar cevabi diizenleyip, arasidonik asit metabolizmasini
degistirir ve sonucunda arasidonik asit metabolitleri olusur. Degisen bu mekanizma ile
tromboksanlar ve prostaglandinler gibi son {iriinlerin olusumuna engel olunur. Ayn
zamanda, 16kosit migrasyonunu, fagositozu ve de lizozom salgisini azaltarak adezyon
olusumunu azaltabilir (Holtz, 1984; Kapur, Gulait, & Talwar, 1972; Monk ve ark.,
1994; Rodgers, Girgis, & diZerega, 1990).

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda prostaglandin sentezini baskilayan ilaglarin

intraabdominal adezyon olusumunu engelleyebilecegi gézlemlenmistir. Perioperatif

48



olarak uygulanan oksifenbutazon’un hayvanlar iizerinde intraabdominal adezyonlari
azalttig1 goriilmiistiir (Kapur ve ark., 1972). Ibuprofen, hem perioperatif hem de bes
dozluk bir uygulama seklinde denendiginde adezyon olusumunda azalma oldugu
gbzlemlenmistir (Bateman ve ark., 1982; Nishimura, Nakamura, & diZerega, 1983).
Fibrinopurulent peritonitis’in tedavisini aragtiran deneysel bir calismada, postoperatif
uygulanan piroksikam’in adezyonu anlamli diizeyde azaltmadigi, subkutan uygulanan
heparin’in ise adezyonu azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir (Kurt ve ark., 2000).
Tolmetin  ve tenoksikam’in intraabdominal olarak uygulanmasimin adezyon
olusumunu anlamli olarak azalttig1 gézlemlenmistir (Nishimura ve ark., 1983; Rodgers
ve ark., 1990). Domuzlarda deneysel uygulanan radikal histeroktomi sonrasinda
preoperatif ve postoperatif 72. saate kadar intramuskiiler ketorolak uygulandiginda,
deney grubunda adezyonun kontrol grubuna gore %87 oraninda daha az gorildigii
belirlenmistir (Monk ve ark., 1994).

2.7.3.3.4.a. iloprost

lloprost, oral olarak kullamilan ve vazodilatatdr, trombosit baskilayici,
fibrinolitik, sitoprotektif etkileri bulunan uzun etkili prostasiklin analogudur. Bu
etkileri, prostasiklin’e esit ya da daha fazladir. Farelere ameliyattan yaklasik 30 dakika
once uygulamaya baglayip, sekiz saat ara ile dokuz doz uygulanan iloprost’un,
adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigi gézlemlenmistir (Steinleitner, Lambert,

Suarez, Serpa, & Robin, 1991).

2.7.3.3.4.b. Kolsisin

Kolsisin’in adezyon Onleme {izerindeki etkisinin arastirildigi deneysel
calismalarda, mast hiicrelerinden salinan histamin’i, fibroblastlarin mitotik aktivitesini
ve kollajen salinimini azalttigi goriilmiistiir. Calisma siiresince kolsisin intraabdominal
ve sistemik olarak uygulanmig, streoid kullaniminda goriilen mortalite ve

morbiditelere yolagmadan adezyon olusumunu azalttigi saptanmistir (Granat, Tur-
Kaspa, Zylber-Katz, & Schenker, 1983).
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2.7.3.3.4.c. Oktreotid

Oktreotid (Sandostatin®, Novartis Pharma, Stein, Isvigre), somatostatin analogu
olan uzun etkili bir nonsteroid antiiflamutuvardir. Etkisini, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1’i (IGF-1) inhibe ederek gosterir. Bu biiyiime faktoriintin, fibroblast
proliferasyonu tizerinde azaltici etkisi vardir Ki, bu da adezyon olusumunda 6nemli rol
oynar. Deneysel sigcan modellerinde intraabdominal uygulanan oktreotid’in
adezyonlar1 azalttig1 gézlemlenmistir (Baykal, Ozdemir, Renda, Korkmaz, & Sayek,
2000; Lai, & Chen, 1996).

2.7.3.3.4.¢. Aprotinin

Aprotinin, proteaz inhibitorii olan, nonstreoid bir antiinflamatuvardir. Sigirlarin
akcigerlerinden elde edilir. Etkisini kallikrein ve plazmin’i inhibe ederek gosterir.
Aprotinin’in en sik kullanimi, kalp cerrahisi alanindadir. Fibrin olusumunu ve
pihtilagsmay1 kolaylagtirarak, kan kaybini azaltir. Ayrica l6kosit infiltrasyonu ve
graniilasyon dokusu olusumunu engeller. Aprotinin’in tiim o6zellikleri sebebiyle
adezyonlar1 azaltamayacagi diistintilebilir, fakat yapilan ¢aligmalarda lokal fibrinolitik
aktivitenin erken azalmasini1 engelleyerek intraabdominal adezyonlar1 onledigi
saptanmistir (Ozogul, Baykal, Onat, Renda, & Sayek, 1998). Aprotinin’in bu
basarisinin, antiinflamatuvar 6zelliginden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Yirmi hasta
tizerinde yapilan bir klinik ¢aligmada ise, kontrol grubu olmaksizin intraabdominal
aprotinin uygulanmis ve yapilan ikinci ameliyatta adezyon olusumunun azaldig

gorilmiistiir (Mooney, 1976).

2.7.3.3.5. E Vitamini

Batin ameliyatlar1 sirasinda reaktif oksijen iriinleri ortaya ¢ikar ve bu ortaya
c¢ikan trtinler tiim hiicreler i¢in toksiktir. E vitamini gibi antioksidan 6zellige sahip
enzimler ve molekiiller, bu toksiteyi geri ¢evirebilirler. Molekiiler diizeyde E vitamini
incelendigi zaman, hiicre membraninda yogunlastigi ve ortaya ¢ikan serbest
radikallerin okside edici etkisine karsi koydugu, bu Ozelliklerinden dolayi
intraabdominal kullaniminin adezyonlar1 engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir (Binda,
Molinas, & Koninckx, 2003; Durgakeri, & Kaska, 2006; Erdener, Cetinkursun, Ilhan,
& Ulman, 1989; Kagoma ve ark., 1985; Tokmak, Tibet, & Balkanli, 1995). Aym
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zamanda tromboksan ve prostaglandin sentezini, serbest radikallerin bulundugu
arasidonik asit metabolizmasinda inhibe ederek engeller (Steiner, 1992). En kuvvetli
trombosit agregasyonu olusturan faktér olan tromboksan sentezini engellemesi
sayesinde, piht1 olusumu onlenir. Bu nedenle, fibroblast miktarini azaltmakta ve fibrin
olusumunu engellemektedir (Steiner, Glantz, & Lekos, 1995). Vitamin E’nin
antioksidan ozelliginin yaninda antiagregan ve antiinflamatuvar 6zelligi vardir. Bu
Ozellikleri sayesinde lizozom ve mitokondri gibi organellerin membran biitlinligiint
saglayip hiicre hasarna engel olabilmektedir (Durgakeri, & Kaska, 2006; Pryor,
1982). Antiinflamatuvar 6zelligi sayesinde ise, fibroblast ve trombosit adezyonunu
inhibe eder. Yapilan bir caligmada, ratlarda zeytinyaginda ¢oziinen E vitamini
intraperitoneal kullanimi sonucunda diger ¢alisma gruplarina gore intraabdominal
adezyonun %80 oraninda azaldig1 gézlemlenmistir (de la Portilla ve ark., 2005). Bir
baska ¢alismada ise; sicanlarda yiiksek doz E vitamini uygulanmasi sonucunda daha
az intraabdominal adezyon gelistigi, postoperatif intraabdominal adezyonun siklik ve
siddetinde anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (Erdener ve ark., 1989; Kagoma ve
ark., 1985).

2.7.3.3.6. interferon

Interferonlar; antiviral, antitiimoral, antiprotozoal ve antibakteriyel vb. etkileri
olan, sitokinlerin etki mekanizmasinda 6nemli rol oynayan, o, 3, y gibi tipleri bulunan,
multijen proteinlerdir (Baron ve ark., 1991; Philip, & Epstein, 1986). Ayn1 zamanda
interferonlarin fibroblast ve kollajen sentezini inhibe ettigi, keloid ve hipertrofik
skarlarda lezyonu kiigiilttiigiine dair bulgular mevcuttur (Berman, & Duncon, 1986;
Boissier ve ark., 1995). Adezyon inflamatuvar bir olaym yani sira kollajen yapiyla
ilgili bir olaydir. Bundan dolay1 kollajen yapimimin engellenmesi ile adezyon
formasyonunun engellenmesi arasinda baglanti mevcuttur. Nitekim, interferonlarin
kullanimiyla intraabdominal adezyonlarin azaldig1 saptanmistir (Erenoglu, Akin, &

Aydn, 1997).

2.7.3.3.7. Progesteron — Ostrojen
Progesteron’un deneysel hayvan modellerinde adezyon formasyonunu azalttigi
saptanmistir (Holtz, Baker, & Tsai, 1980b; Wittman, 1998). Ayrica Maurer ve
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Bonaventura (1983) yaptiklart deneysel ¢alismada progesteron’un, lenfosit
proliferasyonunu ve 16kosit migrasyonunu inhibe ederek immunsupresif etki yapmasi,
vaskiiler gegirgenligi azaltip, graniilasyon dokusunun involusyonuna yardimci olmasi
Ozellikleri nedeniyle adezyon formasyonunu azalttigini belirlemislerdir. Ancak
deneysel hayvan caligmalarinin aksine klinik gdzlemlerde medroksiprogesteron
asetat’in intramuskuler ya da intraabdominal uygulanmasinin adezyon formasyonunu
azaltmadig, tersine artirdig1 goriilmiistiir (Burns ve ark., 1997). Ostrojenik ajanlarin
kullanildig1 deneysel hayvan calismalarinda, yag nekrozu ve fibrotik degisiklikler
daha fazla goriilmistiir. Bu sonuglara bakilarak Ostrojen’in adezyon olusumunu

arttirdig1 goriilmektedir (Burns ve ark., 1997).

2.7.3.3.8. Taurolidin

Taurolidin (Taurolin®, Saba Ilag, Istanbul, Tiirkiye) kiigiik bir molekiil olup,
aktif bilesikleri insan hiicre membrani ve periton’dan gecebilir. Taurultam ve
taurinamidin  N-metilol ~ gruplari, etkinliginin asil kaynagidir. Endotoksin,
lipopolisakkaritler ve ekzotoksinlerin (polipeptid yapili), taurolidin’in primer amino
gruplarin1 6zgiin ve geri doniissiiz sekilde yok ettigi gosterilmistir. Taurolidin’in asil
etkinligi, hiicre duvari ile kimyasal etkilesime girmesiyle olur (Leaper, 1985; Wicki,
& Pfirrmann, 1979). Deneysel hayvan ¢alismalarinda taurolidin’in %2’lik soliisyonu
ya da serum fizyolojik i¢inde %1’lik oranda intraabdominal olarak uygulanmasinin,
adezyonlar1 anlamli derecede azalttigi bildirilmistir (Holtz, & Baker 1980c).
Taurolidin’in bu etkisini fibrinolitik sistem iizerinden gergeklestirdigi bildirilmistir
(Tarhan, Barut, & Sezik, 2007).

2.7.3.3.9. Fosfolipidler
Fosfolipidler peritoneal diyaliz atiklarinda bulunmuslardir ve surfaktan benzeri
etki gostermislerdir. Hasar gormiis mezotel yiizeyine, fosfolipidden olusturulan

membran benzeri ortll yerlestirilmis ve adezyonun azaldigi goriilmistiir (Miiller ve
ark., 2002a).
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2.7.3.3.10. Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Analoglari (Gnrh-A)
Yapilan ¢aligmalarda GnRH-a uygulanmasimin, fibrinolitik yolda tPA/ PAI
oraninda degisime yol a¢tig1 ve hiicresel diizeydeki degisim ile adezyon formasyonunu

azalttig1 gézlemlenmistir (Cheong ve ark., 2001).

2.7.4. Hiicresel Diizeyde Adezyonlarin Azaltilmasi

Adezyon formasyonunun engellenmesinde bir diger basamak da olayin hiicresel
diizeydeki isleyisini anlamak olacaktir. Bu isleyisi anladiktan sonra adezyonlarin
engellenme oranlari da belirli oranda artacaktir. Hayvan modellerinde ti¢ farkli yol ile

intraabdominal adezyonlar engellenmeye ¢alisiimistir (Kaya, 2008).

2.7.4.1. Fibrinolitik Mekanizmay rt-PA ile Gelistirme

Rekombinant insan doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) plazminojen’i aktif
plazminojen’e donistiiriir ve fibrinoliz lizerinden adezyonu engelleme potansiyeline
sahiptir. Intraabdominal kullanildiginda, postoperatif intraabdominal adezyonlari
engelledigi goriilmiistiir. Adezyon engelleyici etkinligi uygulandigir doza bagl olup,
dozu arttirdikca adezyonda da azalma gozlenir. Adezyon engelleyici etkisi
streptokinaz’a benzemekle beraber, yan etki ve komplikasyon riski daha azdir
(Hellebrekers ve ark., 2000). Postoperatif adezyon formasyonu agisindan rt-PA ile
yapilan degerlendirilmelerde, adezyonlari anlamli bir bigimde azalttig1 goriilmiistiir
(Johns, 2001).

Tavsanlara deneysel olarak periton i¢i rt-PA uygulanan ¢alismada adezyon orani
%7 bulunurken, kontrol grubunda bu oran %80 olarak belirlenmistir. Tekrarlayan
adezyon olusumu incelendiginde ise; ¢alisma grubunda %7, kontrol grubunda ise %79
oraninda adezyon saptanmuistir. Periton i¢i rt-PA uygulanmasinin batindaki yaranin ve
kolonda yapilan anastomozun iyilesmesine herhangi bir olumsuz etkisinin
bulunmadigi, ayrica hemorajik komplikasyonlara neden olmadigi saptanmistir
(Menzies, & Ellis, 1989, 1991).

2.7.4.2. immunmodulasyon
Baz1 sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin hem fibroblastlar ve inflamatuvar

hiicreler i¢in kemotaktik oldugu hem de anjiyogenezis, hiicre proliferasyonu ve
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farklilagmasini tesvik ettigi goriilmiistiir. Doku onarimi ve yaralarin iyilesmesi,
platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), TGF-41,
trombosit faktor-4, IL-1 ve IL-2 iceren biiylime faktorlerinin makrofajlardan,
trombositlerden ve endotel hiicrelerinden salinmasini igerir. Notrofillerin ilk
yanitindan sonra makrofajlar yaralanma bolgesine gelir. Burada sitokinler ve biiyiime
faktorlerini salgilarlar ki bu da olay yerine daha fazla makrofaj ve fibroblastin
katilimini, fibroblastlarin ¢ogalmasini, kollajen gibi hiicre dis1 proteinlerin sentezini
tetikler (Kovacs, & DiPietro, 1994). Adezyon formasyonunda IL-1 (Hershlag ve ark.,
1991), TGF-p1 (Chegini ve ark., 1994) ve VEGF’nin (Saltzman, Olson, Mohanraj,
Carson, & Ramakrishnan, 1996) rol oynayabilecegi gosterilmistir. Aslinda, periton
stvist igerisindeki IL-1, IL-6 ve TNF-o konsantrasyonlari, cerrahi ameliyatlarin siireleri
ile iligkilidir ve adezyon olusumu igin temel faktorleri ortaya koyabilir (Tsukada ve
ark., 1993).

Yardimct veya hedef hiicreler ve T hiicreleri gibi 10kositler arasindaki
etkilesimler, yapisma molekiilleri tarafindan tesvik edilir (Kvale, & Brandtzaeg, 1993)
Deneysel olarak sicanlara TGF-#/ antikorlar1 uygulandiginda adezyon gelisiminin
anlamli bir biginde azaldigi saptanmustir (Lucas ve ark., 1996). Yani sira IL-1 ve TNF-
a antikorlar1 (Cheong ve ark., 2001), IL-6 ve IL-10 (Holschneider ve ark., 1997)
verilen deneklerde de aymi etki gorilmistir. Farelere uygulanan anti-MCP

antikorlarinin adezyonu azalttigi saptanmistir (Zeyneloglu ve ark., 1998).

2.7.4.3. Ekstraselliiler Matriks ile Hiicreler Arasindaki Iliskiyi Engelleme

Peritoneal, plevral ve perikardiyal bosluklarin ser6z zarlar1 benzer embriyolojik
tirevde olup, mezotel hiicre tabakasi ile kaplidir. Bu mezoteliyal hiicreler, bazal
membrana tutturulmustur. Submezoteliyal katman, farkli tipte kollajen,
glikoproteinler (laminin ve fibronektin), glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlardan
olusan ekstraselliiler matriks’ten (ECM) olusur (Sekil 11).

Subser6z boslukta vaskiiler yapilar ve lenfatik hiicreler bulunur. Sivinin
difizyonu ve emilmesi, mezotelyum ile submezoteliyal stroma yoluyla serbestge
gerceklesir. Adezyon molekiilleri periton’un iyilesme asamasinda bulunurlar. Integrin
ailesinden arginilglisispartik asit, tripeptid yapisiyla hiicre-hiicre dis1 matriks ile

etkilesimde bulunan transmembran reseptorleridir. Adezyon formasyonunu azaltmak
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icin bu peptidlerin inhibisyon etkisi kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda
arginilglisispartik asit igeren peptidlerin, jel halinde periton’un hasarli bolgesine
uygulanmasiyla adezyon olusumunun azaldigi goriilmustiir (Cheong ve ark., 2001).

Proteoglikanlar

Karbonhidratlar

¥ Protein

Kolajen lifi

Polisakkarit

Fibronektin

Hiicre integrin Sitoiskelet
zari mikrofilament

Sekil 11. Ekstraselliiler matriks’in protein ve karbonhidrat agindan olusmus yapisi (Glycolipids, 2021).

2.8. Ankaferd Blood Stopper®
2.8.1. Ankaferd Blood Stopper®’in Biyolojik Yapisi

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) (Immun ilag A.S., istanbul, Tiirkiye) bes farkli
bitki 6ziinden elde edilen hemostiptik bir ajandir. Ilacin 1 ml ampul formu; Thymus
vulgaris (kurutulmus toprak tstii ekstresi, 0,05 mg), Glycyrrhiza glabra (kurutulmus
yaprak ekstresi, 0,09 mg), Vitis vinifera (kurutulmus yaprak ekstresi, 0,08 mg), Alpinia
officinarum (kurutulmus yaprak ekstresi, 0,07 mg) ve Urtica dioica (kurutulmus kok
ekstresi, 0,06 mg) ihtiva eder (Tablo 11) (Ankaferd Blood Stopper® Kullanim
Kilavuzu, 2017; Goker ve ark., 2008b).
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Tablo 11. ABS’nin ampul, ped ve sprey formlarindaki bilesenlerin miktar1 (Simsek, Tuzum, Baykul, Gurer, & Bagsorgun, 2013,
s. 178).

Bilesen miktar: Ampul Ped

2 ml 2.5%x7 cm (3 ml)

Urtica dioical 0,12 0,18 0,06
Vitis vinifera? 0,16 0,24 0,08
Glycyrrhiza 0,18 0,27 0,09
glabra?

Alpinia 0,14 0,21 0,14
officinarum?

Thymus vulgaris® 0,10 0,15 0,10

! Kurutulmus kok ekstresi 2 Kurutulmus yaprak ekstresi, * Kurutulmus toprak {istii ekstresi.

2.8.2. Ankaferd Blood Stopper® n Etki Mekanizmasi

a. Hemostaz Etkisi: Ankaferd Blood Stopper® (ABS) temel etki
mekanizmasini, fibrinojen basta olmak iizere kan proteinleri ve eritrositlerin serumda
saniyeden daha kisa siirede “protein agi” olusturmasiyla gosterir (Goker ve ark.,
2008b). Ankaferd Blood Stopper®in olusturdugu protein agi, fizyolojik bireysel
pihtilagsma sistemlerini etkilemeden kan hiicrelerini, 6zellikle eritrositleri igerir.
Travmatik dermal kanama, postoperatif kanama ve dis kanamalarinda ABS’nin
giivenligi ve etkinligi kanitlanmistir (Akkog ve ark., 2009; Goker ve ark., 2008b; Oner
ve ark., 2010).

Ankaferd Blood Stopper® hemostatik etkisini, alyuvar zarinda bulunan spektin
ve ankirin reseptorlerinin, eritrosit agregasyonu saglamasi araciligiyla gerceklestirir
(Haznedaroglu, Beyazit, Walker, & Haznedaroglu, 2012). Bu hemostatik etKki
olusumunu etkileyen daha farkli mekanizmalar da vardir. Ayrica ABS birgok farkli
diizenleyici molekiilii etkiler ve bu molekiiller hiicresel vaskiiler hemostazi,
anjiyogenezisi, sinyal iletimini, apoptozu, inflamasyonu, akut faz reaksiyonunu,
bagisikligi ve gesitli metabolik yollar1 etkiler (Demiralp, Haznedaroglu, & Akar,
2010).

Ankaferd Blood Stopper® uygulanmasi sirasinda pihtilasma proteinleri (Faktor
V, VII, VIIL, IX, X, XI ve XIII), protrombin zamani (PT) ve aktive kismi tromboplastin
zamaninin (@PTT) normal oldugu goézlemlenmistir. Fakat trombin zamaninin (TT)
fibrinojen gama nedeniyle uzadig1r gorilmiistiir (Beyazit, Kurt, Kekilli, Goker, &
Haznedaroglu, 2010). Yakin tarihli bir hemoreolojik 6zellikte ¢alismada, ABS’nin
antieritrosit agregasyon etkisine sahip oldugu gosterilmistir. ABS, alyuvarlarin

patolojik agregasyonunu inhibe eder. Antitrombotik klinik etkilerinin, ABS’nin
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paradoksal antieritrosit agregasyon etkilerine baglanabilecegi One siiriilmiistiir
(Ciftciler, Aksu, Falkmarken, & Haznedaroglu, 2019).

Ayrica bu bitkilerin kombinasyonu olan ABS’nin, doku oksijenasyonu ve
herhangi bir bireysel pihtilagsma faktorii seviyesine etki etmeden, fizyolojik hemostatik

islem i¢in benzersiz bir bilesim sagladigi gorilmektedir (Goker ve ark., 2008b).

b. Antibakteriyel Etkisi: Ankaferd Blood Stopper®’in icerigindeki bitkilerin
antibakteriyel aktivitesi daha once arastirilmistir (Abu-Ghazaleh, 2000; Agnihotri, &
Vaidya, 1996; Essawi, & Srour, 2000; Fukai ve ark., 2002; Janssen, & Scheffer, 1985;
Marino, Bersani, & Comi, 1999; Turker, & Usta, 2008). Nitekim Thymus vulgaris,
gram pozitif ve gram negatif bakteriler i¢in bakteriyostatik aktivite gosterirken (Abu-
Ghazaleh, 2000; Agnihotri, & Vaidya 1996; Essawi, & Srour 2000; Marino ve ark.,
1999), Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera ve Alpinia officinarum’un ayrica
antibakteriyel o6zellik gosterdigi bildirilmistir (Fukai ve ark., 2002; Janssen, &
Scheffer, 1985). Urtica dioica; Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis’e karsi belirgin bir antibakteriyel aktivite ile donatilmigtir
(Janssen ve Scheffer, 1985).

