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OZET

Amacg: Abdominal cerrahi sonrasi olusan intraabdominal adezyonlar, erken ve geg
postoperatif donemde intestinal obstriksiyon gibi ciddi mortalite ve morbidite
artisina neden olabilmektedir. Adezyonlarin periton veya barsak serozasinda
meydana gelen cerrahi travma ve iskemi sonucunda salinan mediatorlerin
sonucunda gelistigi dusunulmektedir. Postoperatif adezyon olusumunun
onlenmesinde uygun cerrahi girisim veya minimal invaziv yontemlerin her ne kadar
etkin oldugu dusunulse de Klinik ve deneysel olarak birgok farmakolojik ajan
kullaniimaktadir. Calismamizda deneysel olarak olusturulan intraabdominal

adezyonlarin 6nlenmesinde Koenzim Q 10 nin etkisinin incelenmesi amaglanmigtir.

Materyal Metod: Bu calismada yaslari 2-3 ay arasinda degisen, 160-300 gr
agirhginda 28 adet erkek Wistar Albino rat kullaniimistir. Calismada kullanilan
ratlar 3 gruba yas ve kilo agisindan homojen olarak ayrilmislardir; Grup A (n=7)
yapisiklik olusum modeli sonrasi herhangi bir ajan kullanilmadan kapatilan grup,
Grup B yapigiklik olusum modeli sonrasi intraperitoneal serum fizyolojik (SF)
verilen grup (n=9); Grup C (n=12) yapisiklik olusum modeli sonrasi intraperitoneal
Koenzim Q10 verilen gruptur. Batin i¢ci adezyonu degerlendirebilmek igin
postoperatif 7. gln tekrar operasyona alinan ratlarda median kesi ile periton
bosluguna girildi. Makroskopik adezyon, histopatolojik inceleme serum ve adezyon
dokusunda hidroksiprolin dizeyi ve serum CRP, Nétrofil/Lenfosit orani

degerlendirildi.

Sonug: CRP ve doku hidroksiprolini agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanirken diger parametrelerdeki sonuglarda istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptanmadi. Calismamizin sonucu istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
Ko enzim Q 10’in intraabdominal adezyonlarin erken doneminde koruyucu etkisi

oldugunu dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Postoperatif adezyon, Koenzim Q10



ABSTRACT

Intraabdominal adhesions after abdominal surgery may cause serious mortality
and morbidity such as intestinal obstruction in early and late postoperative period.
In the physiopathology of adhesions, surgical trauma in the peritoneal or intestinal
serosal is thought to be the result of mediators released as ischemia. Many
pharmacological agents have been used clinically and experimentally, although
appropriate surgical intervention or minimally invasive methods have been
considered effective in preventing postoperative adhesion formation. We aimed to
investigate the effect of Coenzyme Q 10 in the prevention of intraabdominal

adhesions that were formed experimentally in our study.

Methods: In this study, 28 male Wistar Albino rats weighing 160-300 gr, aged 2-3
months, were used. The rats used in the study were divided into 3 groups in terms
of age and weight; Group A, that is closed without using any agent after the
adhesion formation model. Group B, Intraperitoneal saline (SF) group after
adherence formation model. Group C, that is Intraperitoneal Coenzyme Q10 after
the adhesion formation model. In order to be able to see the intraabdominal
adhesion, the median incision was made in the peritoneal cavity in the rats that
were reoperated on the 7th postoperative day. Macroscopic adhesion,
histopathological thinning serum and adhesion hydroxyproline level and serum

CRP, Neutrophil / Lymphocyte ratio were evaluated.

Results: While there was a statistically significant difference between CRP and
Hydroxyproline, no statistically significant difference was found between the other
parameters. Discussion We think that Coenzyme Q 10 has a protective effect to
early postoperative period on intraabdominal adhesions with not statistically

significant.

Keywords: Postoperative adhesion, Coenzyme Q 10
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KISALTMALAR VESIMGELER
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H&E
HA-KMS
TGF-B
IL-1
IL-6
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C Reaktif Protein
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Prostaglandin E2
Plazminojen Aktivator Aktivitesi
Ko enzim Q 10
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Doku plazminojen aktivatort
PAI-1’e kars! poliklonal tavsan antikoru
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GiRiS VE AMAG

