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L. KISALTMALAR
ALT: Alanin Aminotransferaz
AST: Aspartat Aminotransferaz
GGT: Gama glutamil transpeptidaz
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1.GIRIS VE AMAC

Postoperatif dénemde olusan intraabdominal adezyonlar sebep olduklan
yiiksek morbidite ve mortalite nedeniyle genel cerrahide ileuslarin, jinekolojik-
obstetrik kliniklerinde infertilitenin en 6nemli nedenleri arasindadir (1). Herhangi bir
nedenle abdominal operasyon gegirmis bireylerin yaklasik %3-8’i hayatimn bir
dbéneminde brid ileus nedeniyle opere edilmektedir (2). Cesitli klinik ¢aligmalarda
ileusun nedenleri arasinda postoperatif periton adezyonlarinin ilk siray1 aldiklan
belirtilmektedir (1,3).

Intraabdominal adezyonlarin gelisiminde peritoneal ylizeylerde olusan
hasarlar, iskemik bolgeler, intestinal fistiiller, infeksiyon ve yabanci maddeler (siitiir,
pudra, gibi) 6nemli rol oynamaktadirlar (3).

Bu etkenler sonucu peritonda inflamatuar cevap gelisir. O bélgede ddem,
hiperemi, vazoaktif maddeler ve stokinlerin salinimi sonucu intraperitoneal alana
proteinden zengin sivi birikimi olur. Periton iginde biriken bu koagulum sonucu
yapigikliklar olugsmaya baglar. ik giinlerden itibaren ortama biriken fibroblastlarin
salgiladiklari kollajen sayesinde adezyonlarin matiirasyonu saglamir. Ilk yedi giinde
adezyon en tist diizeye ulagir (3).

Klinik ve deneysel ¢alismalar sonucu intraperitoneal adezyonlarin 6nlenmesi
i¢in ¢esitli koruyucu yontemler ve ajanlar kullamlmaya baglandi. Bu amagla
kullamlan ajanlan kabaca sistemik ve lokal etkili ajanlar olarak ikiye ayirabiliriz. Bu
konuda ¢ok sayida ajanin tammlanmis olmasmna karsin, ideal bir ajan ortaya
konulamamagtir.

Biz bu ¢aligmada periton hasarina bagli olusan postoperatif adezyonlarin

onlenmesinde etkileri bilinen sistemik ve lokal etkili ajanlarla, bu amag igin yeni



gelistirilmis olan chitin maddesinin etkilerini kargilagtirmay1 amagladik. Operatif ve
preoperatif donemde kullamlan bu ajanlarin adezyon {izerindeki etkilerini;
makroskopik, mikroskopik, biyokimyasal ve hemotolojik parametrelerle

karsilagtirmay1 planladik.



2- GENEL BILGILER

2.1 PERITON

2.1.1 Anatomisi

Periton viicudun en biiylik ser6z membramdir. Karin duvan i¢ yiizeyini ve
karin i¢i organlar saran zardir. Karin i¢ ylizeyini 6rten zara parietal periton, karin ici
organlar: 6rten zara ise visseral periton denir. Parietal ve visseral peritonlar birbirinin
kesintisiz devamudir. Parietal peritonun innervasyonu somatik afferent sinirler
tarafindan yapilir. Dolayisi ile agriyr lokalize eder. Iki periton yaprag: arasinda
periton boslugu bulunur. Icerisinde de serdz bir sivi yer alir.

Sindirim sistemine ait organlar nce periton i¢inde gelisirler daha sonra bir
kismu yaptiklari donme hareketlerinden dolay: karin arka duvarina yapisirlar. Arka
duvardaki periton kaybolarak yerine bag dokusu alir. Boylece sadece 6n yiizde
periton kalir.

2.1.2 Fizyolojisi

Periton boslugu sivi dinamigine sahiptir. Periton boslugunda visseral ve
parietal peritondan sizan sivi bulunur. Sivinin absorbsiyonu da yine periton
tarafindan olur. Periton boslugu diger viicut bogluklarindan daha fazla siv1 ile dolma
egilimindedir. Bunun iki nedeni vardir (4):

1. Karacier siniizoidlerinde basing normalin 5-10 mmHg {stiine ¢ikar
¢ikmaz, fazla miktarda protein igeren sivi Karaciger yiizeyinden karin bosluguna

2. Visseral peritondaki kapiller basing viicudun diger bolgelerinden daha

yiiksektir. Nedeni; kacigerdeki portal kan akimina gosterdigi direngten kaynaklanir.



Periton boslugunda 6zellikle diafragmanin alt yiizeyinde ¢ok sayida genis
lenfatik kanallar bulunur. Diafragmanin her hareketinde periton boslugundaki sivilar
duktus torasikusa akar. (4,5)

2.1.3 Histolojisi

Karin igi boglugu Orten mezotelyal hiicrelerdir. Basit tek kathi yassi
hiicrelerden olusur. (5) Ug tabakas: vardir:

1. Epitel

2. Bazal membran

3. Lamina propria

2.2 ADEZYON

2.2.1 Batmn ici adezyonlar

1. Konjenital adezyonlar: Nadir goriiliir. Tiim obstriiksiyonlarin %5’inden
daha azinin nedenini olusturur. Konjenital adezyonlarla birlikte genellikle intestinal
organ malrotasyonu ile birlikte goriiltir (2).

2. Postinflamatuar yapisikhklar: Yapigikliklara bagli obstruksiyonlarin
%20-30’unu olusturur. Asemptomatik gecen ya da cerrahi disi yoéntemlerle tedavi
edilen; apandisit, divertikiilit, pelvik inflamatuar hastalik ve kolesistit ataklarindan
sonra geligmektedir (2).

3. Postoperatif gelisen adezyonlar: intestinal obstritksiyonlarin en 6nemli
nedenleridir (2). Raf (5); 1477 adeziv ince barsak obstriiksiyonunu incelemis; %86
vakanin direkt olarak dnceki abdominal operasyonlarla, 6zellikle de apendektomi ve
jinekolojik operasyonlarla yakindan iliskili oldugunu gostermistir. Abdominoperineal

rezeksiyon ve proktokolektomilerden sonra ince barsak obstriiksiyonu %3-7 ile %8-



26 oraninda izlenmigtir. Bu sonuglar postoperatif adezyon olusumu ile ileuslarin
direkt iligkili olugunu gostermektedir (6,7,8).

Ellis ve Raf, Bat1 toplumlarinda adezyonlar1 ince barsak obstruksiyonlarinin
%40-64"{inii olugturdugunu bildirmisgtir (9).

Stewardson gecirilmis operasyona bagli ince barsak obstruksiyonun oranini
%66 olarak belirtmistir. Ince barsak obstruksiyonuna bagli mortalite oranim ise %3-8
olarak tesbit etmisgtir (10).

Klinigimizde 1997 yilinda Belviranli ve ark. tarafindan yapilan incelemede
mekanik barsak obstruksiyonu nedeniyle opere edilen 287 hasta fizerinde yapilan
calismada su sonuglar elde edilmigtir: Obstriiksiyonlarin; %31.7°sini postoperatif
adezyonlar, %21.3’linli  volvuluslar, %13.2°sini strangiile herniler, %12.4’tinii
malignensiler, %4.5’ini invaginasyonlar ve %16.8’ini diger sebepler olusturmaktadir
@3)-

Ameliyat sonrast yapisiklik olusumunun patogenezi aragtirildifinda dnceleri
adezyonun travmatize olan, mezotelial Ortiilerini  kaybeden yiizeylerden
kaynaklandifn digiiniilmiigtiir. Ancak daha sonra yapisiklik olusumunun
fibroproliferatif inflamatuvar yamtin olusturdugu dinamik bir siireg¢ oldugu
anlagilmistir. Adezyonlar damarsal bir greft gibi davranurlar (11).

Yapigiklik olusumundaki ilk basamak lokal 6dem, hiperemi, etkilenen
alandan histamin, kinin ve vazoaktif maddelerin salinimiyla karakterize inflamatuvar
yamttir. Etkilenen bu serozal yiizeyler arasina daha sonra fibrin depolamir; basta
polimorfoniikleer 16kositler olmak {izere diger inflamatuar hiicreleri de igine alan
fibrin bir ag olusturur. Olusan fibrin ag1 serozal ylizeyler arasinda birlesmeyi saglar.