Ankaferd Blood Stopper® bilesenlerinden olan Vitis vinifera potansiyel
prebiyotik etkilere sahiptir. Bu etkilerini bagirsak florasin1 diizenleyerek ve
konak¢inin saghgmin iyilesmesine katkida bulunan kisa zincirli yag asitlerini
olusturarak gosterir (Zhou ve ark., 2016). Sik goriilen gida kaynakli gram negatif ve
gram pozitif bakteriye kars1 Ankaferd Blood Stopper®’in yiiksek oranda etkili oldugu
ortaya konulmustur (Akkoc ve ark., 2008).

Bir bagka c¢aligmada arastirmacilar ABS’yi agar kuyusu diffiizyon testine
sokmuslardir. Zygosaccharomyces bailii, Candida albicans, Aspergillus flavus ve
Aspergillus parasiticus’a karsi belirgin antifungal etkisi oldugunu gozlemlemislerdir
(Akkoc ve ark., 2009). Direkt Candida tiirlerine uygulandiginda ise biiyiime
sartlarinda degisiklik yaptigi goriilmistiir (Ciftci ve ark., 2011). Ayrica ABS’nin
Helicobacter pylori tizerinde de etkili oldugu saptanmistir (Ciftciler, Koluman,
Haznedaroglu, & Akar, 2019)
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c. Antineoplastik Etkisi: Ankaferd Blood Stopper®in hiicre kiiltiiriinde
kanserli hiicre ¢ogalmasint doza bagli olarak engelledigi ve bu hiicrelerin
uygulamadan sonra yasamsal faaliyetlerinde kayda deger bir diisiis oldugu
gozlenmistir (Goker ve ark., 2008a). Diger bir ¢alismada ise, ABS nin kanserli hiicre
kiiltirii ortamina konulmasi akabinde, insan kolon adenokarsinom hiicrelerinin
tiremesinin engellendigi ve canliliklarini kaybettikleri gozlemlenmistir (Goker ve ark.,
2008c). Baska bir ¢alisma, ABS’nin uygulama konsantrasyonu ve siiresine bagli
olarak 16semi hiicrelerinde apopitoza neden olabilecegini gostermistir (Mumcuoglu,
Akin, Ezer, & Akar, 2015).

Glycyrrhiza glabra koklerinin giliglii antianjiyojenik ve antitimoral aktiviteye
sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Yapilan ¢aligmada, anjiyoinhibit6r aktivitesi in vivo
peritoneal ve koryoallantoik membran deneyinde anjiyogenezisin inhibisyonu ile
gosterilmistir. Glycyrrhiza glabra kokleri ile tedavi edilen farelerin periton’unda
sitokin VEGF ve mikrodamar yogunlugu sayisindaki azalma, bitki 6ziitiinin VEGF
liretimini azalttigin1 ve sitokinin neovaskiilarizasyonu indiikledigini gostermistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak Glycyrrhiza glabra’nin kanser tedavisi i¢in potansiyel

tasidigi gézlemlenmistir (Sheela, Ramakrishna, & Salimath, 2006).

d. Anti-Adeziv Etkisi: Cesitli arastirmalar, ABS’nin i¢inde bulunan Thymus
vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica’nin,
her birinin endotel, kan hiicreleri, anjiyogenezis, hiicresel proliferasyon, vaskiiler
dinamikler ve hiicre mediatorleri {izerinde bazi etkileri oldugunu gostermistir (Barka,
Belarbi, Hachet, Nowak, & Audran, 2000; Barka, Gognies, Nowak, Audran, &
Belarbi, 2002; Lee, Umano, Shibamoto, & Lee, 2007; Matsuda, Ando, Kato,
Marikawa, & Yoshikawa, 2006; Sheela ve ark., 2006; Testai ve ark., 2002). Cesitli
deneysel ve klinik caligmalar ABS’nin kanama kontrolii {izerindeki etkisini
gostermistir (Huri ve ark., 2011; Karakaya ve ark., 2009; Kosar ve ark., 2009; Kurt ve
ark., 2010; Teker, Korkut, Gedikli, & Kahya, 2010; Ulus ve ark., 2011). Daha 6nce
yapilan ¢aligmalar ABS’ nin karaciger yaralanmalarinda, hemorajiyi etkin bir sekilde
durdurdugunu gostermistir (Gul Satar, Akkoc, Oktay, Topal, & Inan, 2013; Karakaya
ve ark., 2009).
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ABS’nin bu etkileri disginda intraabdominal adezyonlarin olusumunu
engellemesine iliskin detayli fazla sayida calisma yapilmamustir. Siganlar iizerinde
yapilan deneysel bir ¢alismada, ABS’nin kontrol grubuna gore daha fazla oranda
intraabdominal adezyonu engelledigi gosterilmistir. Adezyonu engellemenin yani sira,
akcigerlerde ve bagirsaklarin serozal yiizeylerinde artmis akut ve kronik inflamatuvar
degisikliklere, karaciger dokusunda mindr degisikliklere yol agmistir. Bundan dolay1
ABS ile tekrar ¢alisacak arastirmacilara olasi yan etkileri i¢in doz ile uygulama

yollarinin dikkatli secilmesi ve arastirilmasi tavsiye edilmistir (Comert ve ark., 2010).

e. Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi: Ankaferd Blood Stopper®in mevcut
fonksiyonel protein analizleri, fibrinojen gama zinciri ve protrombin ile iliskili olan
antitrombin ve prohemostatik aktivitelerini belirlemistir (Demiralp ve ark., 2012).
Yara iyilesmesi esnasinda hiicre dis1 matriksi parcalayan enzimleri inhibe ederek, yara
iyilesme agamasina destek olup katkida bulundugu, ayrica embriyonik fibroblast klon
hiicrelerin  deneysel olarak olusturulan yarali bolgeye gocilinii arttirdig
gozlemlenmistir (Boran, Baygar, Sarag, & Ugur, 2018).

ABS’nin bilesiminde bulunan bitki 0zlerinin bir¢ok enzimi inhibe ettigi
bildirilmistir. Thymus vulgaris ekstraktlarinin kollajenaz’t %25, elastaz’1 %17 ve
hiyaluronidaz’t da %100 inhibe ettigi gozlemlenmistir (Duque, Bravo, & Osorio,
2017). Baska bir ¢alismada ise Urtica dioica’dan ekstrakte edilen ursolik asit’in
kollajenaz’t %16,2, elastaz’1 %24,5 inhibe ettigi belirlenmistir (Bourgeois ve ark.,
2016).

Yapilan bir ¢calismada; deneysel olusturulan yanik yaralarinda, ABS ve giimiis
stilfadiazin etkileri karsilastirilmigtir. Sonug olarak; 14, 21 ve 28. giinlerde kontrol
gruplarina gore yara konstraksiyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu ve ABS’nin
yanik tedavisinde basari ile kullanabilecegini gosterilmistir (Topal ve ark., 2018).
Bagka bir calismada da ABS’nin yanik boélgelerine topikal uygulanmasinin, yara
iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmistiir (Ciftciler, & Haznedaroglu, 2018). Bir baska
calismada ise, ABS’nin pankreatik kanalin kesik ylizeyine ve pankreas’in kalan
parcasina uygulanmasinin, pankreatitis’e neden olmadan pankreas fistiiliinii 6nledigi

goriilmiistiir (Karaman ve ark., 2015).
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f. ABS’nin Toksikolojik Analizi: ABS agir metal igerigi agisindan
incelendiginde Pb, Cd, Hg ve As icermedigi goriilmiistiir. Kromatografik analiz
yapildiginda, pestisit igermedigi ortaya c¢ikmistir. Yiiksek performansli Sivi
kromatografisi yontemiyle ABS’nin mikotoksin tespit analizinde aflatoksin B,
aflatoksin B2, aflatoksin G1, aflatoksin G2 ve diger mikotoksinleri igermedigi
gosterilmistir. Alinan ABS numunesinde genetigi degistirilmis organizma saptanmasi
i¢in yapilan analizlerde, plazmid ekstraksiyonunun yapilmadigi ve hazirlama islemi
sirasinda GDO muamelesine sahip olmadigi belirlenmistir. Ayrica ABS 6rneklerinden
yapilan dioksin analizleri, toksik dioksin ve dioksin benzeri kimyasal bilesikleri
icermedigini gostermistir. Bu yapilan analizlerin neticesinde toksikolojik testler ve
analizler ABS’nin giivenilir oldugunu géstermistir (Koluman, Akar, Malkan, &
Haznedaroglu, 2016).

2.9. Deneysel Adezyon Modelleri

Postoperatif intraabdominal adezyonlar1 inceledigimiz zaman sekillenen
adezyonlarin biiylik 6l¢lide normal peritoneal iyilesmeyi bozan etkiler sonucunda
gerceklestigi goriiliir. Peritoneal hasarlanma, vaskiiler gegirgenligin artmasi, fibrinin
bol oldugu eksudatin salinmasi bunlardan bazilaridir. Iskemik, mekanik, enfektif,
inflamatuvar ve kimyasal faktorler de peritoneal hasari olusturur. Tedavi amaciyla
gelistirilecek ilaglar1 denemek i¢in insanlarda uygulama yapmak zor ve riskli oldugu
icin genelde deney hayvanlarinda, deneysel modeller olusturulmaktadir. Bu deney
hayvanlarmin ¢ogunu ratlar olusturmaktadir. Postoperatif intraabdominal adezyon
olusturmak igin farkli teknikler kullanilmaktadir (Aysan, Bektas, & Ersoz, 2010;
Kalayci ve ark., 2011; Keskin ve ark., 2013; Klink ve ark., 2013; Kraemer ve ark.,
2014; Sahbaz, Ersan, & Aydin, 2013; Serin ve ark., 2019; Tanyeli, & Giizel, 2019).

2.9.1. Cekal Abrazyon Adezyon Modeli

Deneysel adezyon olusturmak icin en iyi tanimlanmis yontemlerden biridir.
Batina girig yapildiktan sonra ¢ekum bulunur. Cekal bolgenin anti-mezenterik sinir1
gazli bez veya temiz bir firca vasitasi ile punktat hemoraji olusuncaya kadar silinir ya
da firgalanir. Ayni sekilde ¢ekuma karsi gelecek pariyetal periton’da punktat hemoraji
olana kadar abrazyona ugratilir (Sekil 12) (Elkins ve ark.,1984; Whang ve ark., 2009).

60



Klinik pratikte, adezyon olusumunun en sik gozlendigi yer ince bagirsaktir.
Bunun nedeni ince bagirsagin, cogu karin ameliyatinda kullanilan median ensizyonun
hemen altinda karin boslugunun ortasinda yer almasidir. Bu yerlesim yeri, ince
bagirsagi, ameliyat esnasinda retroperitona nispeten sabitlenmis ve periferde yerlesmis
diger organlara gore travmaya karsi daha savunmasiz hale getirir (Surrey, & Fridman,
1982).

Abdominal Duvar’

Sekil 12. Cekum ile abdominal duvar arasinda olusturulan abrazyon ile adezyon olusturma modeli (Tang ve ark., 2000, s. 97).

2.9.2. Cekal Abrazyon Siitur Adezyon Modeli

Bu yontemde ¢ekal abrazyon modeline ek olarak, abrazyon olusturulan ¢ekum
dokusu ve abdominal duvar dikilerek temas ettirilir. Ilk olarak ¢ekum abdominal
bosluktan ¢ikarilir ve serozasi kuruyana kadar {izeri steril gazli bez ile ortiiliir. Sonra
¢ekum yiizeyine cerrahi bir fir¢a araciligiyla 1 cm x 2 cm boyutlarinda kaliptan punktat
hemoraji olusana kadar hasar verilir. Ek olarak gecici iskemi vermek amaciyla
mezenterik arter 2 dakika siire ile klemplenir. Daha sonra median laparotomi hattindan
1 cm kadar uzakta olacak bir alan segilir ve daha once kullanilan kalip ve firca
yardimiyla abdominal duvara hasar verilir (Sekil 13). Cekum abdomene geri
yerlestirilir ve peritoneal adezyon profilaksisi i¢in kullanilan ajanin uygulanmasindan
sonra ¢ekum ve abdominal duvar olusturulan dikdortgen yaralardan 1 cm uzakta iki

noktadan dikis konulur (Sekil 14) (Tang ve ark., 2000).
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Sekil 13. Cekal abrazyon siitur modelinde hasarim olusturulmasi (Tang, ve ark., 2000, s. 98).
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Sekil 14. Cekal abrazyon siitur modelinde uygulanan dikislerin sematik gosterimi (Tang, ve ark., 2000, s. 98).
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2.9.3. Cekal Ligasyon ve Delme Adezyon Modeli

Bu ydntemin amaci; sepsis ardindan adezyon formasyonu olusturmaktir. ileo-

¢ekal baglantinin distaline ligatiir konur ve ¢ekum igne yardimiyla birka¢ noktadan
delinir (Reijnen ve ark., 1999).

2.9.4. Cekal Skrap Adezyon Modeli

Cekal abrazyon tekniginde oldugu gibi aym sekilde terminal ileum ve ¢ekal
bolgede hemoraji olusturulur. Kanama olusturulan bolgeyi besleyen damarlar 1

dakikaligina iskemi olusturmak igin ligatiire edilir (Whang ve ark., 2009).



2.9.5. Uterin Adezyon Modelleri

Batina giris yapilip sonrasinda cornu uteri’ler bulunur. Bunlarm her birinin anti-
mezenterik yiizlerinde noktasal tarzda koter ile 8- 10 adet iskemik lezyon olusturulur.
Adezyon modeli olusturulduktan sonra batin kapatilir (Keskin ve ark., 2013).

Bir diger uterin adezyon modelinde ise; batina yaklasik 3 cm’lik ensizyonla giris
yapilir. Cornu uteri’lerden biri bulunur ve anti-mezometriyum yiiziine, bistiirii ile
yaklasik 0,5 cm’lik kesi yapilir ve bu bolge basit ayr1 emilebilir dikis iplikleriyle
dikilir. Batin da usiiliine uygun sekilde kapatilarak adezyon modeli olusturulur (Keskin
ve ark., 2013).

2.9.6. Peritonitis Adezyon Modeli
Batin agildiktan sonra bulunan ¢ekum, bistiirii yardimi ile ensize edilir, cekum
fekal igerigi ile batin kontamine edilerek peritonitis olusturulur. islem sonunda ¢ekum

onarilarak batin kapatilir (Reijnen ve ark., 1999).

2.9.7. Peritoneal Defekt Adezyon Modeli

Laparatomi sonrasinda batin duvarinda, bisturi araciligiyla pariyetal periton’dan
yaklasik 1 cm?’lik alan ¢ikartilarak adezyon modeli olusturulur (Harris, Morgan, &
Rodeheaver, 1995).

2.9.8. Elektrokoter ve Dikis Adezyon Modeli
Bu modelde, adezyon olusturmak icin standart elektrokoter ve dikis
kombinasyonu kullanilir. Elektrokoagiilasyon ile travmatize edilen alan takiben basit

ayr dikisler ile kapatilir (Batukan, Ozgun, Basbug, & Muderris, 2006).

2.9.9. Bipolar Elektrokoagiilasyon Modeli

Bipolar elektrokoagiilasyon forsepslerini abdominal periton ilizerine 3 saniye
boyunca uygulayarak olusturulan lezyon ile adezyon meydana getirilir (Hill-West ve
ark., 1994).
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2.9.10. iskemik Buton Modeli

Ik olarak Buckenmaier ve ark. (Buckenmaier, Pusateri, Harris, & Hetz, 1999)
tarafindan tanimlanmis olan bu modeli uygularken periton’un 5Smm’lik yukar
kaldirilip tutulmasi gerekir. Sonrasinda emilemeyen bir sutur materyali ile digim
atilir. Diigiim sonrasi olusacak inflamasyon ve iskemi, adezyona yol acar (Sekil 15)

(Mommers, Hong, Jongen, & Bouvy, 2019; Zhang, Xu, & Zhou, 2006a).
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Sekil 15. iskemik buton modelinin sematik goriiniimii (Tang ve ark., 2000, s. 97).

2.9.11. Peritoneal Bosluga Yabanci Cisim Birakilmasi
Talk pudrasi vb. yabanci cisimler reaksiyon olusturup, adezyon olugmasi ile

sonuglanan olaylar dizisini baglatir (Zhang ve ark., 2006a).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢aligma; Bursa Uludag Universitesi (B. U. U.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun (HADYEK) 17.10.2017 tarihli ve 2017- 13/ 02 nolu izin karar ile
gerceklestirildi. Denekler, B. U. U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi.

Deneklere yapilan tiim operatif girisimler ile iyilesme ve takip silirecindeki biitiin
islemler B. U. U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirildi.

3.1.2. Materyal Secimi

Denek olarak kullanilacak ratlar, ortama uyum saglamasi i¢in ameliyattan 5 giin
once B. U. U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
calisma i¢in ayrilmis odalarina getirilerek, standart ebatlardaki kafeslere, her kafese
bir rat diisecek sekilde yerlestirildi ve galigma siiresince bu tinitede hospitalize edildi
(Sekil 16).

Deneklerin bakim ortami; giiniin 12 saati aydinlik, 12 saati karanlik, ortam 1s1s1
2142 °C, nemi ise %50 olarak ayarlandi. Deneklerin gida ve su ihtiyaci, standart rat

yemi ve suyun ad libitum verilmesiyle karsilandi.
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Sekil 16. Calisma gruplarindaki ratlarin bulundugu hospitalizasyon tinitesi.

Calismamizda denek olarak kullanilan toplam 120 adet rat, 3 aylik ve disi
olup, Sprague Dawley irkina aitti ve agirliklar1 259,6 + 47,44 g (ortalama agirlik +
standart sapma) olarak belirlendi.
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Calismamiza dahil edilen toplam 120 adet rat, 12 gruba ayrild1 ve her grupta
10’er denek yer ald1 (Tablo 12).

Tablo 12. Yapilan islemlere gore ¢alisma gruplarinin dagilimu.

Grup ad1 .

(n=10) Uygulanan Ila¢
Grup 1: Laparatomi + %0,9 NaCl %0,9 NaCl
Grup 2: Laparatomi + Cekal abrazyon + %0,9 NaCl %0,9 NaCl
Grup 3: Laparatomi + Cornu uteri dikis + %60,9 NaCl %0,9 NaCl

Grup 4: Laparatomi Herhangi bir madde uygulanmadi

Grup 5: Laparatomi + Cekal abrazyon Herhangi bir madde uygulanmad

Grup 6: Laparatomi + Cornu uteri dikis Herhangi bir madde uygulanmad

Grup 7: Laparatomi + ABS Ankaferd Blood Stopper® (ABS)

Grup 8: Laparatomi + Cekal abrazyon + ABS Ankaferd Blood Stopper® (ABS)

Grup 9: Laparatomi + Cornu uteri dikis + ABS Ankaferd Blood Stopper® (ABS)

Grup 10: Laparatomi + Icodextrin (%4) lcodextrin (9%4)
(]

Grup 11: Laparatomi + Cekal abrazyon + Icodextrin (%4) Icodextrin (9%4)
0

Grup 12: Laparatomi + Cornu uteri dikis + Icodextrin (%4) lcodextrin (9%4)
(]

Batin ameliyatlar;; B. U. U. Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde aseptik kosullar saglanarak gerceklestirildi. Adezyon modeli
olusturulurken, rutin kii¢iik hayvan yumusak doku ameliyat setinden yararlanildi.
Dikis materyali olarak 3/0 (line alba dikisi) ve 4/0 (cornu uteri dikisi) Polyglactin 910
(Vicryl®, Ethicon, UK) ile cilt igin 4/0 ipek iplik (Silk, Jinhuan Medical Products
Company, PRC) kullanildi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in periton, uterus ve cecum’dan elde edilen doku
ornekleri, Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson’s Trichrome ile boyanip incelendi.
Alinan serum Ornekleri fosfat buffer soliisyonu ile karistirilip, mekanik olarak
homojenize edildi ve MMP- 9, TIMP- 1, TNF- a, TGF- p1, IL- 6 diizeyleri ELISA
kitleri ile serolojik olarak belirlendi.

Biyoistatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 20 Statistical Software (IBM Corp,
CA, USA) programindan yararlanildi.
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3.2. YONTEM

Calisma gruplarinda bulunan ratlara Kasim 2018- Mart 2019 tarihleri arasinda
operatif iglemler uygulandi. ik olarak %0,9 NaCl grubunun islemleri yapilmis olup,
sirasiyla Ocak aymda herhangi bir madde uygulanmayan grup, Subat ayinda ABS
grubu ve son olarak Mart ayinda icodextrin (%4) gruplarinin islemleri yapildi.

Gruplara iglem yapilirken, gruba ait laparatomi, ¢ekal abrazyon ve cornu uteri
dikis uygulamalar1 ayni giin i¢inde gerceklestirildi. Tiim gruplara cerrahi uygulamalar,
ayni cerrah (Eren Can Ozfirat) tarafindan yapilds.

3.2.1. Preoperatif Hazirhk
Tiim ratlar operatif islemden bir giin 6nce ag¢ birakildi. Tiim gruplara profilaksi
amactyla cerrahi islem uygulanmadan dnce tek doz tylosin (Tylan® 200, 8,8 mg/kg,

Lilly Tlag Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler (i.m.) olarak uygulandi.

3.2.2. Anestezi

Anesteziye baslamadan once ratlar tartildi. Islem giiniinde (0. giin) sedasyon
amaciyla volatil likit anestezik olan sevoflurane (Sevoran®, AbbVie Tibbi Ilag¢ San.
Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye), baslangicta indiiksiyon kutusunda (%4-5 v/v) (Sekil
17), sonrasinda anesteziyi saglamasi i¢in anestezi cihazindan maske yoluyla (%2,5-
3,5 v/v) (Sekil 18) uygulandi. Analjezi amaci ile tek doz carprofen (Rimadyl®, 4
mg/kg, Zoetis, Kalamozoo, MI, USA) islem baslamadan subkutan (s.c.) yolla
uygulandi.

Sekil 17. Ratlarin anestezisi i¢in kullanilan indiiksiyon kutusu.
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Sekil 18. Anestezinin devamini saglamas1 amaciyla kullanilan maskenin ratta uygulanmasi.

3.2.3. Ameliyat Teknigi

Denekler dorsal pozisyonda hazirlik masasina alindi. Batin bolgesi tiras
makinesi ile genisge tirag edildi. Daha sonra denek opere edilecegi ameliyat masasina
dorsal pozisyonda sabitlendi. Postumbilikal median ensizyon ile batina giris yapilacak
deri yiizeyi 6nce benzalkonyum kloriir (Zefiran Forte®, 1/1000, ilsan Iltas Ilag ve
Hammaddeleri San. A.S., Kocaeli, Tiirkiye) ile, daha sonra povidon iyodin (Betadine®,
%10, Kansuk, Istanbul, Tiirkiye) ile silindi. Son olarak da bolgeye alkol uygulanarak,
ameliyat sahasinin antisepsisi saglandi. Ameliyat bolgesi steril ortiilerle sinirlandirildi.

Tiim gruplardaki ratlarda batina giriste median ensizyon yontemi kullanildi. Bu
giris, 3 cm’lik deri ensizyonu (Sekil 19) ve linea alba’dan rehberli ensizyon yontemi

(Sekil 20) ile gergeklestirildi.
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Sekil 19. Median hattan batina giris islemi i¢in yapilan deri ensizyonu.