Son yuzyilda intraabdominal patolojilerin etyopatogenezinin daha iyi anlasiimasi,
modern teknolojinin katkisi ve multidisipliner tedavi yaklagimlarinin guncel bir hale
gelmesi ile cerrahlardaki deneyimin artmasiyla abdominal cerrahi girisimlerin hem
nitelik hem de nicelik olarak artmasinin éntnt agmistir(1). Cerrahi uygulamalardaki
bu artigin sonucunda gunumuzde her ne kadar minimal invaziv yaklagimin olumlu
etkileri 6ne c¢iksa da; intraadominal adezyonlar halen bir sorun olmaya devam
etmekte ve  ciddi morbiditeye  ve  tedavi masraflarinda  artisla
sonuclanabilmektedir(2). Son dekadda bu istenmeyen durumun etyopatogenezinin
aydinlanmasina yonelik birgok teori gelistiriimis olmasina ragmen gunumuzde en
kabul goren; visseral ve parietal peritonda gelisen travma sonrasi salinan

medyatorlerin neden oldugu bir kaskatla gelismesi yonundedir(1, 2).

Abdominal cerrahi sonrasi (agik veya laparoskopik girisimler) yontemden
bagdimsiz olarak adezyona neden olabilmektedir. Bu adezyonlar erken dénem
intestinal obstriksiyona, postoperatif ge¢ dénem ileusa neden olabilmekte ve bir
kisim ek patolojilerin gelismesine neden olabilmektedir(3). Bu ge¢ dénem
komplikasyonlar enteroenterik — enterokutandz fistullere, kadin cinsiyette ise
infertiliteyle sonuclanabilmektedir. Obstriksiyon gelistiginde ise etkin tedaviye
ragmen nadir de olsa mortalite de gdziikebilmektedir(4). Postoperatif yapisikhga
engellenmesinde uygun cerrahi girisim veya laparoskopik yontemin olumlu katkilari
bildirilse de; bu durumu engellemeye yonelik klinik ve deneysel olarak bir¢ok
farmakolojik ajan literatlrde gdsterilmis ve bir kismi da (SprayShield™ Adhesion

Barrier, Covidien) gincel kullanima girmistir(3, 4).

Yukarda bahsettigimiz gibi ciddi morbiditeye neden olabilen postoperatif
intraabdominal yapisikliklarin azaltilmasina yonelik olarak yaptigimiz ¢alismada;
ratlarda deneysel c¢ekal abrazyon modeli sonrasi olusturulan adezyonlarda

Koenzim Q 10’nin etkisini degerlendirmeyi amagcladik.
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GENEL BILGILER

PERITON ANATOMI VE FiZYOLOJiSI

Periton, tek tabaka mezotel hucrelerinden olugsan insan vucudunun en buyuk seroz
zaridir. Tim batinin i¢ yuzeyini ve visseral organlarin Gzerini kaplar. Yuzey alaninin
yaklagik 2m? oldugu bilinmektedir. Mezotel tabakasinin altinda bazal membran,
intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Vicudun en buylk ser6z zari olan
periton visseral ve parietal periton olarak ikiye ayriimaktadir. i¢c organlarin yiizeyini
orten bolume visseral periton, karin duvarinin i¢ kismini orten bolume ise parietal
periton denir. Visseral ve parietal periton arasinda kalan kisim periton boslugudur.
Bu boslukta transuda karakterinde, steril, yaklasik 50 cc kadar serbest sivi
bulunmaktadir. Sivi, lenf sivisina benzer &zelliktedir. Ozgiil agirh ve protein
icerigi dusuktir, mm®te 3000'den az hicre igerir(5). Periton ve mezotelyal
hidcrelerin salgiladigl sivi sayesinde organ yuzeyleri surtinmeden serbestce

hareket edebilmektedir.

Periton sekresyon ve absorbsiyon oOzellikleri de olan yari gegirgen bir
membrandir(6). Periton tarafindan sekrete edilen temel yapr maddesi
fosfolipidlerdir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi ayni zamanda bol miktarda mast
hicresi, bazofil, lenfosit, makrofaj ve noétrofil icermektedir. Yapisinda bulunan
fosfolipidlerden en o6nemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve
sfingomyelindir. Fosfolipidler, prostoglandin ve Idkotrien sentezi ic¢in substrat
olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi durumlarda fosfolipaz ve

benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler(7).