Birkag¢ giin i¢inde fibroblastlar ortamda belirir. Bu inflamatuvar yanitin fibréz



yapigiklia doniistimiinii belirleyen en nemli faktor, lokal fibrinolizis hizidir. Eger
fibrinolizis yeterince hizli degilse fibroblastlardan salinan kollejen ile adezyonlar
olugur. Bu agamada kapiller gelisim izlenir (2,12,13).

Adezyon olusumda en Snemli faktorlerden biri de iskemi varligidir. Yapilan
deneysel c¢aligmalarda iskemi olmadifn durumlarda yapisiklik geligmedigi veya
diisiik oranda gelistigi goézlenmistir. Ayrnca biitlinliik bozulmamig mezotelyal
tabakada iskemi olusunca adezyonlarin gelistifi kamitlanmigtir. Lokal fibrinolitik
aktivitenin iskemik olmayan bolgelerde artmis iskemik bolgelerde ise azalmig oldugu
saptanmigtir. Bu iskemik dokularin fibrinolitik aktiviteyi inhibe eden baz1 ajanlar
salgiladify gosterilmistir (14,15).

Yapigiklik olusumunda diger Snemli bir faktdr graniilomatdz yabanci cisim
reaksiyonudur. Bu tiir yabanci cisim reaksiyonuna sebep olan maddeler arasinda talk,
nisasta, tampon, pamuk, barsak digina gikan intestinal igerik ve dikis materyalleri
sayllabilir. Postoperatif hastalarda; abdominal agr, kusma, distansiyon, diistik
dereceli ates ve mekanik barsak obstriiksiyon bulgular: ciddi inflamatuvar adezyonlar
akla getirmelidir (16,17).

2.2.2 Postoperatif Adezyonlardan Korunma

Ameliyat sonrasi yapisiklik patogenezinin anlagilmasi onleyici tedbirler
alimmas1 konusunda yol gosterici olacaktir. Bu amagla yapilan galigmalar dért grupta
incelenir.

1. Fibrin depolanmasmmin o6nlenmesi: Fibrin agimn olusumunun
engellenmesi amaciyla heparin, dekstran, dikumarol, sodyum sitrat gibi
antikuagulanlar kullamilmis adezyon olusumunda cesitli derecede baganlar elde

edilmistir. Ancak bu ajanlar kanamay: arttirdig1 igin kullanimi kisithidir (2,18,19).
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2. Fibrin depolarmin -uzaklastirlmasi: Fibrinolizi artirmak amaciyla gesitli
farmakolojik ajanlar ve mekanik yontemler denenmistir. Serum fizyolojikle lavaj
uygulamasi1 ve tripsin, pepsin gibi proteinazlarin etkin olmadifn goriilmiistiir.
Hyaluronidaz, streptokinaz, tirokinaz ve streptodornaz ile yapilan galigmalarin ilk
sonuglar birbiri ile geligkili olsa da deneyler devam etmektedir (2,15,20).

3. Visseral yiizeylerin mekanik olarak ayrilmasi: Serozal ylizeylerin
fiziksel temasim engellemek amaciyla glimiis folya, ipek, silikon, omentum, zeytin
yagl, siv1 parafin ve amniyotik sivi gibi adezyon antagonistlerinin kullanimi
denenmis olsa da yapigikliklarin engellenmesi konusunda yeterli sonuglar elde
edilememistir. Motiliteyi arttirmak i¢in kullamlan prostigmin, enema ve katartiklerin
etkileri siiphelidir. Bir galiymada da diisiik frekansh ses dalgalar1 denenmigtir
(2,8,21).

4. Fibroplazinin engellenmesi: Fibroproliferatif inflamatuvar yanit1
engellemek amaciyla; steroid, antienflamatuvar ajanlar, sitotoksik ajanlar ve
antihistaminiklerin kullanmimi deneme agamasindadir. Antihistaminiklerin deneme
asamasinda olup diger ajanlarin yan etkileri fazla oldugu igin kullanimi
Onerilmemektedir (12), (Tablo 1).

Antihistaminikler mast hiicrelerinden histamin salinimmm inhibe ederek
bolgesel damarsal cevabi engeller. Inflamatuvar reaksiyona cevapta eozinofiller
baskinsa adezyon olusumunun minimal oldugu saptanmustir (1,13).

Steroidlerin hiicre mebran stabilizesini arttirdiklan, antienflamatuvar etkiyle
vaskiiler permeabiliteyi diizenledikleri, fosfolipaz A,’yi ve oksijen radikallerinin
olusumunu inhibe ederek polimorfoniiveli 16kosit hiicrelerinin iskemik alana gé¢iinii

engelledigi gbrilmiistiir (21,22).
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Intraabdominal adezyonlarin &nlenmesi igin ideal etkinlikte bir ySntem ve
farmakolojik ajan heniiz yoktur. Bu nedenle adezyon sayis:1 ve ciddiyetini azaltmada
cerrahi y6ntemlerin titizlikle uygulanmasi gerekmektedir. Eldivenlerdeki pudranin
uzaklagtirilmasi, batin i¢inde iyotlu soliisyonlarin ve gereksiz siitlir materyallerinin
kullanilmamasi, tampon, pamuk, keten pargas: veya kesilmis kumag pargalari, doku
artiklart gibi yabanci cisimlerden kagimilmasi graniilamatdz reaksiyonu minimale
indirerek adezyonu azaltir. Doku iskemisi en aza indirilmeli ve iskemik alanin
omentum ile sarilmasi adezyonu azaltir. Peritoneal defektler ag¢ik birakilmalidir
(2,21,23).

2.2.3 Komplikasyonlar

Adezyonlarin en 6nemli komplikasyonu mekanik barsak obstriiksiyona sebep
olmasidir. fleus nedeniyle hastalarin miikerrer cerrahi girisim yapilmasi ve hastaneye
yatmasi gerekir. Bunun sonucu ig giicli ve ekonomik kayba neden olmaktadir (24).
Yeni cerrahi girisimi zorlagtirarak operasyon stiresini uzatir, istenmeyen kanamalara
ve intestinal organ yaralanmasina (ince barsak agilmasi gibi) neden olmaktadir (25).

Postoperatif peritoneal adezyonlar infertiliteye neden olmaktadir (24,26).

Intraabdominal adezyonlar nedeniyle kronik pelvik agrilar olusmaktadir (24).

12



Tablo 1: Adezyon olusum mekanizmas: ve tedavi modelleri (12)

Adezyon olugyum mekanizmasi Korunma yintemleri
Seroza (periton)
‘ . .
Travma > lekth
cerrahi
L 4
Mezotelial hiicreler
Mast hiicreleri
Kapiller olugsum
Periton ici hemoraji
A
Stokinler salinimi
Fibroplazinin
engellenmesi
Permeabilite artist P>
A 4
Fibrin eksiida
y
A -
- Visseral
Lizis Serozal yiizeylerin yiizeylerin
Yyapigmasi P! mekanik olarak
ayrilmasi
Adezyon maturasyonu » Fibrinolizis




2.3 CHITIN (SUPROFIiLM®)

Ham maddesi saf dogal makromolekiiler polisakkarittir. Deniz yosunundan
elde edilmektedir. Dogada pozitif elektrigi olan 6. esansiyel faktor olarak bilinir.
Insan vucudu tarafindan emilen protein, yag, seker, vitamin ve mineralden olusur
(31,32).

2.3.1 Biyolojik yapisi

1. Biyolojik olarak insan viicudu ile uyumludur.

2. Hiicrelerin fonksiyonunu aktive ederek; hiicre yaglanmasini azaltir, yagsam
stiresini uzatir, dogal immiiniteyi artirir ve immiin sistemi aktive eder. Hiicrelere
toksik etkisi yoktur.

3. Insan viicut fonksiyonlarmi artinr. Organizmanin fizyolojik dengesini
ayarlar. Kompartmanlar arasi siviy1 dengede tutar.

4, Travmatize dokunun rejenerasyonunu artirir ve skatrizasyonu saglar. Yani
iyilesmeyi hizlandinr.