Sekil 20. Batia rehberli ensizyon esliginde girilmesi iglemi.
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3.2.4. Calisma Gruplari ve Islemler
Her grupta 10 denek bulunacak sekilde diizenlenen c¢alisma gruplar ve

uygulanan iglemler asagida belirtildi:

a. Grup 1 (Laparotomi + 90,9 NaCl): Batin agilip, batin i¢ine 2 ml %0,9
izotonik sodyum kloriir soliisyonu uyguland: (Sekil 21). Usuliine uygun teknik ile
batin kapatildi.

Sekil 21. Batm igerisine 2 ml %0,9 NaCl uygulanmasi.
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b. Grup 2 (Laparotomi + Cekal abrazyon + %0,9 NaCl): Steril gazli bez
cecum’un antimezentrik sinir1 iizerinde yaklasik 2 cm’lik bir alanda, serozal yilizeyde
kanama olusuncaya kadar, yaklasik 20 kez bolgeye siirtiildii (Sekil 22). Islem yapilan
bu bolgenin abdominal duvara temas eden alaninda benzer islem uyguland (Sekil 23)
(Elkins ve ark., 1984). Batin igerisine 6zellikle islem yapilan bolgelere gelecek sekilde
2 ml %0,9 izotonik sodyum kloriir soliisyonu uygulandi. Batin usuliine uygun bigimde

kapatildi.

Sekil 22. Cecum’un antimezenterik sinirina uygulanan abrazyon iglemi.

Sekil 23. Cecum’un antimezenterik sinirina karsi gelecek abdominal duvara uygulanan abrazyon islemi.
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c. Grup 3 (Laparotomi + Cornu uteri dikis + %0,9 NaCl): Batin agilip, cornu
uteri iizerinde olusturulan 1 cm uzunluktaki kesi 4/0 numara Polyglactin 910 (Vicryl®,
Ethicon, UK) ile devamli dikis yontemi ile dikildi (Sekil 24) (uterin model) (Keskin
ve ark., 2013). Batin igerisine 6zellikle bu dikilen hat tizerine gelecek sekilde 2 ml
%0,9 izotonik sodyum kloriir soliisyonu uygulandi. Batin normal prosediir ile

kapatildi.

Sekil 24. Cornu uteri tizerinde gergeklestirilen ensizyon islemi.

d. Grup 4 (Laparotomi): Batin agilip, herhangi bir madde uygulanmadan
usuliine uygun batin kapatildi.

e. Grup 5 (Laparotomi + Cekal abrazyon): Cecum’un antimezentrik sinir1
iizerinde yaklagik 2 cm’lik bir alanda steril gazli bez, serozal yiizeyde kanama
olusuncaya kadar yaklasik 20 kez bolgeye siirtiildii. Islem yapilan bu bélgenin
abdominal duvara temas eden alaninda benzer islem uygulandi (EIKins ve ark., 1984).

Batin icerisine herhangi bir sey uygulanmadan batin kapatildi.
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f. Grup 6 (Laparotomi + Cornu uteri dikis): Batin acilip, cornu uteri tizerinde
olusturulan 1 cm uzunluktaki kesi 4/0 numara Polyglactin 910 (Vicryl®, Ethicon, UK)
ile devamli dikis yontemi ile dikildi (uterin model) (Sekil 25) (Keskin ve ark., 2013).

Batin icerisine herhangi bir sey uygulanmadan batin kapatildi.

Sekil 25. Cornu uteri tizerindeki ensizyonun dikilme islemi.

g. Grup 7 (Laparotomi + ABS): Batin agilip, 0,2 ml ABS + 1,8 ml %0,9
izotonik sodyum kloriir soliisyonu ile karistirilip, batin igerisine uygulandi (Sekil 26)

ve batin usuliine uygun kapatildi.

Sekil 26. Batin igine izotonik ile diliie edilmis ABS verilmesi.
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h. Grup 8 (Laparotomi + Cekal abrazyon + ABS grubu): Steril gazli bez,
cecum’un antimezentrik sinir1 tizerinde yaklasik 2 cm’lik bir alanda serozal yiizeyde
kanama olusuncaya kadar, yaklasik 20 kez bdlgeye siirtiildii. islem yapilan bu bdlgenin
abdominal duvara temas eden alaninda benzer islem uygulandi (EIKins ve ark., 1984).
Her iki lezyonlu bolge iizerine gelecek sekilde 0,2 ml ABS® + 1,8 ml %0,9 izotonik
sodyum kloriir soliisyonu karigimi bolgeye uygulandi, batin kapatildi.

i. Grup 9 {Laparotomi + Cornu uteri dikis + ABS grubu}: Batin agilip, cornu
uteri iizerinde olusturulan 1 cm uzunluktaki kesi Polyglactin 910 (Vicryl®, Ethicon,
UK) ile devamli dikis yontemi ile dikildi (uterin model) (Keskin ve ark., 2013). Batin
igerisine Ozellikle bu dikilen hat iizerine gelecek sekilde 0,2 ml ABS+ 1,8 ml %0,9
izotonik sodyum kloriir soliisyonu karisimi uygulandi. Batin rutin teknik ile kapatildi.

j. Grup 10 {Laparotomi + Icodextrin (%4)}: Batin acilip, batin i¢ine 2 ml
icodextrin (%4) uygulandi (Sekil 27) ve usuliine uygun teknikle batin kapatildi.

Sekil 27. Batin igine icodextrin (%4) soliisyonu verilmesi.

k. Grup 11 {Laparotomi + Cekal abrazyon + Icodextrin (%4)}: Steril gazli
bez cecum’un antimezentrik sinir1 iizerinde yaklagik 2 cm’lik bir alanda, serozal
yiizeyde kanama olusuncaya kadar, yaklasik 20 kez bdlgeye siirtiildii. Islem yapilan

bu bolgenin abdominal duvara temas eden alaninda benzer islem uygulandi (Elkins ve
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ve ark., 1984). Her iki lezyonlu bolge iizerine gelecek sekilde icodextrin (%4)
sollisyonu batin icerisine uygulandi. Ardindan batin normal prosediir ile kapatildi.

I. Grup 12 {Laparotomi + Cornu uteri dikis + lcodextrin (%4)}: Batin ag1lip,
cornu uteri tizerinde olusturulan 1 cm uzunluktaki kesi 4/0 numara Polyglactin 910
(Vicryl®, Ethicon, UK) ile devamli dikis ydntemi ile dikildi (uterin model) ( Keskin
ve ark., 2013). Batin igerisine 6zellikle bu dikilen hat tizerine gelecek sekilde 2 ml
icodextrin (%4) verildi ve batin kapatildi (Sekil 28).

Sekil 28. Batimin usuliine uygun bir sekilde kapatilmasi.

3.2.5. Postoperatif Donem

Denekler anestezinin etkisinden tam olarak ¢ikincaya dek, 1s1 lambasi altinda,
viicut sicakliklar1 38°C’de tutuldu. Postoperatif donemde tiim ratlar 21 giin siire
boyunca yukarida belirtilen uygun bakim kosullarinda ayr1 kafeslerde barindirildi. Bir
hafta boyunca dikis bélgelerinin povidon iyodin (Betadine®, %10, Kansuk, Istanbul,
Tiirkiye) ile antisepsisi saglandi. Dikisler alinana kadar her giin dikis bolgelerinde
herhangi bir problem olup olmadigi kontrol edildi. Ortalama 7. giinde derideki dikis

iplikleri uzaklagtirildi. Denekler 21. giiniin sonunda eter inhalasyonu ile 6tenazi edildi.
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3.2.6. Morfolojik Degerlendirme
Batin iizerinde ters ¢evrilmis “U” seklinde yapilan ensizyon sonrasinda (Sekil

29) makroskobik olarak adezyon varligi degerlendirildi.

Sekil 29. Ters gevrilmis “U” seklinde yapilan ensizyon sonrasinda makroskobik adezyon varhigmin degerlendirilmesi.

Adezyon belirlenirse, Bothin ve ark. (2001) tarafindan yapilan siniflandirmaya
gore degerlendirildi (Tablo 13) ve Evans ve ark. (1993) tarafindan gelistirilen adezyon
skoru ile derecelendirildi. Bu degerlendirme ratin hangi ¢alisma grubuna ait oldugunu

bilmeyen arastirict (Prof. Dr. Ahmet AKKOC) tarafindan yapildi.

Tablo 13. Bothin ve ark.’a (2001) gore adezyon geligsiminin degerlendirilmesi.

Skor Tanm

0 Yapisma yok
+1 Omentum’dan hedef organa bir adeziv bant
+1 Omentum’dan karin yarasina bir adeziv bant
+1 Omentum’dan bagska bir yere bir adeziv bant
+1 Adneksal / epididimal yag cisimciklerinden hedef organa tek adeziv bant
+1 Adneksal/ epididimal yag cisimciklerinden abdominal dikis hattina tek adeziv bant
+1 Adneksal / epididimal yag cisimlerinden baska bir yere bir adeziv bant
+1 Yukarida tarif edilenler disindaki herhangi bir adeziv bant (6rn. yara izi)
+1 Karin duvarina adeziv hedef organ
+1 Abdominal dikis hattina adeziv hedef organ
+1 Bagirsaga adeziv hedef organ
+1 Karacigere veya dalaga adeziv hedef organ
+1 Adeziv baska bir organ
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Her bir gozleme bir puan verildi ve puanlar toplanarak toplam adezyon puani
olusturuldu.

Adezyon skorlamasin1 yapmak icin bir¢ok derecelendirme modelleri ortaya
cikmistir. Tez ¢alismamizda adezyon skorlamasi yapmak i¢in sero-serozal yiizeylere
gore derecelendirme yapan Evans’in adezyon skorlama yontemi kullanilmistir. Evans
ve ark. (1993) bu skorlamay1 evre 0- yapisma yok, evre 1- kendiliginden spontan
sekilde ayrilan yapismalar (Sekil 30), evre 2- ¢ekilme, traksiyonla ayrilan yapismalar
(Sekil 31) ve evre 3- diseksiyon gerektiren yapismalar (Sekil 32) seklinde

siniflandirmustir.

Sekil 30. Cecum, bagirsaklar ve diger abdominal organlar arasinda spontan ayrilan adezyonlar (evre 1).
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Sekil 31. Cecum’un kendi igerisinde traksiyonu ile ayrilan adezyonlar (evre 2).

Sekil 32. Cecum, uterus ile karin organlari arasinda keskin diseksiyon ile ayrilabilen adezyonlar (evre 3).
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3.2.7. Histopatolojik Degerlendirme
3.2.7.1. Isik Mikroskobik Degerlendirme

Tim gruplardaki ratlardan periton Ornekleri alindi. Ayrica olusan
intraabdominal adezyon odaklarindan da 6rnekler toplandi. Tiim 6rnekler dikkatlice
ve hizli bir sekilde ¢ikarilarak, %10 tamponlu formaldehit soliisyonunda 24 saat tespit
edildi. Uygun boyutlarda ince trimleri yapilarak doku takip kasetlerinin igerisine
yerlestirildi. Doku takip kasetleri bir gece boyunca akarsuda yikandi. Kasetler dereceli
alkollerde (sirasi ile 70, 80, 96, absolii alkol-1 ve absolii alkol-I1) birer saat bekletilerek,
dokularin igerisindeki suyun giderilmesi saglandi. Dokular ksilol-I’de 1 saat inkiibe
edildi, ardindan ksilol-1I’de bir gece boyunca bekletildi. Sonrasinda kasetler sirasi ile
parafin-1, parafin-11 ve parafin-III’de birer saat tutuldu. Bu siirenin sonunda dokular
parafin icerisine gdmiildii. Parafin bloklardan mikrotom araciligi ile 4 mikrometrelik
seri kesitler alindi. Rutin histopatolojik degerlendirme igin her bir set lam
Hematoksilen-Eozin ile boyand: ve 1sik mikroskobik olarak incelendi.

Degerlendirmede pariyetal periton’daki mononiikleer hiicre infiltrasyonlari,
yabanci cisim dev hiicreleri, kil kesitleri, graniilomatdz yangi hiicreleri, vaskiiler
proliferasyon ve inflamasyon varligi degerlendirildi. Daha sonra adezyonlardaki
kollajen dokuyu degerlendirmek igin her bir set lam Masson’s Trichrome boyama
prosediiriinden gecirilerek bag doku demonstrasyonu saglandi ve dokularda olusan
fibrozis degerlendirildi. Fibrozis (Tablo 14), inflamasyon (Tablo 15) ve vaskiiler
proliferasyon (Tablo 16) asagida belirtildigi sekilde 0, 1, 2, 3, degerleri verilerek
semikantitatif olarak skorlandi (Hooker, Taylor, & Driman, 1999).

Tablo 14. Fibrozis smiflandirmasi (Hooker, ve ark., 1999, s. 213).

Skor Durum
0 Fibrozis yok

1 Minimal, gevsek fibrozis

2 Orta derecede fibrozis

3 Yogun fibrozis

Tablo 15. inflamasyon smiflandirmasi (Hooker, ve ark., 1999, s. 213).

Skor Durum
0 Inflamasyon yok
1 Dev hiicreler goriilmekte, az miktarda dagilmis lenfositler ve plazma hiicresi
2 Notrofil igeren dev hiicreler ve artmis lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil
3 Yogun miktarda inflamatuvar hiicreler ve mikroapseler
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Tablo 16. Vaskiiler proliferasyon siniflandirmasi (Hooker, ve ark., 1999, s. 213).

Skor Durum

Hafif vaskiiler proliferasyon

3 Yogun vaskiiler proliferasyon

Isik mikroskobik diizeyde Olympus CX41 mikroskop (Olympus Corporation,
Shinjuku-ku, Tokyo, Japan) ile degerlendirmeleri yapilarak ince bagirsak, cecum ve
periton orneklerini iceren tiim preparatlarin ToupTek XCAM (Hangzhou ToupTek
Photonics Co., Zhejiang, PRC) mikroskop kamerasi ile fotograflart ¢ekildi (Sekil 33
ila 36). Bu degerlendirmeler; tiim gruplarda deneklerin 6zellikleri ve gruplarla ilgili
bilgileri olmaksizin kor olarak aymi histolog (Dog. Dr. Cansel Giizin OZGUDEN
AKKOQC) ile ayni patolog (Prof. Dr. Ahmet AKKOCQ) tarafindan gergeklestirildi.

Sekil 33. Opere edilen ratta (denek no: 10.1.) gézlemlenen saglikli peritoneal yiizeye az miktarda yag doku adezyonu.
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Sekil 34. Denegin (denek no: 7.6.) periton’unda ¢ok siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, fibrozis, nétrofil 1okositler-apse
odaklari.

P il ./'7;

534
r}/

Sekil 35. Denegin (denek no: 9.1.) uterus’unda yogun eozinofil 16kosit infiltrasyonu.
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Sekil 36. Denegin (denek no: 5.7.) bag dokusunda goziiken hafif /siddetli kollajenizasyon.

3.2.7.2. Serolojik Degerlendirme

Tiim ratlar 6tenazi edilip, adezyon degerlendirilmesi yapildiktan sonra, ensizyon
toraks boslugunu da igerecek sekilde bilyiitiildi, kalpten punksiyon ile 2-3 ml kan
orneklemesi yapildi. Alinan kan 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra
serumu ayrildi. Serumlar +4°C’de muhafaza edildi. ELISA Kkitleri ile degerlendirme
yapilacagi zaman ¢ikarilan serum Ornekleri, fosfat buffer soliisyonu ile karistirilip,
mekanik olarak homojenize edildi ve MMP-9, TIMP-1, TNF-a, TGF-f1, IL-6
diizeyleri ELISA kitleri ile belirlendi (Sekil 37).
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Sekil 37. ELISA kiti ve isleme tutulacak rat serum ornekleri.

ELISA Prosediirii:

Islemden once tiim reaktiflerin ve materyallerin 1s1s1 25°C oda sicakligina
dengelendi. Her gruptan beser 6rnek c¢alisildigi i¢in fazla mikroplak seritleri plaka
cercevesinden c¢ikartildi. Standart O6rnek kuyucuklariyla beraber toplamda 68
mikroplak birakildi. ilk 8 kuyucuga 100 pl standart, geri kalan 60 kuyucuga ise 60 adet
rat serumu eklendi (Sekil 38).

Sekil 38. ilk 8 kuyucuga standart soliisyonlarinin, geri kalan 60 kuyucuga rat serum Srneklerinin konulmas.
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Islem sonunda plaka kapatict jelatin ile plaka kaplandi ve inkiibatorde
(WiseCube®, Witeg Labortechnik GMBH, Wertheim, Almanya) 37°C’de 90 dakika
inkiibe edildi (Sekil 39).

Sekil 39. Plakanin inkiibatore yerlestirilmesi.

Jelatin ¢ikarildi ve kuyulardaki sivi uygun bir atik kabina bosaltildi. Tezgah
tizerindeki plaka bir kagit havlu tizerine ters c¢evrildi ve kalan siviy1 bosaltmak i¢in
plaka nazikc¢e kagit havlu lizerine vuruldu. Kuyularin tamamen kurumamasi i¢in bu
islemler hizlica yapildi. Bu islemden sonra her oyuga 100 pl hazirlanmig hangi ELISA
islemi yapilacaksa onunla ilgili Anti-Rat antikoru eklendi. Plaka kapatici jelatin ile
tekrardan plaka kapatildi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Sonraki asamada plaka,
yikama tamponu ile 3 kez yikandi (Sekil 40).

Sekil 40. Yikama tamponu ile mikroplakalarin yikanmasi islemi.
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Daha sonra her bir kuyucuga 100 pl hazirlanmis Avidin-Biyotin-Peroksidaz
kompleksi ilave edildi ve 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra ise
plaka yikama tamponuyla 5 kez yikandi. Bu islemden sonra her bir kuyucuga 90 ul
renk gelistirme reaktifi eklendi ve 37°C’de 25- 30 dakika karanlikta inkiibe edildi. Bu
25-30 dakika arasi siirede ilk 4 kuyucugun mavi golgelenme olusturmasi, bize

kilavuzluk etti ve inkiibasyon sonlandirildi (Sekil 41).

Sekil 41. Renk gelistirme reaktifi eklendikten sonra ilk 4 kuyucukta olusan mavi gélgelenme.
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Son olarak her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu eklendi. Renk hemen
sartya dondii (Sekil 42).

A AT D N o N D D S

Sekil 43. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra okunmaya hazir plagin gérintimi.
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Reaksiyonun durdurulmasindan sonraki 30 dakika i¢inde okumaya hazir hale
gelen plaka (Sekil 43) optik dansite (O. D.) absorbans 450 nm’de bir mikroplaka
okuyucu (Multiskan Microplate Photometer, Thermo Fisher Scientific Co., Waltham,
MA, USA) (Sekil 44) ile okutuldu.

Sekil 44. Mikroplaka okuyucu (Multiskan Microplate Photometer, Thermo Fisher Scientific Co., Waltham, MA, USA).

3.2.8. Istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada; istatistiksel analizler i¢in SPSS v22.0 Statistical Software (IBM
Corp, CA, USA) programi kullanildi. Biitiin gruplar aras1 karsilagtirmalar
mikroskobik, makroskobik bulgular ve ELISA verileri median (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki TIMP-1, MMP-9, IL-6, TNF-a, TGF-p1 ELISA
verileri ile adezyon skorlarmin mikroskobik ve makroskobik karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi yontemi kullanildi. Post-hoc karsilagtirmalarda Dunn-
Bonferroni testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iliskiler ise Spearman sira
korelasyon katsayis1 ile incelendi. Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi olarak

p<0,05 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Mortalite
Bu deneysel ¢alisma; 120 rat iizerinde gergeklestirilmis olup, denek numaralari

1.9,1.10,2.10., 4.1, 8.2, 11. 8. olan 6 denekte mortalite gézlendi.

4.2. Morbidite
4.2.1. Kesi Yeri Enfeksiyonu
Deneklerde kesi yeri enfeksiyonu gézlenmedi.

4.2.2. intraabdominal Apse

Deneklerin 4’iinde intraabdominal apse gozlendi.

4.3. Makroskobik Bulgular

Makroskobik degerlendirmede; ters U ensizyonu ile batin igine girilerek
intraabdominal adezyon gelisimi, Bothin ve ark.’nin (2001) kriterlerine gore kantitatif
olarak degerlendirildi ve gézlenen her adezyona 1 puan verildi. Belirlenen adezyonlar,
Evans ve ark. (1993) tarafindan gelistirilen adezyon siddeti derecelendirme skoru ile
kor olarak degerlendirildi (Tablo 17).

Grup 1’de deneklerden birinde gozlenen adezyon, kendi kendine ayrilan bir
yapisiklik niteliginde idi (Sekil 45). Grup 6’da kendi kendine ayrilan yapisiklik 1 ratta,
cekme ile ayrilan yapisiklik 7 ratta (Sekil 46), ayirmak igin diseksiyon gereken
yapisiklik ise 1 ratta belirlendi. Grup 7°de ¢ekme ile ayrilan yapisiklik 9 ratta, ayirmak
icin diseksiyon gereken yapisiklik 1 ratta (Sekil 47) mevcuttu. Grup 9’da Evans ve
ark.’nin (1993) adezyon siddeti skorlamasina gore, yapisiklik olmayan 1 rat, kendi
kendine ayrilan yapisiklik olan 2 rat mevcut iken, ¢ekme ile ayrilan yapisiklik ise 6
ratta bulunmakta idi (Tablo 17).
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Sekil 45. Grup 1’de bulunan denege ait (denek 1. 3.) Evans ve ark.’nin (1993) adezyon siddeti skorlamasina gore belirlenen kendi
kendine ayrilan yapisiklik goriintimii.

Sekil 46. Grup 6’da bulunan bir denekte (denek 6. 2.) Evans ve ark.’na (1993) ait adezyon siddeti skorlamasina gére belirlenen
¢ekme ile ayrilan yapisiklik goriintimii.
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Sekil 47. Grup 7°de bulunan bir denekte (denek 7. 4.) Evans ve ark.’nin (1993) adezyon siddeti skorlamasina gore belirlenen
ayirmak igin diseksiyon gereken yapisiklik gériiniimii.

Makroskobik bulgularimiz Evans ve ark.’nin (1993) yaptig1 skorlamaya gore
degerlendirildiginde; %0,9 NaCl grubunda yiizdelik olarak, adezyonlar, evre 1 %41,6,
evre 2, %25, evre 3 ise %8,3 oraninda goriilmistiir. Herhangi bir madde uygulanmayan
grupta adezyonlar; evre 1 %34,48, evre 2 %44,82, evre 3 ise %24,13 oraninda
goriilmiistiir. Degerlendirilmede ABS grubunda adezyonlar; evre 1 %48,27, evre 2,
%93,1, evre 3 ise %6,89 oraninda goriilmiistiir. Icodextrin %4 grubunda adezyonlar;
evre 1 %58,62, evre 2 %13,79, evre 3 ise %3,44 oraninda goriilmiistiir. Intraabdominal
olusan adezyonlar multiple olarak gesitli organlara yapisma egilimi gosterdigi i¢in
evre 1 goziiken denekte evre 2 olarak bagka bir organa da yapisma gozlemlenmis ve

bu yapisma da degerlendirmeye alinmistir.
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Tablo 17. Biitiin denekler 21. giiniin sonunda sakrifiye edildikten sonra, Bothin ve ark. (2001) ile Evans ve ark.’na (1993) ait adezyon kriterlerine gore elde edilen makroskobik degerlendirme sonuglari.