Peritoneal sivinin dolagimi diyafragmanin alt dizeyinde bulunan porlar ve
lenfatik damarlar araciigiyla saglanir. infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda
diyafragma alti yUzeyindeki drenaj sistemi bozulur ve peritoneal reaksiyonel

sekresyon ortaya ¢ikar(8).
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Peritoneal adezyonlarin olusmasinda oénemli bir faktér de peritoneal
iyilesmenin farklihgidir. Peritonda herhangi bir yaralanma meydana geldigi zaman,
tum peritoneal yuzeyde ayni anda epitelizasyon baslar. Ciltte ise epitelizasyon
sadece yara kenarlarinda olmaktadir. Yara kenarlarindaki mezotelyal hucrelerin
migrasyonu reepitelizasyon surecine katkida bulunsa da major rol oynamaz. Yeni
mezotel, yara yuzeyi boyunca yapisan epitelyal hicre adaciklarindan gelisir ve
prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de kugukleri kadar hizli
prolifere olur. lyilesme siirecindeki bu hiz yalnizca gelisen yeni mezotel sayesinde
degil, alttaki bag dokusunun hizl farklilasmasi sayesinde de gerceklesmektedir.
Parietal peritonun iyilesmesi 5-6 gunde tamamlanmaktadir. Hem terminal ileumu
kaplayan visseral mezotelyumun, hem de parietal peritonun reepitelizasyonu 5-8
gun surmektedir(9,10).
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PERITONEAL ADEZYON OLUSUMU VE ONLENMES]

Peritoneal adezyonlarin meydana gelmesi, peritoneal iyilesme surecinin bir sonucu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Saglam peritoneal dokunun cesitli faktorler (6rnegin
mekanik, kimyasal, 1si, yabanci cisim reaksiyonu veya enfeksiyon gibi travmatik
faktorler) tarafindan zarar gérmesi sonucu peritoneal adezyonun meydana gelmesi
ile sonuglanan bir takim olaylar baslar. Hastaya uygulanacak her tarli cerrahi
mudahele peritonda travmaya neden olmakta, laparaskopi gibi minimal invaziv
girisimlerin bile peritoneal adezyonlara neden oldugu bilinmektedir. Ayni zamanda
ister laparaskopik ister acik cerrahide kullanilan cerrahi prosedurlerin postoperatif
donemde meydana gelebilecek adezyonlarin ve adezyonlara bagl olarak
olusabilecek komplikasyonlarin azaltimasi igin yeterli olmadigi da ortaya

konulmustur.

Peritonun i¢ yuzeyinde yer alan mezotel hucrelerinin hasar gormesiyle
birlikte kavitede inflamatuar yanit olusur ve bu yanitta doku faktérleri, pihtilasma
faktorleri ve hiicresel elemanlar rol oynar. Olusan inflamatuar yanit ile (¢ saat
icinde bodlgede fibrin birikimi ve fibrin6z eksudasyon olusur. Sonrasinda ilk 24
saatte olay yerine fagositlerin infiltrasyonu gerceklesir; 3. glinde ise fibroblastlar
tarafindan kollajen lifleri olusturulur. Hasardan yaklasik 5-7 gin sonra ortamda
fagositoz ve sekretuar gorevleri olan makrofajlar en ¢ok bulunan hicrelerdir.
Makrofajlarin bir diger gorevi hasardan sonraki ilk bir haftalik surede alana yeni
mezotel hlcrelerinin gelmesini ve prolifere olarak reepitelize olmalarina neden
olurlar(11,12). Yapilan bir ¢calismaya gére 7. gunden sonra yeniden bir adezyon
olusmamaktadir. Bu ylzden, postoperatif olusan adezyonlarin 6nlenebilmesi,
peritonun iyilesmesi sirasindaki en kritik zaman olan ilk 7 gln igerisinde travmatize
dokulardaki yapigikliga giden sureglerin engellemesine baglidir ve uygulamalar
Ozellikle iyilesmenin bu gunlerini kapsamalidir(13,14).

Hucre dizeyinde yukarida bahsettigimiz olaylar olurken molekuler dizeyde

hasar alanindaki hicrelerden salgilanan sitokin, buytime faktorleri, hiicre adezyon
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molekdlleri ve noropeptidler birbirleriyle  etkileserek adezyon  olugsum
basamaklarinda rol oynarlar(15). Molekller dizeyde yara iyilesmesi ve skar
olusumunda en onemli etkenin TGF- B oldugu biinmektedir. IL-1, IL-6 ile TNF-q,
FGF ve VEGF de adezyon olusumunda rol oynayan diger faktorlerdir(15).