5. Antijenitesi gok azdir ve fonksiyonu viicutta bir organia simrh degildir
(31,33,34,37).

2.3.2 Antiadeziv mekanizmasi

1. Biyolojik bariyer: Operasyon esnasinda yara yiizeyine uygulanir. Ilk
olarak adezyonun en rahat olusabilecegi travmatize ylizeyde etki gosterir. Daha sonra
yavag yavag sivi glukozamin monomerlerine ayrilarak tiim abdominal kaviteye
yayilarak tiim periton ve organlan kaplayarak etkisini stirdiiriir.

2. Epitel yapilanim destekler, fibroblast gelisimini engelleyerek kollejen
fiberlerini azaltir.

3. Yaradan kanamayi azaltir.
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4. Bakteriostatik ve dezenfektif etki ile immiiniteyi destekleyerek yara
iyilestirmesini arttirir.

Chitinden elde edilen film tabaka ve jel formu batinda yavag bir sekilde erir.
Erime stiresi 10-15 giin arasindadir (32,34,36,37).

2.4 NA-HYOLURONAT KARBOKSIMETILSELLULOZ
(SEPRAFILM®)

Kimyasal olarak degistirilmis Sodyum Hyaluronat ve
karboksimetilselliilozdan olusmaktadir. Gegici fiziksel bir bariyer olarak,
adezyonlarin olusabilecegi kritik yedi glinliik dSnem boyunca potansiyel
adesiyojenik dokular1 ayirir. 28 giinde viicuttan temizlenir. Bilinen bir yan etkisi
yoktur. Yabanci cisim reaksiyonuna sebep olabilir (38).

2.5 NA-HYOLURONAT JEL (SYNOVISC®)

Bir hyaluronan derivesi olan hylan G-F 20°dir. Normal insan sinovyal s1visina
benzer elastoviskoz &zelliklere sahiptir. Osteoartrit ve intraperitoneal adezyonlan
azaltmak amaciyla kullamlmaktadir. Osteoartritte sinovyal sivinin gegici replasmani
ve desteklenmesi ile eklem agnlarinin azaltilmasi ve hareketlerinin artirilmasi
amaglanmaktadir. Uygulandig1 batin i¢i yiizeyleri kaplar, korur ve yapisikliklar:
engeller (30).

2.6 STEROID (METIiLPREDNIiZOLON)

2.6.1 Etkileri

1. Akut iltihabi reaksiyon esnasinda salinan kemotaktik maddeler sayesinde
enflame sahaya gb¢ eden polimorfoniikleer hiicreler ile mononiikleer makrofaj

hiicrelerinin migrasyonunu inhibe eder (27).
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2. Gecikmis allerji ve buna bagh iltihap durumunda duyarli kilinmig
lenfositlerin iltihap alaninda antijenle kargilagmalari ve bunun sonucu bir lenfokin
olan makrofaj migrasyon inhibitor faktorii'ntin salgilanmasi enflamasyon
olusmasinda ¢nemli bir basamagi olusturur. Migrasyon inhibitér faktorii
makrofajlarin hareketini inhibe ederek enflamasyon bolgesinde artmasimu saglar.
Steroidler migrasyon inhibit6r faktorii salgilanmasini azaltmaz ancak makrofajlarin
duyarlilifini azaltarak enflamasyon alaninda makrofaj toplanmasini azaltir.

3. Iltihap alaminda hiicreler tarafinda doku plazminojeni aktivatérii
salgilanarak plazmin olusumu artar. Plazmin; fibrin ve diger proteinleri eriterek
l6kositlerin iltihap alanina girmesini kolaylagtirir. Steroidler plazminojen aktivatorii
salinmasini inhibe eder (24).

4. Steroidler iltihap hiicrelerinde lizozim mebranimi stabilize ederek
antiinflamatuvar etkiye katkida bulunur (27).

5. Steroidler viicuda disaridan verildiklerinde prostonoidlerin sentezini inhibe
eder. Boylece prostoglandinlerin inflamasyon alaninda etkisini azaltir (28).

6. Steroidler katabolik etkileri ile protein sentezini inhibe eder ve protein
yikimini arttirir. BOylece yikilan proteinlerden ¢ikan aminoasidleri karacigerde
deamine ederek glukoza doniiglimiinii artirirlar. Cizgili kaslarda protein yikimim
artirirlar. Boylece uzun stire yiiksek dozda steroid almimi ¢izgili kaslarda erimeye
neden olur (28,29).

7. Steroidler; hemoglobin, eritrosit, nétrofil, 16kosit ve trombosit yapimini
artinrlar. Ancak eozinofil yikimim artirarak eozinopeniye sebep olurlar. Aym
zamanda da lenfopeni yaparlar. Steroidlerin immunosupresif etkileri de mevcuttur

(28,29).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu ¢alisma ekim- kasim 2005 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapildi.

3.1 Denekler

Calismada agirhif 250-300 g, yaslan 10-11 hafta olan Wistar Albino tiirii 60
adet disi rat kullanildi. Denekler 12’serli 5 gruba ayrildi. Deney boyunca kontrol
grubundan 1 rat kaybedildi.

1.

A

Grup: 12 adet kontrol grubu

Grup: 12 adet Chitin grubu

Grup: 12 adet Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubu
Grup: 12 adet Na Hyaluronat jel grubu

Grup: 12 adet Steroid (Metilprednizolon) grubu

3.2 Operatif islemler

Operasyondan 6nce 6zel kafeslerde barindirilan ratlar bir gece 6nceden ag

birakildi. Operasyon giinii 50 mg / kg intramiiskiiler olarak verilen Ketamin HCI ile
anestezi saglandi. Ratlarin batin bélgesindeki tiiyler tirag edildi. Karn cildi betadin

soliisyonu ile antisepsi uygulanarak operatif islemler steril sartlarda yapildi.

Ttim gruplardaki ratlara yaklagik 4cm uzunlugunda karin orta hattina kesi
yapilarak batina girildi (Resim 1).

Batin i¢inde sag paryetal peritona 2cm uzunlugunda 10 adet longitudinal kesi
yapildi (Resim 2). Solda 2cm?lik paryetal periton tabakasi ¢ikarildi (Resim 3).
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Resim 1: Orta hat laparotomi 6rnegi

e i :
Resim 2: Batin duvarinda paryetal peritona yapilan longitudinal kesiler
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Resim 3: Batin duvarinda paryetal peritonun ¢ikariimasi

Kontrol grubuna herhangi bir iiriin uygulanmadi.

ikinci gruba her iki karin duvarindaki travmatize periton dokusunu kapatacak
sekilde 3x2cm? chitin yerlestirildi.

Ugiincii gruba her iki karin duvarindaki travmatize periton dokusunu
kapatacak sekilde 3x2cm* Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz yerlestirildi.

Dérdiincii gruba 0.25mg/kg Na Hyaluronat jel 20ml serum fizyolojik ile
sulandinlarak karin bosluguna dokiildii.

Besinci gruba operasyondan 30 dakika once intramuskiiler olarak 15mg/kg
metilprednizolon uygulandi. 3/0 vikril ile periton, karin duvari ve cilt devaml olarak
kapatildi.

Calisma sonrast ratlar  kafeslerine alindilar ve 22 °C sicaklik ve
havalandirmast olan odada tutuldular. Postoperatif birinci giin oral beslenmeye
gecildi ve 11 giin siireyle ratlar standart rat diyeti ile beslendiler. Bir giin 6nceden ag¢

birakilan ratlara postoperatif 11. giinde 50mg/kg ketamin HCL ile anestezi



uygulandi. Intrakardiak ponksiyonla Scc kan alind1 (39). 2cc kan hematolojik tetkik
icin, 3cc kan da biyokimyasal tetkik i¢in ayrildi. Mikroskopik inceleme igin érnekler
alindiktan sonra ratlar sakrifiye edildi.

Hematolojik olarak hemoglobin (Hb), biyokimyasal olarak aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), iire, kreatinin ve albumin
degerleri belirlendi.

Siitiirler alindiktan sonra eski kesi hattimin alt ucundan transvers kesi ile
batina girildi, kesi U geklinde yukar1 dogru; 6nceki siitiir hatt1 ortada kalacak sekilde
uzatildi. Granat, Kapsa ve arkadaglarmin tarif ettigi evreleme sistemi kullamlarak
batin igi yapisikliklarinin makroskopik derecelemesi yapild: (40).