Abdominal Cecum’dan cevre Cornu
dikis Cecum bagirsak Bagirsak Cornu uteri’den Karaciger Mide dokusunun
hattina segmentine dokularina segmentleri arasi uteri’ye dikis hattina dokusuna dikis hattina
adezyon adezyon adezyon adezyon adezyon adezyon adezyon adezyonu
%0,9 NaCl grubu
Laparotomi +(2) 0 0 0 0 0 0 0
Laparotomi + ¢ekal abrazyon +(1) +(3) +() 0 0 0 0 0
+++ (1), +(6)
Laparotomi + cornu uteri dikis + (1), 0 0 0 +++ (1) \ 0 0
++(2)
++ (2)
Herhangi bir madde uygulanmayan grup
; +(2),
Laparotomi ++ (1) 0 0 0 0 0 0 0
++(2), ++ (5)
Laparotomi + ¢ekal abrazyon +++ (1), +(1) +++ (1) (. 4’) +++ (1) 0 0 0
+(2)
+(5), ++(6),
Laparotomi + cornu uteri dikis +++ (1), 0 0 0 +(2), 0 0 0
++ (2) +++ (2)
ABS grubu
) +(2),
Laparotomi ++(7) 0 0 0 0 0 0 0
++ (1)
- +(3), +(3), ’
Laparotomi + ¢ekal abrazyon +(3) ++ (1) 0 0 + (1), 0
++ (4) ++ (1) +++ (1)
. C o ++ (6 +(2),
Laparotomi + cornu uteri dikis - +((2)) 0 0 + +( (g) ++(9) ++ (4) ++ (1) ++(3)
Icodextrin (%4) grubu
Laparotomi +(4) 0 0 0 0 0 0 0
Laparotomi + ¢ekal abrazyon 0 +(3) 0 0 0 0 0 0
. R + (1), +(6),
Laparotomi + cornu uteri dikis + +( (31) 0 0 0 + +( (%) 0 +(1) 0
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Laparotomi uygulanan gruplarin, makroskobik olarak Bothin ve ark. (2001) ile
Evans ve ark. (1993)’na ait adezyon skorlamasina gore yapilan degerlendirmesinde,
intraabdominal adezyon acgisindan gruplar arasinda anlamli bir farkliik goézlendi
(p=0,040, p=0,001). Her bir grup ikili sekilde Kkarsilastirildiginda; Bothin
skorlamasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis olsa da (p>0,05), Evans adezyon
siddeti skorlamasinda ABS grubunun median degeri ile, %0,9 NaCl, madde
uygulanmayan ve icodextrin (%4) gruplari arasinda anlaml fark oldugu goriildii
(swrasiyla, p=0,003, p=0,011 ve p=0,008). Diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Biitiin denekler 21. giiniin sonunda sakrifiye edildikten sonra, makroskobik olarak Bothin ve ark. (2001) ile Evans ve
ark.’na (1993) ait adezyon skorlamasina gore degerlendirilen Laparotomi Grubu’nun istatistiki sonuglari.

Grup I: Grup II: Grup Il1I: Grup IV: p ikili Karsilagtirmalar
%0,9 Madde ABS Icodextrin

NaCl Uygulanmayan (n=10) (%4)

(n=8) (n=9) (n=10)
Bothin I-11 1,000
Skorlama I-111 0,056
Median 0 0 1 0 I-Iv 1,000
Min-Max) | (0-1) (0-2) (0-1) ©-1) 0,040 11y 0,209
1-1v 1,000
-1V 0,203
Evans I-11 1,000
Skorlama I-111 0,003
Median 0 0 2 0 I-Iv 1,000
Min-Max) | (0-1) (0-2) (0-2) (0-1) 0,00 1y 0,011
1-1v 1,000
-1V 0,008

Laparotomi + ¢ekal abrazyon uygulanan gruplarin, Bothin ve ark. (2001) ile
Evans ve ark.’nn (1993) adezyon skorlamasina gore yapilan makroskobik
degerlendirmesinde, intraabdominal adezyon agisindan gruplar arasinda gdzlenen
istatistiki fark anlamliydi (p<0,001, p<0,001). Her bir grup ikili karsilastirildiginda;
Bothin skorlamasinda ABS grubunun median degeri ile %0,9 NaCl grubu arasinda
anlamli bir fark bulundu (p=0,033). Icodextrin (%4) grubunun median degeri ile,
madde uygulanmayan ve ABS gruplar1 arasinda anlamli bir fark belirlendi (sirasiyla
p=0,005, p=0,002). Diger gruplarda Bothin skorlamasinin ikili kargilastirilmalarinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Evans skorlamasinda ise;
%0,9 NaCl grubunun median degeri ile, madde uygulanmayan ve ABS gruplarinin
degerleri arasinda anlamli bir fark belirlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,021). Icodextrin
(%4) grubunun median degeri, madde uygulanmayan ve ABS gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark belirlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,005). Diger
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gruplarin Evans skorlamasina gore ikili karsilagtirnlmalarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Biitiin denekler 21. giiniin sonunda sakrifiye edildikten sonra, makroskobik olarak Bothin ve ark. (2001) ile Evans ve
ark.’nin (1993) adezyon skorlamasina gore degerlendirilen Laparotomi + Cekal Abrazyon Grubu’nun istatistiki sonuglari.

Grup I: Grup II: Grup II: Grup IV: p ikili Karsilastirmalar
%0,9 Madde ABS Icodextrin

NaCl Uygulanmayan (n=9) (%04)

(n=9) (n=10) (n=9)
Bothin I-11 0,076
Skorlama I-111 0,033
Median 1 2 2 0 -1V 1,000
Min-Max) |  (0-2) (1-3) (1-4) (0-1) <0001 |y 1,000
1-1v 0,005
1-1v 0,002
Evans I-11 0,001
Skorlama -1 0,021
Median 1 4 3 0 <0001 -1V 1,000
(Min-Max) (0-1) (2-6) (1-5) (0-1) ' -1 1,000
1-1v <0,001
1n-1v 0,005

Laparotomi + cornu uteri dikis uygulanan gruplarin Bothin ve ark. (2001) ile
Evans ve ark.’na (1993) ait adezyon skorlamasina gore yapilan makroskobik
degerlendirmesinde intraabdominal adezyon agisindan, gruplar arasinda anlamli bir
istatistiki fark gozlendi (p=0,002, p=0,001). Her bir grup ikili karsilastirildiginda;
Bothin skorlamasinda ABS grubunun median degeri ile, %0,9 NaCl ve icodextrin (%4)
gruplarinin degerleri arasinda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla p=0,005, p=0,004).
Diger gruplarin Bothin skorlamasi ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Evans skorlamasinda ise, ABS grubunun
median degeri, %0,9 NaCl ve icodextrin (%4) gruplar ile karsilastirildiginda anlamli
bir fark bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,003). Diger gruplarin Evans skorlamasi ikili

karsilastirmasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunamadi (Tablo 20).

Tablo 20. Biitiin denekler 21. giiniin sonunda sakrifiye edildikten sonra, makroskobik olarak Bothin ve ark. (2001) ile Evans ve
ark.’na (1993) ait adezyon skorlamasina gore degerlendirilen Laparotomi + Cornu Uteri Dikis Grubu’nun istatistiki sonuglari.

Grup I: Grup I1: Grup I11: Grup IV: p Tkili
9%00,9 NaCl Madde ABS Icodextrin Karsilastirmalar

(n=10) Uygulanmayan (n=10) (%4)

(n=10) (n=10)
Bothin I-11 1,000
Skorlama I-111 0,005
Median 1 2 3 1 -1V 1,000
(Min-Max) (0-3) (1-2) (1-5) 0-2) 0002 1\ o218
1-1v 1,000
1n-1v 0,004
Evans I-11 0,992
Skorlama 111 0,002
Median 2 3 6,5 2 0.001 I-1v 1,000
(Min-Max) (0-6) (2-6) (2-9) (0-5) ' 1-111 0,170
Hn-1v 1,000
1-1v 0,003
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4.4. Mikroskobik Bulgular
Isik Mikroskobi Incelemeleri:

a. Grup 1 (Laparotomi + 90,9 NaCl): Incelenen kesitlerde 6zellikle kan
damarlarmin etrafinda yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu ve
interalveoler septal dokunun mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 nedeni ile kalinlastig
gozlendi (intersitisyel pnémoni). Kalp kesitlerinde, kan alma girisimleri ile iligkili
olarak subepikardiyal alanda ve miyokard tabakasinda serbest eritrositler (kanama)
gorildii. Karaciger kesitlerinde, hepatositlerde yaygin siddetli dejeneratif degisiklikler
dikkati ¢ekti. Dalakta beyaz pulpa’da hiperplazi sekillenmisti. Periton’a ait kesitlerde
subperitoneal yag doku artisinin bulundugu, ¢ok sayida siderosit mevcudiyeti goriildii.
Periton, bag doku artisi nedeni ile kalinlasmisti.

b. Grup 2 (Laparotomi + ¢ekal abrazyon + %0,9 NaCl): incelenen kesitlerde
dikis hattinda ¢ok sayida kil kesitinin bulundugu gorildii. Kil kesitleri ile dikis
materyalleri gevresinde ¢ok siddetli monontikleer hiicre infiltrasyonlarinin, ¢ok sayida
yabanci cisim dev hiicresinin bulundugu ve siddetli fibrozis sekillendigi gozlendi.
Akcigerlerde bazi sahalarda interalveoler septal dokuda degisen siddette mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 ve peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplastik degisiklikler
mevcuttu. Kalp kesitlerinde kanama sahalarina rastlandi.

c. Grup 3 (Laparotomi + cornu uteri dikis + %0,9 NaCl): Akciger
kesitlerinde, interalveoler septal dokuda ve 6zellikle damarlarin ¢evresinde yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari dikkati ¢ekti. Cornu uteri kesitlerinde, dikis
materyalleri etrafinda graniilomatoz reaksiyon sekillendigi ve miyometrium
tabakasinda ¢ok sayida eozinofil 16kosit bulundugu dikkati ¢ekti.

d. Grup 4 (Laparotomi): Periton’da genis apse odaklar1 belirlendi. Akciger
kesitlerinde, interalveoler septal dokunun mononiikleer hiicre infiltrasyonlar
nedeniyle kalinlastigi ve peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazinin sekillendigi
gorildii. Dalak kesitlerinde, beyaz pulpa’da siddetli hiperplastik degisiklikler dikkati
cekti.

e. Grup 5 (Laparotomi + ¢ekal abrazyon): incelenen kesitlerde bagirsaklarin
serozal ylizeyleri arasinda adezyonlarin sekillendigi ve adezyonlarin bulundugu
bolgelerde enine kil kesitlerinin bulundugu dikkati c¢ekti. Periton kesitlerinde hem

dikis materyallerinin hem de kil kesitlerinin ¢evresinde siddetli piyograniilomatdz
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reaksiyonun varligi ile birlikte, ¢ok sayida yabanci cisim dev hiicresi ve siddetli
fibrozis bulundugu gériildii. Incelenen olgularda kalpte degisen siddette mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 varligina rastlandi. Akcigerlerde interalveoler septal dokunun
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 nedeniyle kalinlastigi ve peribronsiyal lenfoid
dokuda hiperplazinin sekillendigi belirlendi.

f. Grup 6 (Laparotomi + cornu uteri dikis): Periton’da hem dikis
materyallerinin hem de kil kesitlerinin ¢evresinde siddetli graniilomatdz reaksiyon,
cok sayida yabanci cisim dev hiicresi ve siddetli fibrozis bulundugu goriildii. Normal
dikis materyalinin olusturdugu yangisal reaksiyondan ¢ok daha siddetli bir
graniilomatdz reaksiyon meydana gelmisti. Akciger kesitlerinde, interalveoler septal
dokunun mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 nedeniyle yer yer kalinlagtigi ve
peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazinin sekillendigi goriildii. Cornu uteri
kesitlerinde, dikis materyalleri etrafinda graniilomatdz reaksiyonun sekillendigi
gozlendi.

g. Grup 7 (Laparotomi + ABS): Periton kesitlerinde hem dikis materyalleri
hem de kil kesitleri ¢evresinde siddetli graniillomatdz reaksiyon, ¢ok sayida yabanci
cisim dev hiicresi, ¢ok sayida siderosit ve siddetli fibrozis bulundugu goriildii. Normal
dikis materyalinin olusturdugu yangisal reaksiyondan c¢ok daha siddetli bir
graniilomatdz reaksiyon dikkati c¢ekti. Periton, bag doku olusumu nedeniyle
kalinlagmisti. Periton’da adezyon sahalarinin bulundugu goriildii.

h. Grup 8 (Laparotomi + ¢ekal abrazyon + ABS grubu): Akciger kesitlerinde
siddetli intersitisyel pndmoni, peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazi ve damarlarin
cevresinde siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu (vaskiilitis)
goriildii. Kesitlerde cecum ve periton arasinda adezyonlarin sekillendigi gozlendi.

i. Grup 9 (Laparotomi + cornu uteri dikis + ABS grubu): Periton kesitlerinde
apse odaklarinin bulundugu goriildii. Hem dikis materyallerinin hem de kil kesitlerinin
cevresinde siddetli graniilomatdz reaksiyon, ¢cok sayida yabanci cisim dev hiicresi ve
siddetli fibrozis sekillendigi goriildii. Normal dikis materyalinin olusturdugu yangisal
reaksiyondan ¢ok daha siddetli bir graniilomat6z reaksiyon meydana gelmisti.

j. Grup 10 (Laparotomi + Icodextrin (%4)): Periton Kkesitlerinde dikis
materyalleri ¢evresinde graniilomatéz reaksiyonun sekillendigi, yag hiicresi

infiltrasyonlarinin ve yer yer bag doku artisginin bulundugu gorildi. Akciger
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kesitlerinde siddetli intersitisyel pndmoni, peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazi ve
damarlarin ¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonlariin bulundugu (vaskiilitis)
belirlendi.

k. Grup 11 (Laparotomi + ¢ekal abrazyon + Icodextrin (%04)): Periton
kesitlerinde hem dikis materyalleri hem de kil kesitlerinin ¢evresinde siddetli
graniilomatdz reaksiyon, ¢ok sayida yabanci cisim dev hiicresi ve siddetli fibrozis
gorildii. Normal dikis materyalinin olusturdugu yangisal reaksiyondan ¢ok daha
siddetli bir granlilomatéz reaksiyon meydana gelmisti. Periton, bag doku olusumu
nedeniyle kalinlagsmisti. Cecum kesitlerinde, bagirsak serozasinda adezyon sahalarinin
bulundugu goézlendi.

I. Grup 12 (Laparotomi + cornu uteri dikis + lcodextrin (%4)): Periton
kesitlerinde hem dikis materyalleri hem de kil kesitlerinin g¢evresinde siddetli
graniilomatdz reaksiyon, ¢cok sayida yabanci cisim dev hiicresi, ¢ok sayida siderosit ve
siddetli fibrozis bulundugu goriildii. Normal dikis materyalinin olusturdugu yangisal
reaksiyondan ¢ok daha siddetli bir graniilomatéz reaksiyon mevcuttu. Uterus
kesitlerinde dikis materyalinin rezorbe olmadigi, dikis materyalinin g¢evresinde
periton’da gozlenene benzer sekilde graniillomatoz reaksiyonun sekillendigi gozlendi.
Uterus’ta serozal yiizeyde yag dokudan zengin adezyon sahalarmin bulundugu
goriildii. Akciger kesitlerinde, interalveoler septal dokunun mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 nedeniyle kalinlastig1 ve peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazinin
sekillendigi goriildii.

Mikroskobik degerlendirmede; Hooker ve ark. (1999) tarafindan belirtildigi
sekilde yang1 hiicrelerinin varlig1 (inflamasyon), yeni bag doku olusumlar (fibrozis)
ve vaskiiler proliferasyon (neovaskiilarizasyon) gibi histopatolojik degisiklikler,
“Laparotomi”, “Laparotomi + Cekal Abrazyon” ve “Laparotomi + Cornu Uteri Dikis”

gruplari seklinde degerlendirildi.
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Laparotomi Gruplar::

Laparotomi gruplari, denek sayilar1 10 olan 4 grupta bulunan toplam 40 sigandan
olusturuldu. Bu gruplara ait toplamda deneklerden 3 tanesi eks oldu. Dort ayr1 galisma
grubuna ait boyanan preparatlar; fibrozis, yangi ve neokaskiilarizasyon yoniinden 151k
mikroskobunda semikantitatif skorlama kullanilarak degerlendirildi. Bu dort grup;
%0,9 NaCl (Tablo 21), herhangi bir madde uygulanmayan (Tablo 22), ABS (Tablo 23)

ve icodextrin (%4) (Tablo 24) olmak {izere siniflandirild.

Tablo 21. Laparotomi + %0,9 NaCl grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve standart sapma (SD)
degerleri.

Tablo 22. Herhangi bir madde uygulanmayan laparotomi grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve
standart sapma degerleri.
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Tablo 23. Laparotomi + ABS grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve standart sapma degerleri.

Tablo 24. Laparotomi + Icodextrin (%4) grubunun fibrozis, yangt ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve standart sapma
degerleri.
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Laparotomi gruplarinin Hooker ve ark. (1999) adezyon skorlamasina gore
mikroskobik olarak fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon olusumu agisindan yapilan

istatistiki degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli bir fark gozlendi (sirasiyla

p<0,001, p<0,001, p <0,001) (Tablo 25).

Tablo 25. Laparotomi gruplarmin mikroskobik olarak fibrozis, inflamasyon, vaskiiler proliferasyon agisindan skorlama sonrasi
degerlendirilmesi.

ot | GBI [ o [ SR
%0,9 NaCl ABS p ikili Karsilastirmalar
(n=8) Uygulanmayan (n=10) (%4)
(n=9) (n=10)

I-11 0,066
I-111 0,005

Fibrozis '
- -1V 1,000
Median 15 3 3 ! <0,001 | -1l 1,000
(Min-Max) (0-2) (1-3) (2-3) (0-2) -1V 0.009
-1V <0,001
I-11 0,003
N I-111 0,006
angt -V 1,000
Median 1 25 2,75 ! <0,001 | 1I-1 1,000
(Min-Max) (0-2) (2-3) (1-3) (0-2) -V 0003
-1V 0,006
I-11 0,003
Neo- I-111 0,003
vaskiilarizasyon I-1Iv 1,000
Median 1 3 3 1 <0.001 1-111 1,000
(Min-Max) (1-2) (2-3) (2-3) (0-2) ! 1-1v 0,002
-1V 0,001

Fibrozis olusumu yoniinden yapilan gruplarin ikili karsilastirmalarinda; ABS
grubunda fibrozis i¢in median degerin, %0,9 NaCl grubuyla arasinda anlaml1 bir fark
(p=0,005).
uygulanmayan ve ABS gruplariyla arasinda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla

p=0,009, p<0,001) (Sekil 48). Diger gruplarin fibrozis degerlendirmeleri agisindan

bulundu

Icodextrin  (%4) grubunun median degerinin, madde

ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p>0,05)
(Tablo 25).
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Sekil 48. Opere edilen ratin (denek no: 4.9.) periton’da kalinlasma, fibrozis, subperitoneal yag doku artis1, yaygin ve siddetli

siderozis.

Yangi olusumu yoniinden yapilan gruplarin ikili karsilagtirmalarinda; 90,9
NaCl ve icodextrin (%4) gruplarinin median degerleri, madde uygulanmayan ve ABS
gruplarinin degerleri karsilagtirildiginda aralarinda anlaml bir fark bulundu (sirasiyla
p=0,003, p=0,006 ve p=0,003, p=0,006). Diger gruplarin yangi degerlendirmeleri
acisindan ikili karsilastirnilmalarinda ise, istatistiksel olarak anlamli bir fark
belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 25).

Neovaskiilarizasyon olusumunu degerlendiren ikili karsilastirmalarda; %0,9
NaCl ve icodextrin (%4) gruplarinin median degerleri, madde uygulanmayan ve ABS
gruplarinin degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla
p=0,003, p=0,003 ve p=0,002, p=0,001). Diger gruplarin ikili karsilagtiriimalarinda
neovaskiilarizasyon degerlendirmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05) (Tablo 25).

102



Laparotomi + Cekal Abrazyon Gruplari:

Laparotomi + ¢ekal abrazyon gruplart denek sayilar1 10 olan 4 grupta toplam 40
sigan ile yapildi. Toplamda 3 adet eks olan denek mevcuttu. Dort ayri ¢alisma grubuna
ait boyanan preparatlar, fibrozis, yangi ve neokaskiilarizasyon yoniinden 11k
mikroskobunda semikantitatif skorlanarak degerlendirildi. Bu dort grup %0,9 NaCl
(Tablo 26), herhangi bir madde uygulanmayan (Tablo 27), ABS (Tablo 28) ve
icodextrin (%4) (Tablo 29) laparotomi + ¢ekal abrazyon grubu olarak adlandirildi.

Tablo 26. Laparotomi + ¢ekal abrazyon + %0,9 NaCl grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve
standart sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalama+ SD
2.1. 8 2 3 2,67+0,47
2.2. 2 3 3 2,67+0,47
2.3 3 3 8 3+0
2.4, 3 1 3 2,33+0,94
2.5. 2 2 3 2,33+0,47
2.6. 25 3 8 3+0
27. 3 2 1 2+0,81
2.8. 3 25 2 2,5+0,5
29. 1 2 2 1,6740,47
2.10. - - o -
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Tablo 27. Laparotomi + ¢ekal abrazyon + herhangi bir madde uygulanmayan grubun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon
acisindan ortalama ve standart sapma degerleri.

Tablo 28. Laparotomi + ¢ekal abrazyon + ABS grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve standart
sapma degerleri.
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Tablo 29. Laparotomi + gekal abrazyon + Icodextrin (%4) grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama
ve standart sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalama+ SD
11.1. 1 0 1 0,67+0,47
11.2. 1 1 1 1+0
11.3. 0 0 1 0,33+0,47
11.4. 1 2 15 1,5+0,5
11.5. 1 2 1 1,33+0,47
11.6. 0 1 1 0,67+0,47
11.7. 15 1 15 1,33+0
11.8. - - - -
11.9. 1 1 1 1+0

11.10. 2 1, 1 1,5+0,5

Laparotomi + ¢ekal abrazyon gruplarinin Hooker ve ark. (1999) adezyon
skorlamasina gore mikroskobik olarak fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon olusumu
acisindan incelenmesi ve istatistiki olarak degerlendirmesinde gruplar arasinda

anlamli farklilik g6zlenmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,008, p<0,001) (Tablo 30).

Tablo 30. Laparatomi + g¢ekal abrazyon gruplarinin mikroskobik olarak fibrozis, inflamasyon, vaskiiler proliferasyon agisindan
skorlama sonrasi degerlendirilmesi.

Grup I: Grup II: Grup 1I: Grup IV:
%0,9 Madde ABS Icodextrin p ikili Karsilastirmalar
NaCl Uygulanmayan (n=9) (%04)
(n=9) (n=10) - (n=9)
I-11 0,850
I-11 1,000
Fibrozis '
- -1V 0,002
Median 3 2 25 ! 0,001 | I-1Il 1,000
(Min-Max) (1-3) (1-3) (1-3) (0-2) IV 0.145
-1V 0,005
I-11 1,000
Yang: I-111 1,000
. -1V 0,007
Median 2 2 2 ! 0,008 | -1l 1,000
(Min-Max) (2-3) (2-3) (2-3) (0-2) -1V 0.071
-1V 0,168
I-11 1,000
Neo- I-111 1,000
vaskiilarizasyon I-Iv <0,001
Median 3 2 2 1 <0001 -1 1,000
(Min-Max) (1-3) (1,5-3) (2-3) (1-1,5) ' 1H-1v 0,020
-1V 0,001
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Fibrozis olusumu yoniinden yapilan ikili karsilastirmalarda; Icodextrin (%4)
grubunun median degeri, %0,9 NaCl ve ABS gruplarinin median degerleri ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,005). Diger
gruplarin fibrozis degerlendirmeleri agisindan ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 30).

Yangi olusumu degerlendirmesinde ikili karsilastirmalarinda; %0,9 NaCl
grubunda median degeri, icodextrin (%4) grubunun median degeri ile anlamli bir fark
bulundu (p=0,007) (Sekil 49). Diger gruplarin yangi degerlendirmeleri a¢isindan ikili
karsilagtirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
30).

Sekil 49. Opere edilen ratin (denek no: 2. 1.) periton’unda sakrifikasyon sonrasi yapilan 6rneklemede gézlemlenen graniilomatoz

yangi odaklari.

Neovaskiilarizasyon olusumu yoniinden uygulanan ikili karsilastirmalarda;
Icodextrin (%4) grubunun median degeri, %0,9 NaCl, madde uygulanmayan ve ABS
gruplarinin median degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulundu (p<0,001,
p=0,020, p=0,001 sirastyla). Diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda ise, istatistiki
fark anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 30).
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Laparotomi + Cornu Uteri Dikis Gruplari:

Laparotomi + cornu uteri dikis gruplart denek sayilar1 10 olan 4 grupta toplam
40 sican ile yapildi. Dort ayr1 calisma grubuna ait boyanan preparatlar 1s1k
mikroskobunda fibrozis, yangi ve neokaskiilarizasyon yoniinden semikantitatif olarak
skorlandi. Bu dort grup %0,9 NaCl (Tablo 31), herhangi bir madde uygulanmayan
(Tablo 32), ABS (Tablo 33) ve icodextrin (%4) laparotomi + cornu uteri dikis gruplari
(Tablo 34) olarak isimlendirildi.

Tablo 31. Laparotomi + cornu uteri dikis + %0,9 NaCl grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve
standart sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalama+ SD
3.1 3 3 3 3+0
3.2 1 1 1 1+0
3.3. 1 1 1 1+0
3.4. 15 2 2 2+0
3.5. 15 1 1 1+0
3.6. 2 1 2 1,67+0,47
3.7. 0 1 1 0,67+0,47
3.8. 1 1 1 10
3.9. 3 2 2 2,334+0,47
3.10. 25 2 2 2+0
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Tablo 32. Laparotomi + cornu uteri dikis + herhangi bir madde uygulanmayan grubun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon
agisindan ortalama ve standart sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalama+ SD
6.1. 8 8 3 3+0
6.2. 2 2 2 2+0
6.3. 3 2 2 2,33+0,47
6.4. 2 3 3 2,66+0,47
6.5. 1 1 1 1£0
6.6. 2 2 2 2+0
6.7. 25 25 2 2,33+0
6.8. 15 2 2 1,83+0
6.9. 2 2 2 2+0

6.10. 2 2 2 2+0

Tablo 33. Laparotomi + cornu uteri dikis + ABS grubunun fibrozis, yangt ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama ve standart
sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalamax SD
9.1. 3 3 3 3+0
9.2. 3 3 3 3+0
9.3. 3 B 2 2,67+0,47
9.4. 2 B 8 2,67+0,47
9.5. 3 3 3 3+0
9.6. 2,5 25 8 2,67+0
9.7. 3 2,5 8 2,33+0
9.8. 2 2 3 2,33+0,47
9.9. 3 3 3 3+0
9.10. 3 3 2 2,67+0,47

108



Tablo 34. Laparotomi + cornu uteri dikis + Icodextrin (%4) grubunun fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon agisindan ortalama
ve standart sapma degerleri.

Denek no Fibrozis Yangi Neovaskiilarizasyon Ortalama+ SD
12.1. 2 3 3 2,67+0,47
12.2. 25 2 3 2,540,5
12.3. 2 2 3 2,33+0,47
12.4. 15 25 3 2,33+0
12.5. 2 3 3 2,67+0,47
12.6. 2 3 3 2,67+0,47
12.7. 1 1 2 1,33+£0,47
12.8. 15 2 15 2+0
12.9. 3 2 8 2,67+0,47
12.10. 2 2 2,5 2,160

Laparotomi + cornu uteri dikis gruplarinin Hooker ve ark. (1999) adezyon
skorlamasina gore mikroskobik olarak fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon olusumu

acisindan incelenmesi ile istatistiki degerlendirmesinde gruplar arasinda anlaml

farklilik g6zlendi (sirasiyla p=0,010, p=0,001, p=0,001) (Tablo 35).

Tablo 35. Laparatomi + cornu uteri dikis gruplarimin mikroskobik olarak fibrozis, inflamasyon, vaskiiler proliferasyon agisindan
skorlama sonras1 degerlendirilmesi.

Grup I: Grup II: . Grup IV:
%0,9 Madde G'XES” I Icodextrin ikili
NaCl Uygulanmayan (n=10) (%4) P Karsilagtirmalar
(n=10) (n=10) (n=10)

I-11 1,000
. . I-111 0,010

Fibrozis )
. -1V 1,000
Median 15 2 3 2 0010 | 1-1II 0,221
(Min-Max) (0-3) (1-3) (2-3) (1-3) -1V 1,000
HI-1v 0,057
I-11 0,524
Yangi I-11 <0,001
: -1V 0,230
Median 1 2 3 2 0,001 | I-1nl 0,154
(Min-Max) (1-3) (1-3) (2-3) (1-3) -1V 1.000
HI-1vV 0,369
I-11 1,000
Neo- I-111 0,002
vaskiilarizasyon -1V 0,007
Median 15 2 3 3 0001 H-111 0,120
(Min-Max) (1-3) (1-3) (2-3) (1,5-3) ’ -1V 0,289
HI-1v 1,000
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Fibrozis olusumu yoniinden ikili karsilastirmalarda; ABS grubunun median
degeri, %0,9 NaCl grubunun median degeri arasinda anlamli bir fark bulundu
(p=0,010) (Sekil 49). Diger gruplarin fibrozis degerlendirmeleri agisindan ikili
karsilagtirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
35).

Yangi olusumu degerlendirmesi icin yapilan ikili karsilastirmalarda; ABS
grubunun median degeri, %0,9 NaCl grubunun median degeri arasinda anlamli bir fark
bulundu (p<0,001) (Sekil 50). Diger gruplarin yangi degerlendirmeleri agisindan ikili
karsilagtirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenemedi (p>0,05)
(Tablo 35).

Neovaskiilarizasyon olusumunu degerlendiren ikili karsilagtirmalarda ise; %0,9
NaCl grubunda median degeri, ABS ve icodextrin (%4) gruplarinin median degerleri
karsilagtiritlmasinda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,007). Diger
gruplarin ikili karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(p>0,05) (Tablo 35).

Sekil 50. Opere edilen ratin (denek no: 6.6.) periton’da siddetli mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, yabanci cisim dev hiicreleri,
kil kesitleri, graniilomatoz yangi.
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Makroskobik ve Mikroskobik Bulgularin Karsilastirilmasa:

Makroskobik ve mikroskobik degerlendirmelerinin karsilastirmali sonuglari ve
p degerleri Tablo 36, Tablo 37 ve Tablo 38’de gosterilmektedir.

Daha oOnce belirttigimiz makroskobik ve mikroskobik degerlendirmelerin

istatistiki sonuglart karsilastirildiginda;

- Laparotomi grubu: Madde uygulanmayan grupta fibrozis ile yangi arasinda
ve yangl ile neovaskiilarizasyon arasinda ayni yonde anlamli bir fark vardi (rs=0,877,
p=0,002; rs=0,676, p=0,046). ABS grubunda yangi ile neovaskiilarizasyon arasinda,
Bothin skorlama ile Evans skorlama arasinda ayni1 yonde anlaml bir fark belirlendi
(rs=0,781, p=0,008; rs=0,745, p=0,013). Diger gruplarin karsilastirmalarinda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo 36).

Tablo 36. Laparotomi gruplarinin mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon ile makroskobik olarak Bothin ve
Evans skorlamalarinin birbiri ile karsilagtirilmasi.

Yangi Neovaskiilarizasyon Bothin skor Evans skor
Grup Is Is Is Is
p p p p
Fibrozis 0,589 0,136 -0,136 -0,136
0,124 0,748 0,748 0,748
5 Yanes 0,577 0,000 0,000
S5 g 0134 1,000 1,000
2L Neovaskiilari 0,333 0,333
§ eovaskularizasyon 0’420 0’420
Bothin Skorlama 1,000
Fibrozis 0,877 0,512 0,245 0,245
- 0,002 0,159 0,525 0,525
S Yaner 0,676 0,250 0,250
Lo M8 0,046 0,516 0,516
85k o 0,006 0,006
S gv Neovaskiilarizasyon 0.988 0.988
>
> Bothin Skorlama 1,000
Fibrozis 0,473 0,043 0,598 0,312
0,168 0,905 0,068 0,380
v 0,781 0,565 0,253
S angt 0,008 0,089 0,481
m
< i—l‘, Neovaskiilarizasyon g’igg 8"21‘71;
Bothin Skorlama 8(7)‘112
Fibrozis 0,468 0,514 0,442 0,442
0,173 0,129 0,201 0,201
= Yan 0,410 0,496 0,496
558 & 0,240 0,145 0,145
BEL  Neovaskiilari 0,041 0,041
§ = eovaskularizasyon 0,911 0,911

Bothin Skorlama 1,000*

*]ki degisken de birebir ayn1 degerleri almasindan dolay1 p-degeri hesaplanamamustir.
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- Laparatomi + ¢ekal abrazyon grubu: Yapilan incelemede %0,9 NaCl
grubunda fibrozis ile yangi arasinda ve fibrozis ile neovaskiilarizasyon arasinda ayni
yonde anlamli bir fark vardi (rs=0,781, p=0,008; rs=0,874, p=0,001). Ayn1 yonde
anlaml bir iliski %0,9 NaCl grubunda yangi ile neovaskiilarizasyon, Bothin skorlama
ve Evans skorlama arasinda mevcuttu (rs=0,863, p=0,001; rs=0,926, p<0,001).
Madde uygulanmayan grupta yangi ile neovaskiilarizasyon arasinda ve fibrozis ile
Bothin skorlama arasinda anlamli bir fark vardi (rs=0,915, p<0,001; rs=0,745,
p=0,013). ABS grubunda Bothin skorlama ile Evans skorlama arasinda anlamli bir
fark belirlendi (rs=0,942, p<0,001). Icodextrin (%4) grubunda Bothin skorlama ile
Evans skorlama arasinda anlamli bir fark vardi (rs=0,868, p=0,001). Diger gruplarin
karsilastirmalarinda anlamli bir istatistiki farklilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo 37).

Tablo 37. Laparotomi + Cekal abrazyon gruplarinin mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon ile makroskobik

olarak Bothin ve Evans skorlamasinin birbiri ile karsilastirilmasi.

Yangi Neovaskiilarizasyon Bothin skor Evans skor
Grup rs Is Is Is
p p p p
. . 0,781 0,874 0,353 0,459
Fibrozis 0,008 0,001 0,317 0,182
) Yane: 0,863 0,262 0,223
5o g 0,001 0,465 0,537
oT 0,443 0,399
o fr . ) i
03 £ Neovaskiilarizasyon 0,200 0.253
Bothin Skorlama 30902061
. . 0,616 0,541 0,745 0,315
c Fibrozis 0,058 0,106 0,013 0,375
g Yana: 0,915 0,541 0,448
gEe g <0,001 0,106 0,194
BST
§ i& Neovaskiilarizasyon g’igg 8’3??
S ) .
> Bothin Skorlama 8?32
Fibrozis 0,528 -0,323 -0,537 -0,485
0,117 0,363 0,110 0,156
v -0,323 -0,315 -0,321
e ang! 0,363 0,375 0,367
o
<c Neovaskiilarizasyon 8:51; 8:%?2
Bothin Skorlama 30961021
Fibrozis 0,168 0,615 0,301 0,607
0,642 0,059 0,398 0,063
c v 0,605 0,109 -0,067
s .5 angt 0,064 0,765 0,853
3V 0,371 0,301
§ € £ Neovaskiilarizasyon OY291 0Y264
Bothin Skorlama 888?

*]ki degisken de birebir ayn1 degerleri almasindan dolay1 p-degeri hesaplanamamustir.
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- Laparatomi + cornu uteri dikis grubu: Istatistiki sonuglar karsilastirildiginda
%0,9 NaCl grubunda neovaskiilarizasyon ile Bothin skorlama arasinda ters yonde ve
Bothin skorlama ile Evans skorlama arasinda ayni yonde anlamli bir fark vardi (rs=-
0,742, p=0,022; rs=0,949, p<0,001). Madde uygulanmayan grupta Bothin skorlama
ile Evans skorlama arasinda ayni yonde anlamli bir fark belirlendi (rs=0,863,
p=0,001). ABS grubunda fibrozis ile yangi arasinda, yangi ile neovaskiilarizasyon
arasinda, Bothin skorlama ile Evans skorlama arasinda aymi yonde anlamli farklar
bulundu (rs=0,729, p=0,026; rs=0,730, p=0,025; rs=0,828, p=0,006). Icodextrin (%4)
grubunda fibrozis ile Bothin skorlama arasinda ve fibrozis ile Evans skorlama arasinda
ters yonde anlamli farklar vardi (rs=-0,704, p=0,034; rs=-0,704, p=0,034). Diger
gruplarin karsilastirmalarinda ise istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunamadi

(p>0,05) (Tablo 38).

Tablo 38. Laparotomi + Cornu uteri dikis gruplarinin mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon ile makroskobik

olarak Bothin ve Evans skorlamalarinin birbiri ile karsilastirilmasi.

Yangi Neovaskiilarizasyon Bothin skor Evans skor
Grup Is Is Is Is
p p p p
Eibrozis -0,132 -0,066 0,181 0,095
0,735 0,866 0,641 0,807
G Yane: 0,217 0,238 0,369
PN 8 0,574 0,538 0,329
p i'l_/ Neovaskiilarizasyon -0,742 -0.621
S Y 0,022 0,074
. 0,949
Bothin Skorlama <0,001
Fibrozis 0,528 0,473 -0,464 -0,359
c 0,117 0,167 0,177 0,308
Sy v 0,155 0,034 0,338
ggg "M 0,669 0,926 0,339
T c
S c !l R 0,000 -0,084
S és Neovaskiilarizasyon 1,000 0,817
= . 0,863
Bothin Skorlama 0,001
Fibrozis 0,729 0,507 0,170 0123
0,026 0,164 0,662 0,753
Yaner 0,730 0,187 0,302
"5 & 0,025 0,630 0,430
2L Neovaskiilari 0,184 0,311
eovaskularizasyon 0,635 0’415
. 0,828
Bothin Skorlama 0,006
Fibrozis 0,397 0,342 -0,704 -0,704
0,291 0,368 0,034 0,034
c Y 0,327 -0,433 -0,433
Egy M 0,390 0,244 0,244
BEEL  Neovaskiilari -0,378 -0,378
§ eovaskularizasyon 0,316 0,316

Bothin Skorlama 1,000*

*[ki degisken de birebir ayn1 degerleri almasindan dolay1 p-degeri hesaplanamamustir.
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4.5. Serolojik Bulgular

Yapilan degerlendirmede ELISA bulgulari olarak TIMP-1, MMP-9, IL-6, TNF-
a ve TGF-f1’in pg/ml cinsinden degerlerine bakildi. Standart egrileri ve formiillerini
igeren ELISA o6l¢timleri Tablo 39 ila 43’te verildi.

Tablo 39. TIMP-1 ELISA dl¢iimiiniin pg/ml cinsinden standart egri ve formiilii.

Absorbans

/f,‘lﬁGZ,SPG 125pG  250PG  500PG  1000PG 2000PG

Tablo 40. MMP-9 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden standart egri ve formiilii.

Absorbans

y=0.1473x - 0.35
R?=0.6199

312pP 25PG 1250PG 2500PG 5000PG 10000PG 20000PG
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Tablo 41. IL-6 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden standart egri ve formiilii.

Absorbans

y=0.2677x-0.5681
n R?=0.6558

0.367

125PG 250PG 500PG 1000PG 2000PG 4000PG

62,

Tablo 42. TNF-a ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden standart egri ve formiilii.

Absorbans

0.8672 =
0.6412
I I

115 31,2PG 62,5PG 125PG 250PG 500PG 1000PG

Tablo 43. TGF-41 ELISA 6l¢timiiniin pg/ml cinsinden standart egri ve formiilii.

Absorbans

0 PG 15PG 31,25PG  62,5PG 125PG 250PG 500PG 1000PG
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Laparotomi Gruplari:

Laparotomi gruplari i¢in kan serumundan elde edilen ELISA sonuglar1 Tablo 44

ila 48’de pg/ml cinsinden asagida belirtildi.

Tablo 44. TIMP-1 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi (pg/ml)

%0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 20,80803 23,32112 20,1623 17,5096
2 21,55846 22,29145 16,84642 21,13962
3 24,14136 24,99651 28,15532 15,88656
4 21,99476 23,53054 24,73473 24,19372
5 20,17976 21,85515 18,97557 30,68586
Ortalamax SD 21,73647 + 23,19895 + 21,77487 + 21,88307
1,354051 1,094117 4,103584 5,26244

Tablo 45. MMP-9 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi (pg/ml)

Denek Numarast %0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
uygulanmayan grup (%4)
1 2,670061 3,016293 2,425662 2,486762
2 2,866938 2,900883 2,412084 2,493551
3 2,982349 2,826205 2,765105 2,622539
4 2,608961 2,73795 2,79905 2,900883
5 2,507128 3,165648 3,606925 2,507128
Ortalama+ SD 2,727088 + 2,929396 + 2,801765 + 2,602172 +
0,173381 0,149318 0,434267 0,157349

Tablo 46. IL-6 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi (pg/ml)
9%60,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 2,462084 8,734031 14,49421 2,122152
2 2,137094 4,961151 2,002615 2,193127
3 2,204333 2,525588 2,462084 2,320134
4 2,234217 2,189391 2,152036 8,872245
5 2,163242 2,122152 2,226746 2,592828
Ortalamaz SD 2,240194 + 4,106462 + 4,667538 + 3,620097 +
0,115852 2,539949 4,915578 2,630982

Tablo 47. TNF-a ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi (pg/ml)

960,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 1,917723 1,838502 1,852082 1,994681
2 1,87019 1,849819 1,847555 1,867927
3 1,897352 1,845292 1,845292 1,874717
4 1,951675 1,881507 1,847555 1,97431
5 1,924513 1,899615 1,940358 1,9811
Ortalama+ SD 1,912291 + 1,862947 + 1,866569 + 1,938547 +
0,027297 0,02354 0,03696 0,055321
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Tablo 48. TGF- p1 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi (pg/ml)

%0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 4,300847 4,894068 5,105932 5,95339
2 4,936441 4,639831 5,699153 5,360169
3 4,216102 4,766949 6,165254 4,385593
4 4,766949 5,529661 4,809322 5,572034
5 5,95339 5,063559 5,95339 5,275424
Ortalama+ SD 4,834746 + 4,978814 + 5,54661 + 5,309322 +
0,621944 0,309061 0,511713 0,517851

Laparotomi gruplarinin serolojik incelemesi sonucunda, TNF-a bakimindan

gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark gézlendi (p=0,046). Ancak, TNF-

o’nin ikili karsilagtirmalart incelendiginde anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Diger degiskenlere gore, gruplar arasinda istatistiki yonden anlamli farklilik

belirlenmedi (p>0,05) (Tablo 49).

Tablo 49. Laparotomi gruplarinin TIMP-1, MMP-9, IL-6, TNF-a, TGF-fI yoniinden ELISA sonuglarinin istatistiki yonden

degerlendirmesi.
Grup I: G'\;up 11: Grup I1I: Grup I\(: ikili Karsilastirmalar
%0.9 NaCl adde ABS Icodextrin
! Uygulanmayan (n=5) (%4)
(n=5) (n=5)
TIMP-1
Median 23,32 20,16 21,14 0658 )
(Min-Max) (20,18-24,14) (21,86-25,00) (16,85-28,16) (15,89-30,69) '
MMP-9
Median 2,90 2,77 2,51 0,185 -
(Min-Max) (2,51-2,98) (2,74-3,17) (2,41-3,61) (2,49-2,90)
IL-6
Median 2,53 2,23 2,32 0,816 -
(Min-Max) (2,14-2,46) (2,12-8,73) (2,00-14,49) (2,12-8,87)
I-11 0,439
-1 4
TNF-a IV 2’088
Medlan 1,85 1,85 1,97 0,046 -l 1’000
(Min-Max) (1,87-1,95) (1,84-1,90) (1,85-1,94) (1,87-1,99) -1V 0.159
n-1v 0,182
TGF-p1
Median 4,89 5,70 5,36 0,176 -
(Min-Max) (4,22-5,95) (4,64-5,53) (4,81-6,17) (4,39-5,95)
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Laparotomi + Cekal Abrazyon Gruplar::

Laparotomi + ¢ekal abrazyon gruplari i¢in kan serumundan elde edilen ELISA

sonuglar1 asagida Tablo 50 ila 54’de pg/ml cinsinden verildi.

Tablo 50. TIMP-1 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + ¢ekal abrazyon (pg/ml)

%0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 22,3089 22,39616 21,89005 21,08726
2 13,39092 29,13264 25,81675 25,06632
3 18,97557 18,06806 26,98604 23,93194
4 16,61955 27,33508 23,93194 25,34555
5 15,45026 19,88307 16,61955 17,52705
Ortalama+ SD 17,34904 + 23,363 + 23,04887 22,59162 +
3,067572 4,246107 3,650242 2,946784

Tablo 51. MMP-9 ELISA 6l¢timiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + ¢ekal abrazyon (pg/ml)
D 90,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
enek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 2,452817 3,023082 2,826205 2,425662
2 2,500339 2,860149 2,765105 2,513917
3 2,55465 2,649695 3,077393 2,534284
4 2,839783 2,412084 2,55465 2,5613917
5 4,007468 2,520706 2,921249 2,466395
Ortalama+ SD 2,871012 + 2,693143 + 2,828921 + 2,490835 +=
0,583931 0,222426 0,172955 0,039492

Tablo 52. IL- 6 ELISA dl¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + ¢ekal abrazyon (pg/ml)

D 9%60,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
enek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 2,350019 2,114681 2,032499 14,91632
2 2,185656 2,279044 1,073025 9,059021
3 2,279044 2,301457 2,174449 2,252895
4 2,245424 2,170713 2,245424 2,166978
5 3,130743 2,297721 2,118416 2,368696
Ortalama+ SD 2,438177 2,232723 + 1,928763 + 6,152783 +
0,350332 0,075992 0,433509 5,111965

Tablo 53. TNF-a ELISA 6l¢timiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + ¢ekal abrazyon (pg/ml)

9%00,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
Denek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 1,861136 1,867927 1,865663 1,899615
2 1,904142 1,895088 1,874717 1,867927
3 1,938094 1,953938 1,976573 1,9811
4 1,895088 1,938094 1,951675 1,910933
5 1,843029 1,886034 1,935831 1,919986
Ortalamax SD 1,888298 + 1,908216 + 1,920892 + 1,915912 +
0,033358 0,032468 0,043482 0,037038
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Tablo 54. TGF- 1 ELISA dl¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + ¢ekal abrazyon (pg/ml)
D 9%00,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin grubu
enek Numarasi
uygulanmayan grup (%4)
1 4,682203 4,724576 4,766949 4,427966
2 5,572034 4,555085 4,300847 7,817797
3 6,122881 5,444915 5,911017 4,724576
4 5,063559 5,190678 4,555085 5,826271
5 5,190678 4,385593 4,34322 4,004237
Ortalamaz SD 5,326271 + 4,860169 + 4775424 + 5,360169 +
0,489329 0,39695 0,591644 1,368847

Laparotomi + ¢ekal abrazyon gruplarinin serolojik incelemesi sonucunda,

degiskenlere gore gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik gézlenmedi

(p>0,05) (Tablo 55).