Batin i¢i yapisikliklar iki kategoriye ayrilarak evrelendirildi. Bunlar: karin sag
tarafi (periton tahribati longitudinal kesilerle olusturulanlar), sol tarafi (periton
tahribatinin 2cm’ periton dokusunun cikarilmasi ile olugturulanlar) olarak.

Mikroskopik degerlendirme amaciyla ratlarin karaciger dokusu ile defekt
olusturulan pariyatal periton kas dokusu ile birlikte alindi. Isik mikroskopisi altinda
incelenme yapildi. Karin duvarindan alinan 6rneklerde bag dokusu artisi, muskiiler
atrofi, iltihabi hiicre artisi, eozinofili, nekroz ve damar proliferasyonu incelendi.
Bulgular 0 ile 3 aras1 puanland: ve aritmetik ortalamalar1 alind1. Karaciger’den alinan
dokuda hidropik degisiklikler, nekroz, niikleer pleomorfizim, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve konjesyon incelendi. Karaciger doku bulgular: da 0-3 arasi puanlandi

ve aritmetik ortalamalar1 alind1.

3.3 Evreleme (40)

Grade 0: Yapisiklik yok.

Grade I: ince flament6z yapida kolayca ayrilabilen adezyon.

Grade II: Siirh bir alanda ince adezyonlar.

Grade I1I: Genis bir alanda ince adezyonlar.

Grade IV: Genis bir alanda ince adezyonlara ek olarak visseral organin
abdominal duvara yapigmasi.

Batin duvarindan ve karacigerden doku Omekleri alinarak 1sik
mikroskopisinde incelendi. Adezyon derecesi ve hepatotoksisite olup olmadigi

aragtirildi. Olgtilen tim parametrelerin aritmetik ortalamalart ve standart sapmalart
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hesaplandi. Sonuglar istatistiki anlamlihk agisindan Kruskal Wallis Testi ve Mann
Withney U Testi ile analiz edildi. P<0.05 degerleri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 INTRAPERITONEAL ADEZYONLARIN
DEGERLENDIRILMES]

4.1.1 Kontrol grubunun adezyon degerlendirmesi

Kontrol grubundaki ratlarin karin sag duvarinda % 81,8 ve sol duvarinda
%90,9 oraninda yapisiklik izlendi. Bu adezyonlarin evrelere gére dagilimlari:

I- Karin sag duvarinda: Evre 0: %18,18, Evre I: %27,27, Evre II: %9,1, Evre
III: %27,27 Evre IV: %18,18 olarak tespit edildi.

1I- Karin sol duvarinda: Evre 0: %9,1, Evre I: %9,1, Evre II: %27,27, Evre

III: %27,27 Evre IV: %27,27 olarak tespit edildi (Tablo 2, Grafik 1, Resim 4).

Tablo2. Kontrol grubu adezyon evrelemesi

| 3 4
3 2
0 0
3 3
4 4
1 3
4 4
1 1
0 2

.2 3

1 5)
2.00 2,55
1,48 1,29
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Resim 4: Grade 4 intraabdominal adezyon (kontrol)

4.1.2 Chitin grubunun adezyon degerlendirmesi

Chitin grubundaki ratlarin karin sag duvarinda % 8,3 ve sol duvarinda %25

yapisiklik izlendi. Bu adezyonlarin evrelere gore dagilima:
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I- Karin sag duvarinda: Evre 0: %91,67, Evre I: %8,33, Evre 1I: %0, Evre III:

%0 Evre IV: %0 olarak tespit edildi.

II- Karin sol duvarinda: Evre 0: %75, Evre I: %16,67, Evre II: %8,33, Evre

III: %0 Evre IV: %0 olarak tespit edildi (Tablo 3, Grafik 2, Resim 5).

Tablo 3. Chitin grubu adezyon evrelemesi

Rat No

- B I T

Evreleme

Adezyon
Evresi

Grafik 2. Chitin grubu adezyon evrelemesi
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Resim 5: Grade 0 intraabdominal adezyon (Chitin)

4.1.3 Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubunun adezyon
degerlendirmesi

Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubundaki ratlarin karin sag duvarinda
% 50 ve sol duvarinda %58,3 oraninda yapisiklik izlendi. Bu adezyonlarin evrelere
gore dagilimi:

I- Karin sag duvarninda: Evre 0: %50, Evre I: %33,33, Evre II: %8,33, Evre
III: %0 Evre IV: %8,33 olarak tespit edildi.

I1- Karin sol duvarinda: Evre 0: %41,67, Evre I: %50, Evre 1I: %0, Evre III:

%0 Evre IV: %8,33 olarak tespit edildi (Tablo 4, Grafik 3, Resim 6).
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Tablo 4: Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubu adezyon evrelemesi

Rat No Evreleme
Sag Sol

1 0 0

2 2 1

3 0 1

4 1 1

5 1 1

6 0 0

7 1 0

8 0 0

9 4 4
10 0 1

11 1 1

12 0 0

X 0.83 0.83
SD 1.19 TR

Grafik 3. Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz adezyon evrelemesi
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Resim 6: Grade 2 intraabdominal adezyon (Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz)

4.1.4 Na Hyaluronat jel grubunun adezyon degerlendirmesi

Na Hyaluronat jel grubundaki ratlarin karin sag duvarninda % 16,6, sol
duvaninda %33,3 oraninda yapisiklik izlendi. Bu adezyonlarin evrelere gore dagilimi:

I- Karin sag duvarinda: Evre 0: %83,33, Evre I: %16,67, Evre II: %0, Evre
II: %0 Evre IV: %0 olarak tespit edildi.

II- Karin sol duvarinda: Evre 0: %66,67, Evre I: %33,33, Evre II: %0, Evre

III: %0 Evre IV: %0 olarak tespit edildi (Tablo 5, Grafik 4, Resim 7).
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Tablo 5. Na Hyaluronat jel grubu adezyon evrelemesi

Rat No Evreleme
Sag Sol

1 0 1

2 0 0

3 0 1

4 1 0

5 1 0

6 0 1

7 0 0

8 0 1

9 0 0

10 0 0

11 0 0

12 0 0

X 0.17 0.33
SD 0.38 0.49

Grafik 4. Na Hyaluronat jel grubu adezyon evrelemesi
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Resim 7: Grade 1 intraabdominal adezyon (Na-Hyaluronat jel)

4.1.5 Steroid grubunun adezyon degerlendirmesi

Steroid grubundaki ratlarin karin sag duvarinda % 50 ve sol duvarinda %41,6
oraninda yapisiklik izlendi. Bu adezyonlarin evrelere gore dagtlimi:

I- Karin sag duvarinda: Evre 0: %50, Evre I: %41,67, Evre II: %0, Evre III:
%0 Evre IV: %8,33 olarak tespit edildi.

[I- Karin sol duvarinda: Evre 0: %58,33, Evre I: %25, Evre II: %0, Evre III:

%8,33 Evre IV: %16,67 olarak tespit edildi (Tablo 6, Grafik 5, Resim 8).
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Tablo 6. Steroid grubu adezyon evrelemesi.

Rat No Evreleme
Sag Sol

1 0 0

2 1 1

3 1 1

4 1 2

5 0 0

6 0 0

7 1 0

8 0 0

9 4 4
10 0 0
11 1 1
12 0 0

% 0.75 075
SD 1,13 1,21

Adezyon
Evresi ; :

@ Sag |

= Sol

Rat No ), 2

Grafik 5. Steroid grubu adezyon evresi



Resim 8: Grade 3 intraabdominal adezyon (steroid)

Elde edilen bu verilere gore kontrol grubunun karin sag duvari ve sol duvar
adezyonlarimin evresinin aritmetik ortalamasi diger gruplara gore yiiksek bulundu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05).