Tablo 55. Cekal abrazyon gruplarinin TIMP- 1, MMP- 9, IL- 6, TNF- o, TGF- 81 yoniinden ELISA sonuglarinin istatistiki yonden

degerlendirmesi.
Grup I: Grup II: Grup IlI: Grup IV:
%0,9 NaCl Madde Uygulanmayan ABS Icodextrin (%04) p
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

TIMP-1

Median 16,62 22,40 23,93 23,93 0,107
(Min-Max) (13,39-22,31) (18,07-29,13) (16,62-26,99) (17,53-25,35)

MMP-9

Median 2,55 2,65 2,83 2,51 0,112
(Min-Max) (2,45-4,01) (2,41-3,02) (2,55-3,08) (2,43-2,53)

IL-6

Median 2,28 2,28 2,17 2,37 0,364
(Min-Max) (2,19-3,13) (2,11-2,30) (2,03-10,73) (2,17-14,92)

TNF-a

Median 1,90 1,90 1,94 1,91 0,630
(Min-Max) (1,84-1,94) (1,87-1,95) (1,87-1,98) (1,87-1,98)

TGF-p1

Median 5,19 4,72 4,56 4,72 0,497
(Min-Max) (4,68-6,12) (4,39-5,44) (4,30-5,91) (4,00-7,82)
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Laparotomi + Cornu Uteri Dikis Gruplari:
Laparotomi + cornu uteri dikis gruplari i¢in kan serumundan elde edilen ELISA

sonuglar1 Tablo 56 ila 60°da pg/ml cinsinden asagida verildi.

Tablo 56. TIMP-1 ELISA dl¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + cornu uteri dikis (pg/ml)
Denek Numaras: 9%00,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin (%4)
uygulanmayan grup grubu
1 18,46946 17,52705 26,06108 22,84991
2 13,05934 19,27225 23,1466 16,98604
3 13,2164 18,87086 19,16754 18,46946
4 13,12914 17,56195 16,28796 10,73822
5 14,47295 20,94764 16,91623 13,80977
Ortalama+ SD 14,46946 + 18,83595 + 20,31588 = 16,57068 +
2,066642 1,263892 3,744884 4,119389

Tablo 57. MMP-9 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + cornu uteri dikis (pg/ml)

D 9%60,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin (%4)
enek Numarasi
uygulanmayan grup grubu
1 3,281059 2,493551 2,751527 2,493551
2 2,955193 2,405295 2,459606 2,473184
3 2,812627 2,418873 2,446029 2,473184
4 2,55465 2,493551 2,459606 2,425662
5 2,446029 2,744739 2,731161 2,425662
Ortalama+ SD 2,809912 + 2,511202 + 2,569586 + 2,458248 +
0,296871 0,122396 0,140475 0,027627

Tablo 58. IL-6 ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + cornu uteri dikis (pg/ml)

%0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin (%4)
Denek Numarasi
uygulanmayan grup grubu
1 2,772133 2,155771 2,133358 2,170713
2 6,892417 5,446769 2,155771 2,159507
3 2,013821 9,275682 2,24916 2,293986
4 2,234217 2,028764 13,43706 2,745984
5 2,787075 2,562944 1,991408 5,353381
Ortalama+ SD 3,339933 + 4,293986 + 4,393351 + 2,944714 +
1,801631 2,787325 4,522606 1,223131

Tablo 59. TNF-a ELISA 6l¢iimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi +cornu uteri dikis (pg/ml)

Denek Numaras: %0,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABSgrubu Icodextrin (%04)
uygulanmayan grup grubu
1 1,892825 1,906406 1,901879 1,947148
2 1,847555 1,935831 1,901879 1,944885
3 1,843029 1,87019 1,8634 2,035423
4 1,876981 1,858873 1,854346 1,906406
5 1,836238 1,852082 1,879244 1,858873
Ortalama+ SD 1,859325 + 1,884676 + 1,880149 + 1,938547 +
0,021776 0,031708 0,01945 0,058104
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Tablo 60. TGF-A1 ELISA 6lgiimiiniin pg/ml cinsinden ortalama ve standart sapma degerleri.

Laparotomi + cornu uteri dikis (pg/ml)
Denek Numarast 9%00,9 NaCl grubu Herhangi bir madde ABS grubu Icodextrin (%4)
uygulanmayan grup grubu
1 6,84322 6,631356 5,826271 6,419492
2 5,572034 5,233051 5,402542 6,927966
3 5,105932 5,275424 5,826271 6,207627
4 5,911017 4,34322 6,038136 4512712
5 4,173729 5,487288 4,724576 6,334746
Ortalama= SD 5,521186 + 5,394068 + 5,563559 + 6,080508 +
0,882089 0,732647 0,467563 0,821203

Laparotomi + cornu uteri dikis gruplarinin serolojik incelemesinin sonuglarinda,
degiskenlere gore gruplar arasinda istatistiki yonden anlamli farklilik gézlenmedi

(p>0,05) (Tablo 61).

Tablo 61. Cornu uteri dikis gruplarinin TIMP-1, MMP- 9, IL- 6, TNF- o, TGF- 81 yoniinden ELISA sonuglarinin istatistiki yonden
degerlendirmesi.

Grup I: Grup II: Grup IlI: Grup IV:
9%60,9 NaCl Madde Uygulanmayan ABS Icodextrin (%4) p
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)

TIMP-1

Median 13,22 18,87 19,17 16,99 0,079
(Min-Max) (13,06-18,47) (17,53-20,95) (16,29-26,06) (10,74-22,85)

MMP-9

Median 2,81 2,49 2,46 2,47 0,169
(Min-Max) (2,45-3,28) (2,41-2,74) (2,45-2,75) (2,43-2,49)

IL-6

Median 2,77 2,56 2,16 2,29 0,771
(Min-Max) (2,01-6,89) (2,03-9,28) (1,99-13,44) (2,16-5,35)

TNF-a

Median 1,85 1,87 1,88 1,94 0,058
(Min-Max) (1,84-1,89) (1,85-1,94) (1,85-1,90) (1,86-2,04)

TGF-p1

Median 5,57 5,28 5,83 6,33 0,428
(Min-Max) (4,17-6,84) (4,34-6,63) (4,72-6,04) (4,51-6,93)
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5. TARTISMA VE SONUC

Gliniimiizde asepsi ve antisepsi kosullarmin iyilesmesi, ilerleyen cerrahi
teknikler, anestezi cihazlar1 ve cerrahi enstriimanlarin gelisen teknolojisi sayesinde,
ameliyatlar daha sik ve kolay yapilir hale gelmistir. Bunun sonucunda, batin
ameliyatlarinda postoperatif intraabdominal adezyonlarla daha fazla karsilagilmasi s6z
konusu olmustur. Adezyonlar; klinik goriiniim olarak bagirsak obstruksiyonu,
abdominal agri, infertile seklinde karsimiza ¢ikar. Bu gibi durumlar, hastanin tekrar
ameliyata alinmasi gerekliligini dogurur. Relaparatomilerde de karsilasilan bu
adezyonlar abdominal organlara erisimi zorlastirirken, abdominal organ
yaralanmalarina ve engellenemeyecek abdominal kanamalara sebep olabilmektedir.
Bunlar; ayrica ameliyat siiresinin uzamasina ve hastanin yasamsal konforunun
bozulmasina neden olmaktadir. Bu adezyonlar1 cerrahinin yan etkisi olarak degil, en
cok rastlanilan komplikasyon seklinde diisiinmek gerekmektedir (Belge ve ark., 2005;
DeCherney, & diZerega, 1997; Saed, Munkarah & Diamond, 2003; Vrijland ve ark.,
2002).

Periton; visseral ve pariyetal olmak lizere iki yapraktan olusur. Ser6z bir zar
olup, bu 6zelligini mezotel hiicrelerinin tek sira halinde bazal membran {izerinde
dizilmesinden alir. Vaskiilarize konnektif doku tarafindan desteklenir. Periton’un
mezotel hiicrelerinin fibrinolitik etkileri bulundugu i¢in, peritonitis gelisiminde 6nemli
rol oynarlar. Bu hiicreler; plazmin aktivatorlerinden de zengin oldugundan dolayzi,
periton boslugunda toplanan kan pihtilagsmaz. Mezoteliyal hiicreler herhangi bir
sekilde mekanik, iskemik, kimyasal, enfektif, inflamatuvar travmaya maruz kalirsa,
fibrinolitik aktivitesi ¢ok azalir (Hiyama, & Bennion, 1997; Sayek, 1997). Hasarli
mezotel hiicreleri, tromboplastin salinimini indiikleyerek fibrin olusumuna neden olur.
Travmatize bolgedeki kiiciik veniillerden hiicresel elementler ve fibrin ekstidasyonu
ile karakterize inflamatuvar eksudatif reaksiyon baslar ve bu da adezyon olusumunu
baslatir (Al ve ark., 2013; Golan, Maymon, Winograd, & Bukovsky, 1995; Gul, Kotan,
Sahin, Timurkan, & Eryavuz, 1999).

Intraabdominal peritoneal adezyonlar, travma sonrasi olusmaya baslar.

Postoperatif 1. giinde travma geciren bolgede vaskiiler permeabilitenin artmasindan
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dolay1 fibrinojen molekiilleri damar disina ¢ikar ve fibrin igerigi zengin eksiidasyon
olusur. Olusan fibrinler, bolgeye temas halinde olan periton yapraklar1 arasinda fibroz
bantlar olusturur. Bu bélgede fibroz bantlar ve arasindaki boslugu dolduran
hiyaluronik asit’ten zengin bir matriks vardir. Olusan ortam gerg¢ek bir adezyon
meydana gelmesi i¢gin gerekli kollajen sentezine ¢ok uygundur. Fibroblastlar, 3. glinde
hiicresel infiltrasyon ile bolgede kollajen liflerini olustururlar. Bu kollajen sentezi
sonucunda adezyon olusumu gergeklesir (Ellis, 1982; Holmdahl, & Risberg, 1997;
Senthilkumar, & Dreyer, 2006).

Adezyonlar en minimal travmadan bile olusabildigi i¢in, asil hedefimiz
adezyonu engellemek degildir. Adezyona neden olacak durumlart en minimale
indirmemiz gereklidir. Birgok bilim insan1 tarafindan morbiditeye sebep olan
adezyonlar1 engellemeye yonelik ¢alismalara devam edilmektedir. Giiniimiizde
adezyonlar1 engelleyecek etkin bir yol heniiz bulunamamistir (Gilroy ve ark., 1998;
Giivenal, Cetin, Ozdemir, Yanar, & Kaya, 2001; Saed ve ark., 2003; Sentatar, 2008).

Adezyonlar1 meydana gelmeden 6nlemek ¢ok biiylik 6nem tasimaktadir (Alkan
ve ark., 2007; Arung ve ark., 2011; Durmus, & Han, 2006; Giinay ve ark., 2005; Ko¢
ve ark., 2003 Remah, 2010). Bunu yaparken dikkat edilmesi gereken bir¢ok nokta
vardir. Bunlar; serozal ylizeylerin kurumasini engellemek, ameliyat esnasinda
dokulara asir1 manipiilasyonlarda bulunmamak, dokularda iskemi olusturmamak,
hemostazin saglanmasi, inflamatuvar yanit1 azaltmak, fibrinolitik aktiviteyi artirmak,
hasarl1 yiizeylerin temas ylizeyinin engellenmesi, asepsi ve antisepsiye dikkat etmek,
koagiilasyon olusmasini engellemek, peritoneal bosluktaki kan ve yangisal siviyi
abdominal kaviteden uzaklagtirmaktir (Alkan ve ark., 2007; Arung ve ark., 2011;
Boland, & Weigel, 2006; Giinay ve ark., 2005; Kog ve ark., 2003: Ward, & Panintch,
2011).

Intraabdominal peritoneal adezyonlarin profilaksisinde énemi olan iki siirecten
ilk1; periton’u travmadan korumak, ikincisi ise eger periton hasar gérmiigse bu ylizeye
adezyon olmasin1 engellemektir (Sentatar, 2008).

[k asamada periton’u travmadan korumak ne kadar kolay goziikse de en ufak
bir darbede periton hasarlanir ve bolgede inflamasyon ile yara iyilesme stireci baslar
(Reijnen ve ark., 2003) Bu siiregler ¢ok karmagiktir ve engellenmesi ¢ok giigtiir.

Herhangi bir farmakolojik ajan kullanacak olursak, bu ajanin yara iyilesmesini
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bozmadan o bolgede adezyonu engellemesi gereklidir ki, bu da olduk¢a zordur. Bu
zorluktan dolayi, amaca uygun madde ya da yontem arastirilmaya devam etmektedir.
En etkin yontemin; travma géren periton’un yapraklarini birbirinden ayr1 tutmak ve
peritoneal hasar1 minimuma indirmek olacagi diisiiniilmektedir (Scott- Coombes,
Whawell, Vipond & Thompson, 1995).

Postoperatif intraabdominal adezyonlarin engellenmesi igin glinlimiize kadar
bircok yontem, kimyasal madde ve ajan uygulanmistir. Farkli cerrahi yontemler,
minimal invazif ameliyatlar, laparoskopik uygulamalar, pudrasiz eldiven kullanmak,
dokulart nemli birakmak, ameliyat siiresini uzatmamak, periton’daki mezoteliyal
hiicre travmasi sonrasinda olusan inflamatuvar yanit ile fibrin olusumunu engelleyecek
ila¢ uygulamalar1 denenmistir. Ayrica periton’un ylizeyleri arasinda mekanik bariyer
olusturmak amaci ile sivi, jel ve solid bariyer uygulansa da, bunlarin adezyonun
onlenmesine klinik yansimasi istenilen diizeyde olmamistir (Attard, & MacLean,
2007; Ellis, 1971; El- Mowafi, & Diamond, 2003; Holtz, 1984, Liakakos ve ark., 2001;
Practice Committee of The American Society For Reproductive Medicine, 2008;
Remah, 2010). Laparoskopik cerrahi gelistikten sonra, bu uygulamalarin adezyon
olusumunu azaltacagi diisiiniilse de sonug beklenen sekilde olmamistir (Remah, 2010).
Adezyon profilaksisi i¢in kullanilan bariyer ve ajanlarin, bu mekanizmalar {izerindeKi
etkileri farkli sekilde olmustur (Ching, Muralikrishnan, & Whiteley, 2003; Gul ve ark.,
2000; Karabulut, 2001; Pestieau, Marchettini, Stuart, Char, & Sugarbaker, 2002).

Adezyonlarin engellenmesinde kullanilan ideal bir mekanik bariyer; giivenli ve
etkin olmali, immunojenik olmamali, biyolojik olarak pargalanabilmeli, yerlestirildigi
yerde iyilesme siireci boyunca bulunmali, dikis veya stapler kullanimina gerek
olmadan konuldugu bolgede kalmalidir (Remah, 2010). Adezyon profilaksisi i¢in
yapilan caligmalarda ilaglarin mekanik bariyerlere oranla daha basarili oldugu
bildirilmistir (Schneider ve ark., 2006; Sosua, Petroinau, Trapiello, Rios, & Barbosa,
2001). Aksi goriisii bildiren calismalarda ise; ilaglar ile mekanik bariyerler arasinda
adezyon profilaksisi agisindan herhangi bir fark olmadigi sonucuna varilmistir
(Bagbug ve ark., 1998; Corrales ve ark., 2008; Kucukozkan, Ersoy, Uygur, &
Gundogdu, 2004; Lalountas ve ark., 2010).

Son yillarda adezyonun engellenmesinde en umut verici olan ajanlar; biiyiik

kismimi sivi maddelerin olusturdugu solid bariyerlerdir. Bu bariyerlerden olan
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hiyaluronik asit ve karboksimetil seliiloz igeren lokal bariyerin (Seprafilm®) cogu
calismada adezyonu azalttigi goriilmistiir. Oksidize rejenere selilloz membran
(Interceed®) gibi bariyerler, adezyonu azaltan diger bir bariyer tipidir (Remah, 2010).
Bu membranlar viicut 1sisinda sivilasarak absorbe olabilmekte iken, absorbe olamayan
amniyon zar1 gibi solid bariyerler de farkli arastirmalarda kullanilmistir (Dinc ve ark.,
2006; Ito ve ark., 2007; Tayyar, Turan, & Ayata, 1993).

Adezyonu oOnlemek i¢in diger bir yontem olarak; farmakolojik ajanlara
bagvurulmustur. Farmakolojik ajan olarak kullanilan ilaglar, adezyon formasyonun
cesitli asamalarina etki ederek adezyon olusumunu engelleyip azaltabilmektedir
(Arung ve ark., 2011; Boland, & Weigel, 2006; Remah, 2010; Ward, 2011). Bu
amagla; fibrinolitik ajanlar, antikoagiilanlar, antiinflamatuvarlar, peritoneal yikama
soliisyonlar1 denenmis ve basarili sonuglar alinmistir (Practice Committee of The
American Society For Reproductive Medicine 2008; Remah, 2010). Adezyonlari
engellemek i¢in ilag olarak sodyum sitrat, heparin, tripsin, alfakimotripsin, pepsin,
papain, hiyaluronidaz, streptokinaz, tirokinaz, GnRH-a, kortikosteroidler, chymase
inhibitorleri, vitamin E, nonsteroid antiinflamatuvarlar, antibiyotikler,
antihistaminikler, mitomycin-C, melatonin ve plazminojen aktivatorlerinin etkileri
arastirilmistir (Alkan ve ark., 2007; Arung ve ark., 2011; Basbug ve ark. 1998; Boland,
& Weigel, 2006; Corrales ve ark., 2008; Durmus, & Han, 2005; Giinay ve ark., 2005;
Giivenal ve ark., 2001; Hooker ve ark., 1999; Kog¢ ve ark., 2003; Maghsoudi, &
Askary, 2008; Nair ve ark., 1974; Remah, 2010; Yildiz ve ark., 2011; Wang ve ark.,
2003; Ward, 2011; Yetkin ve ark., 2009). Son zamanlarda siv1 veya yiiksek viskoziteye
sahip bariyerler; uygulanmasi kolay, ucuz ve peritoneal yapiya uygun oldugu i¢in
arastirtlmaktadir (Matthews, 2005). Deneysel olarak; aprotinin, metilen mavisi,
tenoksikam, daflon, fosfolipidler ve diger birgok benzer aktif madde ile adezyonun
onlenmesi amaglanmis olup, bu maddelerin yapismay1 6nlemedeki etkisinin normal
salinden tstiin oldugu belirlenmistir (Al ve ark., 2013; Ezberci ve ark., 2006; Gunay,
Sagliyan, & Yaman, 2005; Tekin ve ark., 2008).

Yapilan c¢aligmalarla kullanima sunulan solid ve sivi adezyon bariyerleri ile
farmakolojik nitelikteki ilaglarin birlikte kullanilmasiyla adezyon olusumunun
engellenmesi konusunda yeterli sayida arastirma ve bu konu hakkinda bir fikir birligi

bulunmamaktadir (Avsar ve ark. 2003; Basbug ve ark., 1998; Bae ve ark., 2004;
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Corrales ve ark., 2008; Demirbag ve ark., 2005; Kucukozkan ve ark., 2004; Lalountas
ve ark., 2010; Schneider ve ark., 2006; Sahin, Saglam, & Turan, 1992).

Ankaferd Blood Stopper® (ABS); viicudun dis kisimlarinda olusan travmatik
yaralanmalarda, dis miidahalelerinde, cerrahi ameliyatlar esnasinda gerceklesebilecek
mindr veya major kanamalar1 durdurmak ve kontrol altina almak i¢in kullanilan, hizl
hemostatik etki gosteren, stabil, steril, bitkisel i¢erigi olan tibbi bir iirlindiir (Al ve ark.,
2009, 2014). Bir¢ok bitkinin karisimindan elde edilmis bir bitki 6ziitii olan ABS;
sirasiyla 6: 8: 7: 7: 5 oramiyla Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera,
Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin 6zlerinden elde edilmistir (Goker ve
ark., 2008b; www.ankaferd.com).

Giiniimiizde Ankaferd Blood Stopper™; gastrointestinal kanamalar (Karaman ve
ark., 2012), burun kanamasi (Altunhan, Annagiir, Tokgdz, Caliskan, & Ors, 2011),
onkolojik hastalarda olan kanamalar, renal arterlerde olusan emboliler (Ozbek ve ark.,
2013), ortopedik ameliyatlardaki kanamalar (Cipil ve ark., 2009), dental ameliyatlar
(Cakarer ve ark., 2013), dermal kanama ve dermal iyilesme (Akalin ve ark., 2012;
Haznedaroglu ve ark. 2010; Kose, Sogut, Demir, & Koruk, 2012), damarlardaki
yapisal bir bozuklugu veya pihtilasma mekanizmasindaki bir eksiklige bagli spontan
kanamalar gibi ¢esitli hastaliklarda (Haznedaroglu ve ark., 2010) ve proteaz ile aktive
olan reseptore etki ederek topikal biyolojik yanmit diizenleyici (Karabiyik, Gulec,
Yilmaz, Haznedaroglu, & Akar, 2011) olarak kullanilmis ve olumlu sonuglar verdigi
goriilmiistiir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda; Ankaferd Blood Stopper® karaciger
hasar1 olan bolgeye uygulanmis ve kanamay1 kontrol etmede etkili bir ajan oldugu
gosterilmistir (Gul Satar ve ark., 2013; Karakaya ve ark., 2009). Ameliyat bolgesinden
sizint1 ve postoperatif kan kaybi gilinlimiizde ¢ok biiylik sorun olsa da, ABS’nin
vaskiiler cerrahi alaninda kullanimiyla ilgili sadece birkag deneysel ¢alisma yapilmistir
(Onk, Aksut, Ozcelik, & Onk, 2016). Kandemir ve ark. (2010); siganlarin aortalarina
deneysel olarak hasar vermisler ve ABS’ nin bu kanamay1 durdurmada etkili oldugunu
gormiiglerdir.