Tiim gruplarin adezyon evrelemesi tablo 7 ve grafik 6’da 6zetlendi. Chitin
grubunun adezyon evresi diger ¢alisma gruplarindan anlamh olarak diisiik bulundu

(p<0,05). Diger ¢alisma gruplarinin kendi aralarinda anlamh fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 7. Adezyon gradelerinin gruplara gore dagilimi

Grup Il

Gruplar

St
Grup It GrupV

Grup V

Rat No Evreleme
Grup I Grup IT Grup IIT Grup IV Grup V

1 4 0 0 1 0
2 3 0 2 4 4
3 0 0 1 1 1
4 3 0 4 1 2
5 4 1 2 2 0
6 3 1 0 1 0
7 4 1 1 1 1
8 1 1 0 1 0
9 2 0 4 0 4
10 3 2 2 0 3
11 2 0 1 0 1
12 1 0 1 1
X 2,63 0,58 1,41 1,08 1,41
SD 1,22 0,66 1,44 1,08 1,50

Adezyon

grade
ortalamasi
(X) | Seri 1]

Grafik 6. Gruplarin adezyon evreleri

4.2 BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

4.2.1 Serum Albumin Ol¢iimlerinin Degerlendirmesi

Kontrol grubunun ortalama albumin degeri 3,10+0,41 gr/dl, chitin grubunun

albumin degeri ortalama 3,32+0,32gr/dl, Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz

grubunun albumin degeri ortalama 3,18+0,43gr/dl, Na Hyaluronat jel grubunun
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albumin degeri ortalama 3,27+0,39¢gr/dl, steroid grubunun albumin degeri ortalama
3,03+0,39 gr/dl olarak bulundu. Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

tespit edilmedi (p>0,05), (Tablo 8, Grafik 7).

Tablo 8. Gruplarin albumin degerleri

Rat  Grupl Grup IT Grup III Grup IV Grup V
no  albumin(n:11) albumin(n:12) albumin(n:12) albumin(n:12) albumin(n:12)
1 34 3.6 3.6 35 3.1
2 3.0 35 3.7 3.8 27
3 2.7 3.7 31 3.9 3t
4 34 3.6 3.0 3.2 2.6
5 25 31 3.4 29 2:5
6 257 32 2.6 2.6 3.6
7 3.9 3.0 2.3 33 2.8
8 3.0 29 3.0 34 315
D 31 2.8 3.8 2.8 35
10 o) 34 3.3 3.0 2.6
11 3.0 3.5 3.2 34 34
12 3 3.2 35 3
X 3,10 3,32 3,18 327 3,03
SD 0.41 0.32 0.43 0.39 0.39
3,350==]
3,25
Ortalama e
Albumin
Degeri

(X)

Grup lll

Grup V

Gruplar

Grafik 7. Gruplarin albumin degerleri
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4.2.2 Karaciger Enzim Olgiimlerinin Degerlendirmesi

Kontrol grubunun; AST degeri ortalama 287,00+49,51U/L, ALT degeri 43
ortalama 53,36+8,40U/L idi.

Chitin grubunun; AST degeri ortalama 259,33+40,11U/L, ALT degeri
ortalama 47,33+3,96 U/L idi.

Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubunun; AST degeri ortalama
253,08+62,57 U/L, ALT degeri ortalama 50,00+9,50 U/L idi.

Na Hyaluronat jel grubunun; AST degeri ortalama 301,08+99,58U/L, ALT
degeri ortalama 58,91+8,39 U/L idi.

Steroid grubunun; AST degeri ortalama 240,50+£56,82 U/L, ALT degeri
ortalama 54,00+5,76 U/L idi.

Tiim gruplar arasinda ve gruplarin kendi aralarinda GGT degerleri 0,9 U/L
altinda &l¢iildiigii igin istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Tiim gruplarin AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilemedi (p>0,05), (Tablo 9-10, Grafik 8-9).

Tablo 9. Gruplarin AST degerleri

Ratno  Grupl Grup I . Grup Il Grup IV Grup V
AST (n:11)  AST (n:12)  AST (n:12)  AST (m:12)  AST (n:12)

i 297.00 301.00 186.00 400.00 163.00
iz; 233.00 247.00 220.00 526.00 199.00
3 414.00 269.00 188.00 293.00 155.00
4 | 297.00 231.00 220.00 292,00 295.00
= 266.00 320.00 244,00 300.00 256.00
6 . 233.00 310.00 300.00 300.00 200.00
7 258.00 200.00 320.00 238.00 300.00
§7 300.00 211.00 333.00 410.00 320.00
9 ©0 310,00 233.00 346.00 200.00 240.00
10 ©280.00 250.00 180.00 184.00 238.00
11 269.00 300.00 200.00 230.00 310.00
12 =2 240.00 300.00 240,00 210.00
X 287,00 259,33 253,08 301,08 240,50
SD 49.51 40.11 62.57 99.58 56.82
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Ortalama

AST
degeri 150 -
(X) |mX
GP Y Grup I gy X
P Grup v G
rup V
Gruplar
Grafik 8. Gruplarin AST degerleri
Tablo 10. Guruplarin ALT degerleri
Rat no Grup 1 Grup II Grup III Grup IV Grup V
ALT(n:11) ALT (n:12) ALT(n:12) ALT (n:12) ALT (n:12)

1 50.00 54.00 53.00 49.00 58.00

2 69.00 56.00 60.00 48.00 63.00

3 63.00 48.00 32.00 47.00 55.00

4 49.00 46.00 50.00 50.00 50.00

5 60.00 44.00 36.00 65.00 47.00

6 46.00 48.00 38.00 67.00 56.00

7 61.00 48.00 59.00 64.00 47.00

8 51.00 44.00 56.00 67.00 44.00

9 48.00 46.00 50.00 66.00 56.00

10 43.00 45.00 58.00 68.00 57.00

11 47.00 46.00 56.00 60.00 60.00

12 43.00 52.00 56.00 55.00

X 53,36 47,33 50,00 58,91 54,00

SD 8.40 3.96 9.50 8.39 5.70
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Ortalama 40
ALT
Degeri 0
X 20

Grup |
Gl Grup Il

Grup V

Gruplar

Grafik 9. Gruplarin ALT degerleri

4.2.3 Ure- kreatinin Olciimlerinin Degerlendirmesi

Kontrol grubunun; iire degeri ortalama 38,81+20,32U/L, kreatinin degeri

ortalama degeri 0,60+0,17U/L idi.

Chitin grubunun; iire degeri ortalama 3591+4,10 U/L, kreatinin degeri

ortalama 0,51+0,1 1U/L idi.

Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubunun; iire degeri ortalama

37,91+5,63 U/L, Kr degeri ortalama 0,50+0,13 U/L idi.

Na Hyaluronat jel grubunun; iire degeri ortalama 38,66+5,03 U/L, kreatinin

degeri ortalama 0,55+0,13 U/L idi.

Steroid grubunun; iire degeri ortalama 36,41+2,99 U/L, kreatinin degeri

ortalama 0,45+0,17 U/L idi.

Tiim gruplar arasinda iire ve kreatinin degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gostermiyordu (p>0,05) (Tablo 11, Grafik 10).
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Tablo 11. Bobrek fonksiyon testlerinin (iire-kreatinin) Euglara ﬁére daglhmx

Rat Grupl Grup II Grup III Grup IV Grup V
no (m:11) (n:12) (n:12) (n:12) (n:12)

URE KR URE KR URE KR URE KR URE KR
1 34 0.7 37 0.5 35 04 40 05 33 0.5
% 95 0.9 39 0.6 50 0.5 33 0.6 36 03
3 1 03 32 0.5 40 05 2 0.5 35 04
4 34 0.7 39 0.6 ) 0.6 41 0.7 40 0.2
5 38 0.5 40 0.4 34 0.8 39 03 2 0.7
6 34 04 33 0.5 36 04 35 0.5 36 0.6
v 36 0.6 34 0.6 35 0.3 36 0.6 32 0.4
8 30 0.6 40 0.4 37 0.6 38 0.5 37 0.8
9 40 0.5 30 0.8 29 0.5 40 08 38 04
10 42 0.6 29 04 40 0.5 30 04 36 0.5
11 33 0.8 38 04 33 0.4 50 0.5 33 0.3
12 40 05 44 0.6 40 07 39 0.4
X 3882 0,60 3592 0,52 37,92 0,51 38,67 0,55 36,42 0,46
SD 20,32 0,17 4,10 0,12 5,63 0,13 503 0,14 3,00 0,17

40
Ortalama X
Ure-Kreatinin
Deé&;lerl e
10 @ Kreatinin

Kreatinin
Ure

e

Gropl Grp |

Grup il Grup v apy
Gruplar

Grafik 10. Gruplara gore Ure - Kreatinin degerlerinin dagilimi

4.3 HEMATOLOJIK DEGERLENDIRME
4.3.1 Hemoglobin Ol¢iimlerinin Degerlendirmesi
Kontrol grubunun Hb degeri 13-14,4 gr/dl arasinda degisiyordu, ortalama

deger 13,43+0,50gr/dl idi.
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Chitin grubunun Hb degeri 13-14,7 gr/dl arasinda degisiyordu, ortalama deger
14,07+0,47gr/dl idi.

Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz grubunun Hb degeri 13-14,8 gr/dl
arasinda degisiyordu, ortalama deger 13,99+0,62gr/dl idi.

Na Hyaluronat jel grubunun Hb degeri 13-14,4 gr/dl arasinda degisiyordu,
ortalama deger 13,73+0,52¢gr/dl idi.

Steroid grubunun Hb degeri 13-14,5 gr/dl arasinda degisiyordu, ortalama
deger 13,71£0,60gr/dl idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilemedi. (p>0,05)

Ancak en yiiksek Hb ortalamasi chitin grubuna aitti (Tablo 12, Grafik 11).

Tablo 12. Gruplara gére hemoglobin degerleri dagilimi

Grup I 'Grup 1 Grup 10 Grup IV  Grup

_(Hb(u:11) | Hb(m:12) Hb(n:12) Hb(n:12) | Hb(m:12)

13.60 14.00 13.30 14.00 13.60

14.00 14.40 13.00 13.00 14.00

14.40 13.80 14.00 13.40 14.40

13.00 14.70 14.00 14.40 13.00

13.00 14.00 14.40 14.00 13.00

13.30 14.00 14.00 14.40 14.30

13.00 14.60 13.00 14.00 1430

13.50 14.40 14.80 14.00 13.50

13.00 13.60 14.60 14.00 13.00

14.00 14.00 14.80 13.60 14.00

13.00 14.40 14.00 13.00 14.50

i 13.00 14.00 13.00 13.00
. 1343 14,07 13,99 13.73 13,71
0.50 047 0.62 0.52 0.60
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Grafik 11. Gruplarin gore hemoglobin degeleri dagilimu

4.4 MIKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Ornekler %10’luk formalinle fixe edildi. Uygun parcalar alindi, bunlar rutin
takip islemleri sonras1 Su kalinhiginda kesilerek hematoksilen eozin ile boyand. Isik
mikroskobu ile degerlendirildi. Tiim preperatlarda bag dokusu artis1, muskuler atrofi,
iltihap, nekroz ve damar proliferasyonu dereceleri belirlendi. inceleme sonucu
bahsedilen bes grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Buna dayanarak yara
iyilesmesini bahsedilen iriinlerin etkilemedigi kanaatine varildi (Tablo 12).

Karacigerde yapilan incelemelerde hidropik dejenerasyon, nekroz, niikleer
pleomorfizm, iltihabi infiltrasyon ve konjesyon bulgulart gruplar arasinda benzer
bulundu. Bu verilere gore iiriinlerin hepatotoksik olmadigr kanaatine varildi (Tablo

13).
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Tablo 12. Karin duvar1 mikroskopik degisiklikleri

Karin duvari Gruplar

Degisiklikleri GrupI Grup IT GruplII GrupIV  GrupV

Bagdoku artigi 2 3 3 3

Muskiiler atrofi 2 1 2 2 2

iitihabi Hiicre infiltrasyon 2 1 1 3 2

Eozinofili 0 0 0 0 0

Nekroz 0 0 0 1 1

Damar proliferasyonu 2 2 2 2 2
Tablo 13.Karaciger dokusu mikroskopik degisiklikleri

Karaciger Gruplar

degisiklikleri Grup1 Grup 11 Grup 111 Grup IV GrupV

Hidropik degigiklik 0 0 0 0 0

Nekroz 0 0 [¢] (o] 0

Niikleer Pleomorfizim 0 0 0 0 0

iitihabi Hiicre 1 1 1 1 1

infiltrasyon

Konjesyon 1 1 2 2 1

o 4

Resim 9. Karin duvarinda bag dokusu artis1 (Grup I).



Resim 10. Normal Kc dokusu (Grup II)
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5. TARTISMA

Postoperatif dénemde olusan intraabdominal adezyonlar, sebep olduklart
yiksek morbidite ve mortalite nedeniyle genel cerrahide ileuslarin, jinekolojik-
obstetrik kliniklerinde infertilitenin en 6nemli nedenleri arasindadir (1). Herhangi bir
nedenle abdominal operasyon gegirmig bireylerin yaklagik %3-8’i hayatinin bir
ddéneminde brid ileus nedeniyle opere edilmektedir (2). Cesitli klinik ¢aligmalarda
ileus nedenleri arasinda postoperatif periton adezyonlarin ilk siray1 aldiklan
belirtilmektedir (1,3). Klinik ve deneysel calismalar sonucu ileuslarn en sik
sebepleri postoperatif peritoneal adezyonlardir.

Glintimiizde adezyonlarla ilgili ¢aligmalarin iki amaca y6nelik oldugunu
gbrityoruz. Bunlardan birincisi adezyonun olusum mekanizmasi, ikincisi ise
adezyonun olusumunun 6nlenmesi. Her iki alanda da yeterince bagarili olundugunu
sGylemek pek miimkiin gibi géztikmemektedir.

Postoperatif adezyonlarin siklifs ve 6nemi relaparatomilerin artmasindan
sonra daha iyi anlagilmugtir. Relaparatomilerde adezyonlar kamna girisi
gliclestirmekte, kontrolu zor kanamaya neden olmakta, anatomik yapilarin
bozulmasina ve sonug olarak ameliyat siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Tiim
bunlara bagli olarak mortalite ve morbidite artmaktadir (24-26).

Adezyon olusumu mekanizmasina yonelik ¢aligmalar intraabdominal
adezyonlarin geligiminde; peritoneal ylizeylerde olusan hasarlar, iskemik bolgeler,
intestinal fistiiller, infeksiyon ve yabanci maddeler (siitiir, pudra, gibi) 6nemli rol
oynadifini ortaya koymusgtur.

Ozer ve ark. yaptiklarn deneysel ¢aligmada iskemik alanlarin adezyon

gelisiminde 6nemli bir yeri oldugunu ve bu iskemiyi ortadan kaldirmaya yonelik
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olarak adezyon gelistifini ve bu adezyonunlarin bir greft gibi davrandifmi ileri
stirmiiglerdir (11).

Cesitli dis ve i¢ etkenler sonucu peritonda inflamatuvar cevap geligir. O
bolgede 06dem, hiperemi, vazoaktif maddeler ve sitokin salimmi sonucu
intraperitoneal alana proteinden zengin sivi birikimi olur. Periton i¢inde biriken bu
koagulum sonucu yapisikliklar olusmaya baslar. ilk giinlerden itibaren ortama
biriken fibroblastlarin salgiladiklan kollajen sonucu adezyonlarin matiirasyonu
saglanir. {lk yedi glinde adezyon en {ist diizeye ulagir. Yedi giinden sonra fibrinolitik
aktivite baskin hale gelir.

Ameliyat sonrast yapigiklik patogenezinin anlagilmasi &nleyici tedbirler
alinmas: konusunda yol g6sterici olacaktir. Ancak bu konuda elde edilen bilgiler
heniiz istenen diizeyde degildir. Ancak su temel sonuca ulagilmistir: adezyon
gelisiminden iskemi ve inflamasyon en nemli rolii oynamaktadir,

Giinlimiizde halen ideal bir antiadeziv ajan bulunmamistir. Ancak bu
{irlinlerin 4 ana baslik altinda toplamak miimk{indiir:

1. Fibrin depolanmasinin 6nlenmesi: Fibrin aginin olugumunun engellenmesi
amaciyla heparin, dekstran, dikumarol, sodyum sitrat gibi antikuagulanlar
kullanilmis adezyon olusumunda gesitli derecede bagarilar elde edilmistir. Ancak bu
trlinlerin  kanamay: arttirdifn goriilmiistiir (2,18,19). Biz ¢alismamizda bu tiir bir
ajan kullanmadik.

2. Fibrin depolanmn uzaklagtirilmasi: Fibrinolizi artirmak amaciyla gesitli
farmakolojik ajanlar ve mekanik ySntemler denenmistir. Serum fizyolgjikle lavaj

uygulamasi ve tripsin, pepsin gibi proteinazlarin istenilen diizeyde etkili olmadiklar1
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goriilmiigtir (2,15,20). Bu c¢alismada antiadeziv amagla bu yoéntem de
kullanilmamigtir.