Bes farkli bitkinin 6zlerinden olusan ABS’nin antimikrobiyal 6zellikleri daha
onceden arastirilmistir (Abu-Ghazaleh, 2000; Agnihotri, & Vaidya, 1996; Essawi, &
Srour, 2000; Fukai ve ark., 2002; Janssen, & Scheffer, 1985; Marino ve ark., 1999;

Turker, & Usta, 2008). Arastirmalar sonucunda Thymus vulgaris, gram pozitif ve gram
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negatif olan bakteriler igin bakteriyostatik 6zellik gostermistir (Abu-Ghazaleh, 2000;
Agnihotri, 1996; Essawi 2000; Marino ve ark., 1999). Glycyrrhiza glabra, Vitis
vinifera, Alpinia officinarum (Fukai ve ark., 2002; Janssen, & Scheffer, 1985) ve
Urtica dioica’nin antibakteriyel 6zelligi oldugu goriilmiistiir (Janssen, & Scheffer,
1985). Yapilan son ¢alismalarda ise, bir¢ok ilaca direngli bakterilere karsi Ankaferd
Blood Stopper®in dikkate deger antimikrobiyal aktivitesi oldugu gdzlemlenmistir
(Tasdelen Fisgin ve ark., 2009). Isler ve ark. (2010) ise, ABS’nin inflamasyon ve
nekroz siirecini azalttigini, erken kemik iyilesme déneminde yeni kemik olusumunu
arttirdigini, yabanci cisim reaksiyonu gézlenmedigini bildirmislerdir. Simsek ve ark.
(2013) tarafindan yapilan ¢alismada ABS’nin herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu
ile alerjik reaksiyona yol agmadigi, histomorfometrik degerlendirmede nekrotik
alanlara ve enfeksiyoz reaksiyonlara rastlanmadigi belirlenmistir.

Tez ¢aligmamizda ABS’yi kullanmamizin amact; s1vi bir bariyer olmasi ve daha
onceden kanitlanmis olan lokal kanama durdurma etkisi ile birlikte, bakteriyostatik ve
antibakteriyel o6zelligi nedeni ile batin iginde kullaniminin adezyon olusumu
tizerindeki etkisini detayli sekilde incelemek idi.

Icodextrin, bir a 1- 4 glukoz polimeri ve bir amilaz substrat1 olan izoosmolar
soliisyondur. Ozellikle peritoneal diyalizde kullanilmaktadir. lcodextrin (%4)
kullanilmasiin avantaji; periton’un hasar alip adezyon olusmasinin en olasi oldugu
diyaliz sonrasindaki 3-5 giin peritoneal kavitede kalmasidir (Brown, & Beran, 1999;
Harris ve ark., 1995). Bu 6zelligi goz Oniine alinarak, klinik ¢alismalar yapilmis ve
intraabdominal adezyonun engellenmesi amaciyla Icodextrin kullanilmustir. Cerrahlar
ve jinekologlarca yiiriitiilen preklinik c¢alismalarda, %4’likk icodextrin’in birgok
ameliyat sonrasinda kullanilabilecegi ve iyi bir cerrahi teknik, minimal invazif
yontemlerle birlikte adezyonun azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir (diZerega ve
ark., 2002; Verco ve ark., 2000). Calismamizda da, pozitif kontrol grubu olarak,
peritoneal yapida kullanima uygunlugu nedeni ile peritoneal yikama soliisyonu olan
%4 yogunlukta icodextrin segilmistir. Daha Once icodextrin %4 ve ABS’nin
karsilastirildigr bir ¢alisma yapilmamistir. Biitiin kullanilan soliisyonlar 2 ml olarak
abdomen i¢ine uygulanmistir.

Calismamizda ters U ensizyonu ile batin igine girilmesi ve intraabdominal

adezyonlarin makroskobik olarak belirlenmesinde, Bothin ve arkadaslarinin (2001)
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kriterleri kantitatif sekilde kullanildi ve gozlenen her adezyona 1 puan verildi.
Bolgedeki yara veya herhangi bir lezyonu belirtmek niceliksel bir yontem olup, Bothin
skorlamasinin avantaji daha duyarli ve gézlemciye daha az bagimli olmasiyla birlikte
siralama sorununu da ortadan kaldirmasidir. Ayrica istatistiksel testler i¢in daha uygun
bir toplam say1 vermektedir (Bothin ve ark., 2001).

Evans ve arkadaslarinin (1993) adezyon skorlama modelinde; sero-serozal
ylizeylere yapisma yogunluguna gore adezyonlar derecelendirilmektedir.
Calismamizda da adezyonlarin daha detayli sekilde irdelenmesi i¢in Bothin ve
arkadaglarinin (2001) kriterlerine gore belirlenen adezyonlar, Evans ve ark. (1993)
tarafindan  gelistirilen adezyon siddeti derecelendirme skoru kullanilarak
degerlendirildi.

Laparotomi grubunda; Bothin ve ark. (2001) ile Evans ve ark. (1993)’mn yaptig
skorlama karsilastirildiginda, anlamli bir fark gézlemlendi (p=0,040, p=0,001).
Sadece Bothin skorlamasinda kendi arasinda ikili kargilastirmada anlamli fark yok
iken, Evans skorlamasinda adezyon siddeti skorlamasinda ABS grubunun diger
gruplarla ikili karsilastirilmalarinda  median degerde, %0,9 NaCl, madde
uygulanmayan ve icodextrin (%4) gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu goriildii
(swrastyla, p=0,003, p=0,011 ve p=0,008).

Laparotomi + g¢ekal abrazyon uygulanan tim gruplar incelendiginde;
intraabdominal adezyon agisindan anlamli bir fark bulundu (p<0,001, p<0,001).
Bothin skorlamasina gore grup iginde ikili karsilagtirmada ABS grubunun median
degeri, %0,9 NaCl grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulundu (p=0,033).
Icodextrin (%4) grubunun median degeri, madde uygulanmayan ve ABS gruplariyla
arasinda anlamli bir fark belirlendi (sirasiyla p=0,005, p=0,002). Evans skorlamasinda
ise; %0,9 NaCl grubunun median degeri ile, madde uygulanmayan ve ABS gruplarinin
degerleri arasinda anlaml bir fark belirlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,021). Icodextrin
(%4) grubunun median degeri, madde uygulanmayan ve ABS gruplan ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark belirlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,005).

Laparotomi + cornu uteri dikis uygulanan gruplarin Bothin ve ark. (2001) ile
Evans ve ark.’na (1993) ait adezyon skorlamasina gore yapilan makroskobik
degerlendirmesinde; intraabdominal adezyon agisindan, gruplar arasinda anlamli bir

istatistiki fark gozlendi (p=0,002, p=0,001). Her bir grup ikili karsilastirildiginda;
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Bothin skorlamasinda ABS grubunun median degeri, %0,9 NaCl ve icodextrin (%4)
gruplarinin karsilagtiritlmasinda anlamli fark bulundu (p=0,005, p=0,004). Evans
skorlamasinda ise; ABS grubunun median degeri, %0,9 NaCl ve icodextrin (%4)
gruplarinin degerleri arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,002, p=0,003). Bu sonuglar
incelendiginde; pozitif kontrol grubu olan icodextrin (%4) ile ve %0,9 NaCl ile ABS
grubu arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmasi, ABS’nin makroskobik
olarak adezyonlar1 engellemedigi, hatta adezyon olusumunu arttirdigini
gostermektedir. Bunun nedeni olarak; bagirsak yiizeylerinde yaptig1 serozal degisikler
sonucunda ortaya ¢ikan fibroz doku olusumu gosterilebilir. Al ve ark. (2013) yaptigi
calismada; ABS kullanilan gruplarda makroskobik olarak adezyon olusan alanlarin ve
adezyon kalinliginin arttigini, mikroskobik olarak da fibroblast ve vaskiilarizasyon
artisinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
belirlemis olup, bu bulgular tez ¢alismamizin verilerini destekler niteliktedir.

Inflamatuvar cevabin olusmasi i¢in prostaglandinlerin lokal olarak bolgeden
salinmas1 gerekmektedir (Cofer, Himebaugh, Gauvin, & Hurd, 1994; Gilroy,
Tomlinson, & Willoughby, 1998; Saed ve ark., 2003). Fibroblastlar ile kollajenlerin
ektraselliiler matrikste salinmasiyla iki komsu yap1 arasinda bag doku olusur. Ortamda
hipoksi varsa, anjiyogenezis stimiile edilir ve vaskiilarize adezyon olusur (Duron,
2007; Guyton, 1975; Milligan, & Raftery, 1974; van der Wal, & Jeekel, 2007). Ozer
ve ark. (1990) yaptiklar1 ¢alismada, adezyonlarin travma sonrast olusan nekrotik
dokular1 yok etmek i¢in olustugu ve bunlarin bir greft gibi gérev yaptigi sonucuna
varmiglardir.

Postoperatif intraabdominal adezyon gelisiminin patogenezinde rol oynayan
fibrozis, 5.-7. glinde maksimum seviyeye ¢ikmakta olup, adezyonlarin maturasyonunu
saglamaktadir.  Fibrozisin  engellenmesiyle adezyon olusumunun sekteye
ugrayabilecegi distiniilebilir (Haney, & Doty, 1994; van Hinsbergh, Kooistra,
Scheffer, Hajo van Bockel, & van Muijen, 1990).

Calismamizin mikroskobik incelemesinde Hematoksilen-Eozin ve Masson’s
Trichrome ile boyanan preparatlar, gruplart bilmeyen bir patolog tarafindan incelendi.
Inceleme sonrasinda mikroskobik olarak fibrozis, yangi ve neovaskiilarizasyon

olusumu agisindan Hooker ve ark. (1999) kullandig1 0- 3 arasinda degisen adezyon
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skorlamasina gore degerlendirme yapildi. Bu kriterler ¢ogu c¢alismada kullanildigi,
basitligi ve uygunlugu yiiziinden tercih edildi.

Calismamizda fibrozis olusumu yoniinden yapilan degerlendirmede; laparotomi
sonras1t ABS uygulanan grupta fibrozis i¢in belirlenen median deger ile, %0,9 NaCl ve
icodextrin (%4) gruplarmin degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (sirasiyla
p=0,005, p<0,001). Laparotomi + g¢ekal abrazyon gruplari fibrozis yoniinden
incelendiginde, ABS grubunun median degeri ile icodextrin (%4) grubu arasinda
anlaml bir fark gortldi (p=0,005). Laparotomi + cornu uteri dikis gruplarinda ise
ABS grubunun median degerinde, %0,9 NaCl grubuna gére anlamli bir fark mevcuttu
(p=0,010). Bu veriler 1s1g8inda, pozitif kontrol grubu olan icodextrin (%4) diger
gruplarla karsilastirildiginda ¢ekal abrazyon ve laparotomi islemlerinde daha diisiik
oranda fibrozis olusumu ile dikkati ¢ekerken, cornu uteri dikis isleminde %0,9 NaCl
grubunda diger gruplara oranla fibrozis olusumunun daha az sekillendigi belirlendi.
Calismamizda Ankaferd Blood Stopper® kullanilan her islem grubunda, en yiiksek
oranda fibrozis gézlemlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada ABS’nin intrauterin adezyonlarin engellemesi amaciyla
uygulanmasindan sonra fibrozis olusumunu ve inflamasyonu azaltmasi nedeniyle
umut verici gorindigi soylenmistir (Buyuk, & Beyazit, 2019). Fakat bizim
calismamizda yapilan c¢alismalarin aksine fibrozisi arttirdigi ve adezyonu
engelleyemedigi gozlenmektedir.

ABS’nin penil kavernozal cerrahide kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla
yapilan bir calismada, ABS’nin eritrosit agregasyonu gostermesi ve bunun i¢in odak
noktalar1 saglayan protein aginin olustugu, ABS uygulanan grubun kontrol grubuna
gore daha yiiksek iyilesme orani gosterdigi sonucuna varilmistir. Kavernozal cerrahide
hemostatik ve anti-inflamatuvar olarak ABS’nin kullanilabilecegi belirtilmistir
(Akgul, Huri, Ayyildiz, Ustun, & Germiyanoglu, 2009).

Ozbaysar Sezgin ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada; iilserlerde kullanilan ABS
ve gimiis siilfadiazin’in ilser siddeti, reepitelizasyon ve dermal inflamasyon
yonlerinden etkisini histopatolojik agidan incelemislerdir. Kontrol grubuna gore
sonucun her 2 grupta daha iyi oldugunu gozlemlenmistir. Ancak, ABS’nin giimiis
silfadiazin’e gore yara iyilesmesi iizerine belirgin bir Uistlinliigli olmadig1 da tespit

edilmistir.
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Tavsanlarin akciger dokusundan rezeke edilen bolgeye ABS uygulanmis ve bu
deneklerde akciger dokusundan hava kacagi olmadig1 gézlemlenmistir. Daha sonra
Otenazi edilen deneklerin incelenmesinde, hava kacaginin olmamasinin nedeni olarak,
plevral aralikta yaygin fibrozis ile karsilasildigi belirtilmistir (Metin, Altinok,
Meneyse, & Esen, 2013). Isler ve ark. (2010) yaptig1 ¢alismada ABS’nin doku
tizerinde yara iyilestirmedeki etkinliginin gosterildigi ¢aligma bulgulari ile Metin ve
ark. (2013) ait ¢alisma verilerinin uyusmadigi goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada ise;
karaciger dokusunda ameliyat sonrasi 15. giinde hidroksiprolin diizeyi analiz edilmis
olup, deger ABS kullanilan grupta 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (Kalayci ve
ark., 2010). Dokudaki hidroksiprolin diizeyindeki yiikseklik, yiiksek kollajen sentezini
ifade eder. Hidroksiprolin seviyesinin en iist seviyede yiikselme zamani, cesitli
dokular arasinda farkliliklar gostermektedir (Irvin, Goligher, & Johnston, 1973;
Kumar, Cotran, & Robbins, 1989; Scott, Chambers, Johnson, & Williams, 1985). Bu
sonuglar ABS uygulanmasinin kollajen sentezinini arttirdigini ve fibroz doku
olusumuna neden oldugunu gostermektedir.

Yangi olusumu yoniinden laparotomi iglemi yapilan deneklerde; ABS grubunun
median degeri, %0,9 NaCl ve icodextrin (%4) gruplarinin degerleri karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmustur. (p=0,006, p=0,006). Laparotomi + ¢ekal abrazyon
gruplarinda ise; ABS grubunun median (min-max) degeri ile diger gruplarin degerleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamad. Istastistiki olarak anlaml fark
bulunamamasinin nedeni olarak; diger islem gruplarinin da yangisal reaksiyon
olusturmasi ve median (min-max) degerlerinin ABS grubuna yakin ¢ikmasi oldugu
kanisina varildi. Laparotomi + cornu uteri dikis gruplarini yangi olusumu yoniinden
degerlendiren ikili karsilastirmalarda; ABS grubunun median degerinde, %0,9 NaCl
grubunun degerine gore anlamli bir fark bulundu (p<0,001). ABS’nin anti-
inflamatuvar etkisini ortaya koyan birka¢ ¢alisma yapilmistir (Akbal ve ark., 2012;
Demiralp ve ark., 2012). Interldykinler, ABS tarafindan hedeflenmis olan
inflamatuvar/ anti-inflamatuvar ve pihtilasma basamaklarinda ortak ¢alisir (Akyuz ve
ark., 2018). Inflamasyonun artmas1 sonucunda, kollajenasyon asir1 derecede artabilir
ve ABS’nin anti-inflamatuvar islevi, doku iyilesmesi sirasinda kollajen
yikimlanmasini inhibe edebilir (Aydin, Altan, Acar, Erkocak, & Ugras, 2015). Fakat

bizim sonuglarimizda ABS kullanilan gruplarda, fibrozisle birlikte, yangisal
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reaksiyonlarinda arttigi goriilmiistiir. Kolon anastomozu yapilan ratlarda ABS
kullaniminin kollajen olusumunu indiikleyerek, anastomozun giiciinii artirabilecegini
gosteren deneysel ¢alisma (Ekici, Ferhatoglu, Citgez, & Uludag, 2019) verileri ile tez
calismamizin sonuglarinin benzer oldugu goriilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada pozitif kontrol grubu olan icodextrin (%4) grubunda ¢ekal
abrazyon isleminde en az miktarda neovaskiilarizasyon gozlemlenirken, laparotomi
isleminde ise en diisiik neovaskiilarizasyon oram1 %0,9 NaCl ve icodextrin (%4)
gruplarinda belirlenmistir. Laparotomi + cornu uteri dikis isleminde en diisiik
neovaskiilarizasyon orani, %0,9 NaCl grubunda saptanmistir. Uygulanan tiim
islemlerde ABS grubunda en yiiksek miktarda neovaskiilarizyon oran
gbzlemlenmistir. Histopatolojik inceleme skorlamasinda en diisiik skor 0 (hi¢ yok), en
yiiksek skor ise 3 seklinde yapilmistir. Bu skorlamaya gore neovaskiilarizasyon i¢in
laparotomi igsleminde gruplar arasi yapilan karsilastirilmada ABS’nin median (min-
max) sonuclart ile %0,9 NaCl ve icodextrin (%4) gruplarinin sonuglari arasindaki
istatistiki fark daha anlamli bulunmustur (p=0,003, p=0,001), ABS’nin laparotomi +
¢ekal abrazyon uygulamasinda belirlenen median degeri, istatistiki olarak icodextrin
(%4) ile arasindaki farki daha anlamli kildi (p=0,001). Neovaskiilarizasyon igin
ABS’nin laparotomi + cornu uteri dikis isleminde median (min-max) sonuglari ile,
%0,9 NaCl grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli idi (p=0,002). Elde edilen
verilere neden olarak, ABS’yi olusturan bitki oziitlerinin her birinin hiicresel
proliferasyon, kan hiicreleri, endotelyum ve vaskiiler dinamikler iizerinde etkisinin
olmas1 gosterilebilir. Akbal ve ark. (2012) yaptiklar1 c¢aligmada; ratlarin
Ozefaguslarinda 1s1 ile yara olusturmus ve deney gruplarindan ABS uygulanan
deneklerin  biyokimyasal bulgularmi degerlendirmislerdir. Iskemik kosullarda
ABS’nin anjiyojenik ve adezyon 6nleyici aktivite gosterdigi belirlenmistir. Caligmada,
ABS kullanildig1 zaman doku nekrozu ile sonuglanan reaksiyonlarin azaldig goriilmiis
olup, vaskiiler proliferasyon olusturabilecegi kanisina varilmistir. Tez ¢calismamizdan
elde ettigimiz veriler, adezyon ile neovaskiilarizasyon arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermektedir. Tez c¢aligmamizin ABS grubuna ait yiliksek
neovaskiilarizasyon sonugclar1 ile makroskobik ve mikroskobik olarak gozlenen
adezyon varligi bunu kanitlar niteliktedir. Bu sonuglar 1s18inda “Adezyon olusan

dokuda yeni damar olusumu vardir” diyebiliriz.
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Postoperatif intraabdominal adezyonlarin engellenmesinde en Onemli
adimlardan biri; olaylarin merkezinde immun sistemin bulundugu bir tedavi secenegi
olmalidir. Peritoneal sividaki hiicresel mediatérler kontrol altinda tutulup,
immunmodiilasyon saglanmasi denenebilir. Peritoneal sividaki mediatérler arasinda
IL-1, TGF-a, TNF-a, TGF-g, EGF, IL-6 yer almaktadir ve yangisal siiregte 6nemli rol
oynarlar (Binnebosel ve ark., 2008; Giivenal ve ark., 2001; Saba ve ark., 1996; Sawada
ve ark., 1999; Vipond ve ark., 1990). Yapilan ¢alismalarda; IL-1, TNF-o (Kaidi ve
ark., 1995) ve TGF-f’nin (Lucas ve ark., 1996) inhibe edilmesi ile ve anti-inflamatuvar
sitokin olarak IL-10 verilmesiyle (Giivenal ve ark., 2001; Holschneider ve ark., 1997,
Montz ve ark., 1994; Saba ve ark., 1996; Sawada, Hasegawa, Tsukada, & Kawakami,
1999) adezyonlar belirli bir bicimde 6nlenmistir. Uygulanan IL-6"nin ise, adezyonlar1
anlamli bir bigimde arttirdig1 goriilmiistiir (Saba ve ark., 1996). Tez ¢calismamizda bu
mediatorlerden 3 tanesi (TNF-a, TGF-41, IL 6) ve ayrica MMP-9 ve TIMP-1 degerleri,
serolojik olarak ELISA ile incelendi. Tiim deney gruplari i¢inde laparotomi uygulanan
gruplarin istatistiki degerlendirmesinde; TNF-a diizeyinde anlamli bir fark belirlendi
(p=0,046). Gruplarn ikili karsilastirmalarinda anlamli fark bulunmazken, %0,9 NaCl
ve icodextrin (%4) gruplarimin istatistiki farki ile diger iki grubun degerleri arasindaki
fark ayni diizeyde bulundu (p=1,000). Pozitif kontrol grubu olan icodextrin (%4) ile
ABS grubu arasinda ise, diger gruplarin birbiri arasindaki degerlendirmesinden daha
diisiik bir deger bulundu ve ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildi (p=0,182).
TNF-a, esas olarak monosit- makrofajlardan salinan inflamatuvar bir sitokindir. TNF-
o salindiktan sonra, TNF-a reseptorlerini etkiler (Sethi, Sung, & Aggarwal, 2008).
Hasgul ve ark. (2014) yaptig1 bir ¢alismada; akut gastrik mukozal yaralanma modeli
olusturmuslardir. Yaralanmayla sekonder olarak artan TNF-a degerlerinin ABS
uygulamasiyla geriledigi belirlenmis olup, ABS’nin inflamasyonu iyilestirdigi ve
TNF-o ekspresyonunu azalttigi One siirlilmiistiir. Bizim calismamizda ise, bu
sonuglarin tam tersi bulunmus olup, bunun nedeni olarak ABS’nin yangisal cevabi,
neovaskiilarizasyonu ve fibrozisi arttirmasi nedeniyle, adezyon formasyonunu inhibe
edememesi oldugunu diistinmekteyiz. TNF-a’nin diisiik goriilememesi ve diger
mediatorler i¢in anlaml bir fark bulunamamasinin sebebi olarak, 21 giinliik siirenin

kisa gelmis olmasi one siiriilebilir. Calismamizin siiresinin uzun tutulmasi daha farkl
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veya daha anlamli istatistiksel sonug verebilirdi. Bu durumun, bizim ¢alismamizdaki
bir kisitlama oldugu sdylenebilir.

Intraabdominal peritoneal adezyonlar1 deneysel olarak olusturmak igin bircok
farkli hayvanda deneyler yapilmis ve bir¢ok model gelistirilmistir. Kopekler, (Kog,
Alkan, & Uyaroglu, 2003; Wang, Gui, & Zheng, 2003), tavsanlar, (Alkan, Kog, Celik,
Erol, & Aydin, 2007), ve ratlar (Corrales, Corrales, Schirmer, 2008; Y1ldiz, Durmus,
Simsek, & Yaman, 2011), adezyon modellerinde deney hayvani olarak
kullanilmiglardir. Birgok arastirmaci tarafindan uygulanmis olan abrazyon modeli
(Adibelli ve ark., 2006; Oncel ve ark., 2005), lokal periton eksizyonu (Harris ve ark.,
1995), iskemik hasar modeli (Zhang ve ark., 2006a), termal hasar verilmesi (Batukan
ve ark., 2006), peritoneal bosluga yabanci cisim birakilmasi (Zhang ve ark., 2006a),
bakteriyel kontaminasyon olusturulmasi (Sortini ve ark., 2006) bu modellerden
bazilaridir.