3. Visseral yiizeylerin mekanik olarak ayrilmast: Serozal yiizeylerin fiziksel
temasini engellemek amaciyla glimiis folya, ipek, silikon, omentum, zeytin yags, sivi
parafin ve amniyotik siv1 gibi adezyon bariyerlerinin kullanimi denenmis olsa da
yapigikliklarin engellenmesi konusunda yeterli sonuglar elde edilememistir (2,8,21).
Bu caligmada kullanilan ajanlardan {ii¢li adezyon bariyeridir. Bunlardan ikisi
Hyaluronik asit derivesi olan Na Hyaluronat jel ve karboksimetilselliiléz ile
sertlestirilmis ve film tabakasi halini almig olan seprafilm® dir. Bu iki ajan da
postoperatif adezyon gelisimini kontrol grubuna gére anlamli olarak azaltmigtir. Her
iki ajanin etkileri birbirine yakin bulunmustur.

Adezyon bariyeri olarak kullanilan diger bir ajan chitindir. Bu ¢aligmadaki
ajanlar i¢inde en etkin antiadeziv etkiyi chitin gostermistir.

4. TFibroplazinin engellenmesi: Fibroproliferatif inflamatuvar yamtin
engellemek amaciyla; Steroid, antienflamatuvar ajanlar, sitotoksik ajanlar ve
antihistaminiklerin kullanimi denenmigstir (12). Bu c¢alismada kullamlan metil
prednizolonun fibroplaziyi Onleyici etkisinden yararlamlmistir. Bu madde diger
ajanlardan farkhi olarak sistemik yolla kullanilmakta ve etkisini bu yolla
gostermektedir. Metilprednizolonun antiadeziv etkisi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yliksek bulundu, na hyaluronad jel ve na hyaluronad karboksimetilselliildz ile
benzer bulundu.

Intraabdominal adezyonlarn &nlenmesi igin etkin bir yéntem ve farmokolojik
ajan heniiz yoktur. Bu nedenle adezyon sayisi ve ciddiyetini azaltmada cerrahi

yontemlerin titizlikle uygulanmasi gerekmektedir. Eldivenlerdeki pudramin



uzaklastiriimasi, batin iginde iyotlu soliisyonlarin ve gereksiz siitlir materyallerin
kullanmilmamasi, gaz pamuk, keten parcasi veya kesilmis kumag parcalar1 gibi
yabanci cisimlerden kaginilmasi; graniilamattz reaksiyonu azaltarak adezyonu
azaltir. Doku iskemisinin en aza indirilmesi ve iskemik alanin omentum ile sarilmasi
adezyonu azaltir. Peritoneal defektler agik birakilmalidir (2,21,23).

Klinik ve deneysel ¢alismalar sonucu intraperitoneal adezyonlarin énlenmesi
icin ¢esitli koruyucu yontemler ve ajanlar kullamlmaya baslandi. Bu amagla
kullanilan ajanlar1 kabaca sistemik ve lokal etkili ajanlar olarak ikiye ayirabiliriz.

Steroidler hiicre membran stabilizasyonunu arttirdiklari, antienflamatuvar
etkiyle wvaskliler permeabiliteyi dilizenledikleri, fosfolipaz Ay’yi ve oksijen
radikallerinin olusumunu inhibe ederek polimorfoniiveli 16kosit hiicrelerinin iskemik
alana gogiinii engelledigi | gOriilmiigtiir (21,22). Bagarili bir antiadeziv olmasina
ragx;len, yan etkileri ve ozellikle yara iyilesmesini olumsuz etkilemesi nedeniyle
steroidler bu amagcla ¢ok sik kullamlmamaktadirlar.

Hyaluronik asid, biitiin dokularda mevcut olup hiicreler arasi matriks’in temel
komponentlerinden biridir ve organik bir firlindiir (41). Hyaluron’un ¢apraz bagli
tirevleri gelistirildikten sonra kullanim alanlari, endikasyonlar1 gelismis ve elde
edilen bagar1 alanlan artmigtir. (42)

Seprafilm, Na-Hyaluronat ve Karboksimetilseliloz dan iiretilmis hylan
derivesidir. Gegici fiziksel bir bariyer gérevi yaparak adezyonlar1 engellemektedir.
28 giinde viicuttan atilmaktadir (38). Synovisc, jel kivaminda bir hyaluron
derivesidir. Normal insan sinoviyal sivisina benzer bir yapidadir. Uygulandigi
yiizeyi kaplar, korur ve adezyonlar1 6nler (30). Bu iki {iriiniin etkileri birbirlerine

benzer bulundu ve kontrol grubuna gére adezyonu anlamli olarak onledigi
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belirlendi. Bu konuda 6nceki yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Kullanim kolayligi ve bilinen bir yan etkilerinin olmamas: gibi avantajlara
sahiptirler.

Chitin, abdominal girisim sonrasi intraperitoneal adezyonlar azaltan koruyucu
bir bariyerdir. Makromolekiiler polisakkaritten iiretilen insan viicut elemanlarina
benzer yapida antiadeziv bariyerdir (32). Hiicre fonksiyonlarim1 aktive eder,
travmatize dokunun rejenerasyonunu artirarak iyilesmeyi saglar (33,34,37). Biyolojik
bariyer olmasi, epitel rejenerasyonunu artirmasi, fibroblast gelisimini engellemesi,
kanamay:1 azaltmasi antiadeziv etkisini ortaya ¢ikarir (37). Sayilan bu &zellikleri
nedeniyle bu liriin sadece lokal adezyon bariyeri etkisinin 6tesine gegmektedir.

Biz bu deneysel ¢alismada periton hasarina bagli olusan postoperatif
adezyonlarin 6nlenmesinde sistemik ve lokal ajanlarin antiadeziv etkinliklerini ve
yara iyilesmesi, hepatotoksisitesi ile nefrotoksisitesini aragtirdik. Preoperatif ve
operatif donemde kullanilan bu ajanlarin adezyon tizerindeki etkilerini; makroskopik,
mikroskopik, biyokimyasal ve hemotolojik  olarak karsilagtirmasim yaptik.
Caligmanin sonucunda peritonun travmatize olmasi mi1, yoksa kaybinin m1 daha fazla
adezyojenik oldugunu inceledik.

Caligmamizda kontrol grubunda ortalama %81,8 oraminda adezyon tespit
ettik. Weibel ve arkadaglarinin (43) genis bir kadavra serisinde yaptiklar1 postmortem
calismada adezyon siklifim %67 olarak bulmuglar. Bizim degerden diisik
cikmasimn nedeni olarak 7. giinden sonra aktif hale gelen fibrinolitik aktivitenin
etkili olabilecegini diiglinmekteyiz. Moreno ve arkadaglarinin (15) yaptiklar

caligmada (%89) bizim sonuca daha yakin bir sonug elde etmislerdir.
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Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda sa ve sol batin duvar1 adezyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit ettik (p<0,05). Kullanmilan
biitlin antiadeziv ajanlar kontrol grubuna gore adezyon gelisimi anlamli olarak
diislirmiigtir. Ancak antiadeziv ajanlar arasinda yapilan kargilagtirmada chitin
maddesinin dier ajanlardan daha etkin olarak adezyonu &nledigi belirlendi. Diger
ajanlarin etkileri birbirine benzer bulunmugtur. Gruplar iginde periton tahribatinin
tipinin adezyon gelisiminde anlaml bir etkisinin olmadigimi belirledik. Kontrol
grubu baz alindifinda periton laserasyonu ve eksizyonu yapilan alanlarda gelisen
adezyon oranlarn benzer bulunmustur. Sonugta kullanilan antiadeziv maddeler
postoperatif adezyonu azaltmaktadir. Etkinlik agisindan chitin’in en etkili oldugunu
belirledik.

Daha once yapilan ¢esitli deneysel g¢alismalarda steroid, synovisc ve
seprafilm’in adezyon gelisimini &nlediSi gosterilmistir (1,25). Burada elde ettifimiz
sonuglar 6nceki galismalarla uygunluk goéstermektedir.

Chitin ile ilgili bu konuda yapilmis herhangi bir klinik ve deneysel ¢alismaya
rastlamlmamigtir. Bu ¢alismada chitin dier tiim ajanlardan daha iyi sonuglar
vermistir.

Kullamlan tiim ajanlarin yara iyilesmesini olumsuz etkilemedigi,
hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye neden olmadiklar1 hematolojik, biyokimyasal ve
histopatolojik incelemelerle ortaya konulmustur.

Glintimiizde primer cerrahi girisimlerde antiadeziv kullamimi pek yaygin
degildir. Ancak sekonder cerrahi girisimlerden sonra adezyon riskinin yiiksek oldugu

vakalarda bu ajanlardan birisi veya birkag1 kullanilabilir.
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Calisma sonuglarimiza dayanarak chitin (Suprofilm®) maddesinin kullanim
kolaylif1, higbir yan etkisinin olmamasi ve etkinlii g6z Oniine alinarak iyibir

antiadeziv ajan olabilece§i kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Ratlarda abdominal cerrahi sonrasi antiadeziv maddelerin etkinliklerini
kargilagtirmak amaciyla yaptifimiz deneysel ¢alismada her grubda 12 rat olmak
lizere 5 farkli grup olusturuldu. Biitlin ratlara ketamin anestezisi altinda klasik orta
hat kesisi ile laparatomi yapildi. 1. grup kontrol grubu olarak belirlendi. 2. gruba
laparatomi sontasi chitin, 3. gruba Na Hyaluronat karboksimetilselliiloz 4. gruba Na
Hyaluronat jel intraperitoneal olarak ve 5. gruba steroid intramuskiiler olarak
uygulandi. Biitiin ratlar postop 11. giinde sakrifiye edildi. Relaparatomi sonrasi
grublardaki makroskopik, mikroskopik ve labarotuvar bulgulan kargilagtirildi.

Caliymamizda kontrol grubunda ortalama %81,8 oraninda adezyon tespit
ettik. Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda sag ve sol batin duvari adezyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit ettik (p<0,05). Gruplar i¢inde
periton tahribatimin tipinin adezyon gelisiminde ¢ok anlaml fark olmadigim gérdiik.
Sonugcta kullamlan antiadeziv maddeler postoperatif adezyonu azaltmaktadir.
Etkinlik a¢isindan chitin’in en etkili oldugunu gordiik.

Sonug olarak kullandifimiz tim maddeler postoperatif adezyon gelisimini
azaltmaktadir. Yeni bir iirin olarak chitin’in yan etkisinin olmamasi ve etkinliginin
daha fazla olmas1 nedeniyle iyi bir alternatif olugturabilecegi kanaatine varildi.
Ancak bu sonuglarin klinie uygulanabilirlifi a¢isindan daha ayrntili ileri

calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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7. OZET

Amag: Postoperatif peritoneal adezyonlarin Onlenmesinde farkh antiadeziv
maddelerin etkilerinin belirlenmesidir.

Materyal ve Metodlar: Calismaya 60 adet Sprague-Dawley cinsi disi rat alindi.
Ratlar 12°serli 5 gruba aynldilar. Biitiin ratlar Ketamine HCL ile uyutulduktan sonra
4 cm’lik orta hat kesisi ile karina girildi. Karin duvarinda, sag tarafta 2cm
uzunlugunda 10 adet peritoneal kesi yapilds, sol tarafta 2X2 cm?® genigliginde periton
tabakas1 eksize edildi, batin 3/0 ipekle kontinu olarak kapatildi. Grup I: herhangi bir
islem yapilmadi, Grup II: kesi alanlarina 3X2 cm2 boyutta chitin tabakasi
(Suprofilm®) konuldu, Grup III: kesi alanlarina 3X2 cm2 boyutta Na-Hyaluronat /
Carboxymethylcellulose (Seprafilm®) konuldu, Grup IV: batin i¢ine % 25 oraninda
sulandinilmis 2 cc Na-Hyaluronat jel dokildi, Grup V: 15mg/kg dozunda
metilprednizolon i.m. olarak verildi. Caligmamn 11. giinii ratlar sakrifiye edilerek
5%r cc kan alindi. Batin agilarak adezyonlar Granat Skoruna gore skorlandi. Kan
orneklerinden Hb, AST, BUN ve Albumin diizeyleri ¢alisldi.

Bulgular: Adezyon sikligi Grup I’de sagda %82, solda % 91, Grup II’de sagda
%8.3, solda %25, Grup III'te, sagda %17, solda %33, Grup IV’te sagda %50, solda
%58, Grup V’te sagda %50, solda %42 olarak bulundu. Adezyon evresi gruplarda;
Grup I: 2.63+1.22, Grup II: 0.58+0.66, Grup III: 1.08+1.08, Grup IV: 1.41+1.44,
Grup V: 1.41£1.50 olarak belirlendi. Adezyon evresi tiim ¢alisma gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulundu, p<0.05. Ayrica Chitin grubunun
evresi difer gruplardan anlamli olarak diigiik bulundu, p<0.05. biokimyasal,
hematolojik parametreler ve mikroskopik bulgular tlim gruplarda benzer bulundu,

P>0.05.
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Sonug: Chitin Ratlarda postoperatif peritoneal adezyon siklifim1 ve evresini anlamli
olarak diigiirmekterdir. Bu yoniiyle lokal ve sistemik antiadezivlerden daha etkili

oldugu kanaatine varilmigtir.
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8. SUMMARY

Aim: The purpose of this study is to compare the effects of different anti-adhesion
Materials in Preventing Postsurgical peritoneal adhesion.

Material and Methods: 60 rats from Wistar Albino spiece that weights 250-300 g
and about 10-11 ages are used in the study. They were separated into 5 groups. The
rats were operated after Kethamine HCL anesthesia. In all rats, a midline
laparatomy was done, in a 4 cm length. To the right side of the abdominal wall, 2 cm
along 10 parellel incision were applied. To the left side of it, a peritoneum layer was
incised as 2x2 cm® The abdominal wall was sutured with 3/0 silk by continue
method. Group I: Control group, Group II: 3X2 cm2 in size Chitin layers
(Suprofilm®) were placed on the incision areas. Group III: 3X2 cm2 in size Na-
Hyaluronat / Carboxymethylcellulose layers (Seprafilm®) were placed on the
incision areas. Group IV: To the abdominal cavity, 25 % diluted 2 cc Na-Hyaluronat
gel was poured, Group V: 15mg/kg metilprednizolon was injected as LM. On the
11%® day of Research, under Ketamine anesthesia, abdominal wall opened and the
adhesions were scored according to Granat Score. From all groups of rats, blood
samples were taken. On the samples, Hb, AST, BUN and Albumin levels were
studied.

Findings: The Adhesion frequency In Group I, was defined on the right abdominal
wall as 82%, on the left as 91%, In Group I, on the right as 8.3%, on the left as 25%,
In Group III, on the right as 17%, on the left as 33%, In Group IV, on the right as
50%, on the left as 58%, In Group V, on the right as 50%, on the left as 42%. The
adhesion grade in groups was defined as; Group I: 2.63+1.22, Group II: 0.58:+0.66,

Group III: 1.08+1.08, Group IV: 1.41+1.44, Group V: 1.41+£1.50. The adhesion
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phase in all study groups was found meaningfully low compared to the control group
as p<0.05. Besides, the adhesion grade of Suprofilm® gropu was found
meaningfully low compared to the other groups as p<0.05. A meaningful difference
was not observed among all of parameters in all groups as P>0.05.

Conclusion: Suprofilm® lowers meaningfully the postoperative peritoneal adhesion
frequency and adhesion grade on Rats. Referencing this, it has been understood that

Suprofilm® is much more effective than local and systemic anti-adhesive methods.
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esirgemeyen tez danigmamm, Sayin Prof. Dr. Mustafa Sahin’e ve yetismemde katkis1
olan hocalarim Prof. Dr. Yiiksel Tatkan, Prof. Dr. Siikrii Ozer, Prof. Dr. Adnan
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Ayrica uzmanlik egitimim siiresince ¢aligmaktan mutluluk duydugum biitiin
arastirma gorevlisi arkadaglarim, klinik ¢alisanlarimiz ve cerrahi asistanlik kahrim

ceken esime tesekkiir ederim.
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