Deneysel bir calismada; intraabdominal peritoneal adezyon modeli olusturmaya
calisirken her seyin standart olmasina dikkat edilmelidir. Lezyonlar her denekte ayni
bolgede ve aynmi siddette olusturulmalidir. Anestezik ajanlarin intraperitoneal yerine
intramuskuler veya intravendz verilmesi, ameliyatlarda pudrasiz eldiven kullanilmasi,
asepsi antisepsi kurallarina azami dikkat edilmesi gereklidir (Utkan, & Cantiirk, 2005).
Intraabdominal peritoneal travmalarm en biiyiikk nedeni, laparotomi esnasinda
gerceklesen mekanik travmalardir. Bu modellerdeki sorun travmanin siddeti ve
ensizyonun bolgesel standardizasyonu olabilmektedir (Davey, & Maher, 2007;
Senthilkumar, & Dreyer, 2006). Calismamizda peritoneal mekanik travmay1 en 1yi
bi¢imde yansittig1 i¢in ¢ekal abrazyon modeli (Whang ve ark., 2009) ve cornu uteri
ensizyon (Keskin ve ark., 2013) modelleri tercih edildi.

Tez calismamizda, ratlar postoperatif takip siiresinin kisa olmas1 ve ekonomik
boyutunun uygun olmasi nedeniyle tercih edildi. Calismamiza baslamadan once
gerceklestirdigimiz 6n ¢alismada ilk olarak deneysel laparotomi uygulamasi sonrasi
kaginci giinde adezyon gelisiminin net sekilde makroskobik olarak gézlemlenebilecegi
ve bunun histopatolojik olarak desteklenmesini belirlemeyi amagladik. Bir grup denek
laparotomi uygulamasindan 15 giin sonra 6tenazi edilirken, diger grup 21 giin sonra
otenazi edildi. Sonug olarak; 15 giin sonra dtenazi edilen grupta, patologlar esliginde

yapilan incelemede istenilen seviyede adezyon olusumu gozlemlenmedi. Adezyon
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formasyonunun 21. giine kadar bekletilen grupta hem makroskobik, hem de
mikroskobik olarak yeterli seviyede oldugu goriildii. Bu nedenle, tez ¢alismamizda
deneklerin islem sonras1 21. giinde 6tenazi edilerek degerlendirilmesine karar verildi.

Deneysel ¢alismalarda adezyon olusturmak i¢in aragtirmacilar cecum, periton ya
da ovarium’u travmatize etmeyi tercih etmislerdir (Arikan ve ark., 2005; Attar ve ark.,
2011; Durmus, & Han, 2006; Lalountas ve ark., 2010; Makarska, Sosada, Stepien,
Bucki, Zurawinski, 2010; de la Portilla ve ark., 2004). Cecum’da yapilacak olan
travma i¢in, cecum’un antimezenterik siirinin tek bir tarafinin veya her iki tarafinin
dis fircas1 yardimiyla abrazyona ugratilmasiyla, tek basina cecum’un kuru bir gazli bez
ile travmatize edilmesi ile, cecum’un travmatize edilmesiyle birlikte ileum’a scraping
uygulanmasi, cecum ile ileum’un birlikte antimezenterik sinirinin kuru gazl bez ile
abrazyona ugratilmasiyla, cecum’un bistiiri ile perfore edilmeden seroza katmaninin
travmatize edilmesi ya da cecum’un kulak pamugu ¢ubugu ile travmatize edilmesiyle
birlikte petesiyel kanama odaklari olusturarak adezyon formasyonu saglanmaktadir
(Bae, Jin, & Jang, 2004; Basbug ve ark., 1998; Demirbag ve ark., 2005 Gunay ve
ark., 2005; Kog ve ark., 2003).

Cekal abrazyon modeli i¢gin yaptigimiz 6n ¢aligmada ise, gerekli olan petesiyel
kanamalar1 olusturacak gazli bezi siirtme sayisi belirlemek ve tiim ¢ekal abrazyon
gruplarinda standardize edilmesi hedeflendi. Bir grup ratta 10 kez, diger grup ratta ise
20 kez gazl bez ile cecum {lizerinde abrazyon islemi uygulandi. Patologlar esliginde
21. giinde otenazi edilen islem goren ratlar1 inceledigimizde, tez ¢alismasi igin gerekli
goriilen petesiyel kanama ve adezyon formasyonunu 20 kez siirtmede elde
edebilecegimiz belirlendi ve g¢ekal abrazyonun bu yontemle olusturulmasi ¢alisma
planina dahil edildi.

Calismayi1 yaparken belirli bir standardizasyonu saglayabilmek i¢in her bir rat
lizerinde ayn1 aragtirmaci ayni islemleri gergeklestirdi. Standart laparotomi i¢in biitiin
ratlara umbilicus’un 1 cm kaudalinden olacak sekilde postumbilikal median ensizyon
uygulandi. Cekal abrazyon gruplarinda, cecum’un antimezenterik bdlgesine ve cecum
batina yerlestirildiginde karin duvarina denk gelecegi bolgeye, standart kuvvetle gazl
bez ile yirmi kere abrazyon islemi uygulandi ve petesiyel kanama varligi goriildii.

Cornu uteri gruplarinda her bir ratin sag cornu uteri’si, corpus uteri’nin 1 cm

135



kraniyalinden ve anti-mezometriyal sinirdan olacak sekilde ensize edildikten sonra,
hepsi ayni 6zellikte iplik ile ve basit siirekli dikis ile dikildi.

Adezyon profilaksisi amaciyla kullanilacak olan ajanin konsantrasyonu ve
miktar1 ¢cok onemlidir (Kluger ve ark., 2000; Rasa ve ark., 2002). Bir diger 6nemli
faktor ise; sivinin viskozitesidir (Aysan ve ark., 2007). Calismamizda intraabdominal
olarak kullanilacak olan ajanin miktarina dikkat edilmistir. ABS grubunda; steril %0,9
NacCl soliisyonu ile (0,2 cc ABS + 1,8 cc %0,9 NaCl) sulandirilmig ABS soliisyonu
kullanildi. Kontrol grubu i¢in %0,9 NaCl soliisyonu ile pozitif kontrol grubu i¢in ise
icodextrin (%4) soliisyonu tercih edildi ve ayni miktarda soliisyon kullanilmasina 6zen
gosterildi.

Adezyonun engellenmesinde %0,9 NaCl’nin etkisi hala tartisilir durumdadir.
Yapilan bazi arastirmalarda %0,9 NaCl'nin adezyonu engelledigi gosterilmistir
(Kucukozkan ve ark., 2004; Sortini ve ark., 2006). Bunun aksini iddia eden birgok
arastirmact da vardir (Cetin ve ark., 2004; Duran ve ark., 2003). Van Westreenen ve
ark. (1999) yaptiklar1 bir aragtirmada; ameliyat oncesinde yapilan lavajin, adezyon
olusumunu arttirdigin1 belirlemistir. Comert ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢aligmada, 3
ml’lik tek doz ABS’nin adezyonu engellemede %0,9 NaCl’ya gore daha etkili
oldugunu ve adezyon derecesinin daha diisiik bulundugunu belirtmistir. Ayrica, ABS
grubunda az miktarda ser6zal yiizeyde inflamatuvar degisiklikler gozlemlendigi,
karaciger dokusunda min6r hasarlanma olustugu, fakat herhangi bir toksik etkiye yol
agmadig1 bildirilmistir. Kandemir ve ark. (2010) ile Karaca ve ark. (2016), tarafindan
yapilan ¢alismalarda ABS uygulanmasi sonrasinda serozal yiizeylerde kahverengimsi
bir renk degisimi gézlemlenmis ve buna protein aginin kapsiillenmesinin neden oldugu
bildirilmistir. Calismamizda ABS grubunda goézlemledigimiz adezyon oraninin
yiiksek olmasi serozal inflamasyona, laparotomi yapildiginda hasarlanan serozal
yiizeylerde olusan punktat hemoraji ve mindér kanamalarda artmis eritrosit
agregasyonu yapip, sonucunda protein ag1r olusumuna baglanabilir. Clinkii serozal
inflamasyonlar, adezyonlarin en Onemli nedenlerinden biridir. Bagirsak
serozalarindaki ve ensizyon hattindaki adezyonlar, yapilan abrazyonlar sonucunda
olusmus inflamasyonla iliskilendirilebilir. Bu goriilen inflamasyonlar, istatistiksel

olarak negatif yonde anlamli bulundu.
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Calismamizda ameliyat bolgesinde apse odaklari ve graniilamat6z degisiklikler
gozlemlenmistir. Bunun en Onemli nedeni, ratlarin ameliyat bolgesindeki deriyi
kapatmakta kullanilan dikis ipliklerini fark etmemeleri i¢in abdominal bolgenin detayli
tiras edilmemesidir. Aksi takdirde dikis ipligini fark edip ugrasan ratin, ipligi
acmasiyla abdominal evantrasyon olusmast ve akabinde ilgili denegin ¢alismadan
cikartilmasi gerekliligi s6z konusu olacakti.

Her ne kadar ameliyat dncesi bolgenin tirasi rutin bir islem olsa da, Cruse ve
Foord’un (1980) yaptig1 aragtirmada tirag edilmeyen grubun tiras edilen gruba gore
enfeksiyon oranimin diisiikk oldugu goriilmiistiir. Preoperatif hazirlik olarak yapilan
tirag, bolgede mikrotravmalara neden olup, ensizyon yapilacak yerdeki cilt ile kil
koklerine zarar verdigi, ameliyat oncesinde bolgeyi bulasict organizmalar tarafindan
kolonizasyona duyarli hale getirdigi bildirilmektedir (Hamilton, Hamilton, & Lone
1977; Lamas, Picallos, & Pereira, 2003; Mackenzie, 1988; Newsom, & Rowland,
1988; Winston, 1992). Ayrica baska ¢aligmalarda ameliyat 6ncesi tiras edilen bolgede
enfeksiyon riskinin arttigi gosterilmistir (Bekar ve ark., 2001; Braun, & Richter, 1995;
Kretschmer, Braun, & Richter, 2000). Intraoperatif uygulanan antibiyotigin,
profilaksinin yani sira, olusacak enfeksiyonlar1 da 6nledigi goriilmiistiir (Barker, 1994;
Haines, & Walters, 1994; Langley, LeBlanc, Drake, & Milner, 1993). Bu bilgiler
151g8inda ¢alismamiza dahil edilen deneklerde ameliyat bolgesi detayl sekilde tiras
edilmemistir.

Ratlarda otokanibalizm 6nemli bir sorundur. Abdominal cerrahi prosediirler
sonrasinda, ameliyat sahasi ratlarin dislerinin uzanabilecegi noktadir, kendisini
yaralamasini engellemesi ve dikis ipliklerinin korunmasi i¢in diger bir yol da insisiv
diglerinin kisaltilmasidir (Komorowska-Timek ve ark., 1999). Bizim bu yolu
segmememizin nedeni, ratlarin takip edecegimiz siirede yeteri kadar beslenememesi
endisesidir.

Adezyon profilaksisi ile ilgili ABS’nin farkli dokularda yapilan ¢alismalarda
kayda deger sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Nazli ve ark. (2014), postoperatif
perikardiyal adezyonlar1 Onleyip Onlemedigini test etmek icin 16 beyaz tavsanin
abrazyon yapilan epicardium’u {izerine uygulanan ABS’nin yapisikliklar
engellemedigini, perikardiyal adezyon ve fibrozis olusumuna neden oldugunu

bildirmislerdir. Bir bagka deneysel ¢calismada ise, ABS’nin intraperitoneal kanama igin
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uygulanmasinin yeni organize olmus kolajene bagli olmayan bir mekanizma ile
intraperitoneal adezyona neden olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica, ABS yararl
bir hemostaz saglayict madde olmasina ragmen, intraperitoneal uygulamasinda
dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir (Bildircin ve ark., 2010). Buyuk ve Beyazit
(2019), ABS’nin fibrozis ve inflamasyon tizerindeki iyilestirici etkilerinin, uterus
icinde olusabilecek adezyonlarin olusumunu 6nleme siirecine katki saglayabilecegini
bildirmislerdir.

Sonug olarak; yaptigimiz bu tez ¢alismasinda, deneysel olarak uygulanan
laparotomi, ¢ekal abrazyon ve cornu uteri adezyon modelleri ile, ABS soliisyonunun
yangi, fibrozis, neovaskiilarizasyon ve adezyon olusumu tizerine etkileri incelenmis
ve ABS kullanilan gruplarda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

e Sadece laparotomi uygulanan deneklere uygulanan intraabdominal ABS’nin,
intraabdominal peritoneal adezyonlar: istatiksel olarak anlamli diizeyde azaltmadigi
belirlendi. Mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon artis1 gésterdigi ve
makroskobik olarak adezyon skorlamasinda adezyon olusumunu arttirdigi
gbzlemlendi.

e (ekal abrazyon modeli olusturdugumuz deneklere uygulanan intraabdominal
ABS’nin, intraabdominal peritoneal adezyonlar: istatiksel olarak anlamli diizeyde
azaltmadig: belirlendi. Mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon artisi
gosterdigi ve makroskobik olarak adezyon skorlamasinda, adezyon olusumunu
arttirdig1 gézlemlendi.

e Cornu uteri dikis modeli olusturulan deneklere uygulanan intraabdominal
ABS’nin, intraabdominal peritoneal adezyonlar istatiksel olarak anlamli diizeyde
azaltmadig1 gozlendi. Mikroskobik olarak fibrozis, yangi, neovaskiilarizasyon artisi
gosterdigi ve makroskobik olarak adezyonun degerlendirmesinde, adezyon olusumunu
arttirdigr gézlemlendi.

Elde ettigimiz verilere dayanarak, ABS’nin intraabdominal peritoneal
adezyonlar spesifik kimyasal bir yolla 6nledigi sdylenemez. Boyle bir etkisi olsaydi,
tiim deney gruplarinda pozitif kontrol gruplariyla istatistiki olarak benzer sonuglar elde
edilmesi beklenirdi. Comert ve ark. (2010) ABS’nin antiadheziv 6zelliklerini
arastirdiklar1 bir ¢alismada; intraperitoneal ABS uygulamasinin, serozal inflamasyonu

arttirmasina ragmen, intraabdominal yapisiklik olusumunda artisa yol agmadigini, tam

138



tersine, yapisma siddetini azalttigini bildirmistir. ABS uyguladigimiz deneklerde
intraabdominal adezyonlarin azalmadigi, aksine artmis serozal inflamasyon,
neovaskiilarizasyon ve fibrozis varligi gorilmiistir. Karaca ve ark. (2016)
calismasinda ABS’nin kontrol grubuna oranla makroskobik ve mikroskobik olarak
intraabdominal adezyonlar1 azalttigin1 bildirmislerdir. Calismamizda elde ettigimiz
veriler, Comert ve ark. (2010) ve Karaca ve ark. (2016) ait ¢alismanin verileri ile uyum
gostermemistir.

Yapilan histopatolojik degerlendirmelerde; ABS’nin, organlarda patolojik
degisimler yaptigin1 géz Oniine sermistir. Calismamizda ABS grubundaki deneklerin
akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde, pndmoni ve peribronsiyal lenfoid
dokuda hiperplazi gozlemlenmistir. ABS grubunda farkli dokularda gozlenen bu
degisikliklerin, %0,9 NaCl ve pozitif kontrol grubu olan icodextrin uygulanan
denekler incelendiginde, daha fazla patolojik degisiklik oldugu gozlemlenmistir.
Comert ve ark. (2010) deneklerine ait akciger Orneklerinin histopatolojik
degerlendirmesinde, calisma gruplarinin hi¢gbirinde amfizemat6z gelisim ve alveolar
makrofaj varlig1 goriilmedigini bildirmis olup, bizim bulgularimizla benzer sekilde
ABS grubunda salin ve kontrol gruplar ile karsilastirildiginda akut ve kronik
inflamatuvar degisikliklerin anlamli derecede siddetli oldugunu belirtmislerdir.
Karaciger, akciger ve bobrek dokulari gibi diger organ tizerindeki olas1 yan veya toksik
etkilerini incelediklerinde, ABS’ nin karacigere mindr hasar vermesi, akcigerlerde ve
bagirsaklarin serozal yilizeylerinde akut ve kronik inflamatuvar degisikliklere neden
oldugunu belirlemistir. Bu nedenle, ABS’nin olas1 pleiotropik ve yan etkilerini
hemostazdan uzak tutmak i¢in ¢esitli uygulama dozlar1 ve yollar1 ile daha ayrintili
hiicresel analizler igeren ileri ¢alismalar yapilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Sonu¢ olarak; bizim bu calismadaki amacimiz beseri hekimlikte ve dis
hekimliginde hemostaz amaciyla siklikla kullanilan ABS’nin intraabdominal
peritoneal adezyonlarin Onlenmesi {izerindeki etkisinin arastirilmasi oldugundan,
herhangi bir yan etkiden sorumlu hiicresel mekanizma caligmamizin kapsami
disindadir. Ancak, ABS grubunda daha belirgin gozlenen akciger dokusundaki bu
degisimlerin nedeninin, daha sonraki c¢alismalarda agikliga kavusturulmasi
gerekmektedir. ABS’nin intraabdominal peritoneal adezyonlart 6nlemedeki etkinligi

belirlenememistir. Bununla birlikte calismamizda akciger kesitlerinde goriilen
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intersitisyel pndmoni ve periton’da olusan siddetli graniilamat6z reaksiyon nedeni ile
kullanilmasinin zararli olabilecegi kanisina varilmistir. Verilerimiz ABS kullaniminin
dezavantajli oldugunu soyleyebilmek i¢in ABS’nin daha farkli dozlarda ve daha farkli

profilaktik ajanlarla birlikte degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

%: Yiizde

°C: Derece santigrad

ul: Mikrolitre

um: Mikrometre

ABS: Ankaferd Blood Stopper®

Ca: Kalsiyum

cc: Santimetre kiip

cm: Santimetre

cm?®: Santimetre kiip

CMC: Karboksimetil seliiloz

dl: Desilitre

ECM: Ekstraselliiler matriks

EGF: Epidermal biiytime faktorii
FGF: Fibroblast biiylime faktorii

FN: Fibronektin

gr: Gram

GNRH- a: Gonadotropin salict hormon antagonisti
kg: Kilogram

I: litre

H&E: Hematoksilen-Eozin

HA: Hyaluronik asit

IFN: interferon

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IL: interldykin

i.m.: Intramuskuler

i.v.: Intravendz

m?: Metrakare

mg: Miligram

ml: Mililitre

mm: Milimetre

mm?: Milimetrekiip

MMP: Matriks metalloproteinaz
NaCl: Sodyum kloriir

nm: Nanometre

NO: Nitrit oksit

PA: Plazminojen aktivator

PAA: Plazminojen aktivator aktivitesi
PAI: Plazminojen aktivator inhibitorii
PDGF: Platelet kokenli biiyiime faktorii
PG: Proteoglikan

PGE: : Prostoglandin E>

PMN: Polimorf Niikleer Notrofil
rt-PA: Rekombinant doku plazminojen aktivatorii
s.c.: Subkutan

SD: Standart sapma

TGF: Dontistlirticti biiyiime faktorii
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TIMP: Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
TNF: Tiimor nekrozis faktor

tPA: Doku tipi plazminojen aktivatorii

uPA: Urokinaz tipi plazminojen

vb.: Ve benzeri

VEGF: Vaskiiler endoteliyal biliyiime faktori
VN: Vitronektin
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SEKIL LISTESI

Sekil No Bashk Sayfa
Sekil 1. Periton yapisinin semasi (Tang ve ark., 2020, s. 85). 4
Sekil 2. Geng bir ratta Tunica vaginalis. Tek kat mezoteliyal hiicre stroma katin1
kaplamakta (Zimmermann, 2018). 4
Sekil 3. Koagiilasyon, inflamasyon ve fibrinoliz sistemi arasindaki etkilesimlerin
sematik gosterimi (Tang ve ark., 2020, s. 87). 8

Sekil 4. Adezyon gelisiminin mekanizmasi. Adezyon olusumu, periton hasar: ile
birlikte baslar. Olusan inflamatuvar yanit ile fibrinden zengin eksudat birikir.
Normal peritoneal rejenerasyonla yeni olusan fibrinoz adezyonlar fibrinolize
ugrar. Ancak doku iskemisi, travma veya infeksiyon varlhiginda fibrinolitik
aktivite baskilanir. Inflamatuvar hiicreler inatgi fibrindz adezyonlara yerlesir ve
transforme edici biiyliime faktorii beta-1 (TGF-£1) ve fibroblast biiylime faktori
(FGF) gibi etkin biiyiime ve kemotaktik faktorler salgilarlar. Bolgeye ¢ekilen
fibroblastlar cogalir ve ekstraselliiler matriks (ECM) salgilanarak fibroz
adezyonlar olusturulur (Fruin, Stucchi, Ghellai, & Becker, 2006, s. 439). 13

Sekil 5. Peritoneal yapismaya iliskin olarak fibroblastlarla infiltre olan fibrin
bantlariin organize olmus adezyon haline gelmesi (Tang ve ark., 2000, s. 87).

14

Sekil 6. Remozetelizasyon sirasinda olgun siganlarda peritoneal yaralanma
bolgesinde hiicresel eleman sayis1 ve hiicre tiirtindeki degisiklikler ile fibrin
yerlesimi (diZerega, 2000, s. 6). 16

Sekil 7. Fibrinolitik sistem. (tPA, doku plazminojen aktivatorii; uPA, {irokinaz tipi
plazminojen aktivatorii; PAL plazminojen aktivator inhibitorii) (Reijnen,
Bleichrodt, & van Goor, 2003, s. 534). 17

Sekil 8. Plazminojen aktivatorleri ve plazminojen inhibitorleri arasindaki denge.
(TIMP: Metalloproteinazlarin doku inhibitérleri; MMP: Matriks
metalloproteinaz; tPA: Doku tipi plazminojen aktivatorii; uPA: Urokinaz tipi
plazminojen; PAI: Plazminojen aktive edici inhibitdr) (Arung, Meurisse, &
Detry, 2011, s. 4548). 18

Sekil 9. Adezyon olusumunda ti¢ 6nemli gidis yolu. (I) doku hasar1 i¢in baslangig
hiicresel yanit, (I) fibrinoliz, (IIT) ekstraselliiler matriks bilesenleri. Koyu
cizgiler stimulator etkiler, kesikli ¢izgiler inhibitdr etkileri gostermekte.
(ECM=ekstraselliiler matriks; MMP=matriks metalloproteinaz;
TIMP=metalloproteinaz doku inhibitorii; PA=plazminojen aktivatorii;
PAl=plazminojen aktivatdr inhibitorii; TNF-o=tiimor nekrozis faktor a; IFN-

y=interferon- y; IL=interl6ykin) (Cheong ve ark., 2001, s. 560). 23
Sekil 10. Peritoneal adezyon 6nleme yontemleri (Tang ve ark., 2020, s.88). 30
Sekil 11. Ekstraselliiler matriks’in protein ve karbonhidrat agindan olugmus yapist

(Glycolipids, 2021). 55
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olusturma modeli (Tang ve ark., 2000, s. 97). 61
Sekil 13. Cekal abrazyon siitur modelinde hasarin olusturulmasi (Tang, ve ark.,

2000, s. 98). 62
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(Tang, ve ark., 2000, s. 98). 62
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