Fibrin molekdllerinin sekillenme ve pargalanmasi ile fibronektin olusur,
fibronektin bazi amino asitler ile etkilesime girer ve bunun sonucu fibrin jel matrisi
olusur. Olusan fibrin-matriks jel peritoneal adzeyonun &nciullerini olusturur.
Peritonun ugradigi herhangi bir travmatik faktér sonrasinda oncelikle eksudadaki
fibrin polimerlerinin fibronektin ile etkilesmeleri sonucunda yaralanmis ylzeyler
arasinda olugan fibrin bantlarinin temeli olan ‘fibrin jel matriks’ formasyonu olusur
sonrasinda ise fibrinolizis kaskadi baslar. Bu olaylar es zamanl olarak meydana

gelmektedir.

Eger bu olaylardan fibrinolizis 6n planda olursa normal iyilesme slreci
baglar, adezyon olusmaz. Fakat fibrin jel matriks formasyonu 6n planda olur,
fibrinolizis geri planda kalirsa olay fibrozis ile sonuglanir, fibréz bantlar olugur ve

adezyon gelisir(16,17).

Peritonun maruz kaldigi gesitli travmatik girisimler, plazminojen aktivator
inhibitorlerinin seviyelerini arttirip doku oksijenizasyonunu azaltarak énemli dlgtde
fibrinolitik aktiviteyi azaltirlar. Fibrinolitik aktivitenin azalmasi da bahsettigimiz gibi
fibrinoproliferasyon ile fibréz bantlarin ve adezyonun meydana gelmesine neden
olmaktadir(18).

Olusan adezyonlarin bir ¢ogu genellikle klinik pratikte herhangi bir
semptoma yol agmazken bazen ileus geligsimi, kronik abdominopelvik agri,
infertilite, Ureteral obstriksiyon, enterokutan fistil olusumu gibi sikintilara neden
olabilmektedir(19). Ayni zamanda olusan adezyonlar sonucunda mukerrer
operasyonlar yapilmakta ve re operasyonlar da hastalarda ciddi komplikasyonlarin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir(19).
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Gegirilmis batin operasyonlari batin i¢i adezyonlarinin en sik nedenidir. Bu
operasyonlardan en onemlileri kolorektal, gastrointestinal ve jinekolojik
operasyonlardir(20). Gelismig Ulkelerde ince barsak tikanikliklarinin %65-75
nedeni daha dnce gecirilmis operasyonlara bagli intraabdominal adezyonlardir(5).
Postoperatif olarak olusan adezyonlar tekrar operasyonlara neden olmakta,
tekrarlayan operasyonlar sonucu gelisen komplikasyonlara bagh olarak is yuku
artmakta ayni zamanda onemli ekonomik kayiplara da neden olmaktadir(20).

Tekrarlayan operasyonlar mortalite ve morbiditeyi 6nemli dlgtide arttirmaktadir.

Olusabilecek postoperatif adezyonlarin olusumunun tamamen o6nine
geg¢mek mumkin degildir, fakat olusmasini azaltmak igin gesitli dnlemler tavsiye
edilmektedir. Operasyon sirasinda 0zellikle pudrasiz eldiven kullaniimasi,
dokularda yeterli hemostazin saglanmasi, kullanilan sutir materyallerinin reaktif ve
ince olmasi ayni zamanda mumkun oldugu kadar kisa kesilmesi ve asiri sutur
materyali kullanilmamasi, dokularin asiri harabiyetinden kaginiimasi ve en énemlisi
aslina Ozenli bir cerrahi teknik uygulanmasi gibi onlemler alinmasi adezyon
olusumunu azaltmaktadir(11,12,15,17,19,21).

Modern cerrahinin  gelismesiyle birlikte laparoskopik ydntemlerin
yapilabilirligi artmis ve bu tarz operasyonlarin yayginlasmasi ile karin igi cerrahinin
daha az travmatik olacadi ve bunun sonucu olarak da daha az postoperatif
adezyon olusturacagl disunulmustir. Fakat abdominal cerrahi sonrasi (agik veya
laparoskopik girisimler) kullanilan yontemden bagimsiz olarak adezyon
olusabilmektedir. CuUnku laparaskopide kullanilan aletler de intraabdominal

travmaya neden olarak postoperatif adezyon olugsumuna sebebiyet vermektedir.
Laparoskopi ¢aligma grubunun yaptigi ¢cok merkezli klinik bir ¢aligmada

laparoskopik adezyolizis sonrasi operatif yapisikliklarin yeniden olugsma oraninin,

laparotomi sonrasi rapor edilenlerden daha az olmadigi gorulmustir(22).
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ADEZYONLARIN OLUSMASINI ENGELLEMEK IiNKULLANILAN
YONTEMLER

Batin i¢i adezyonlari Onleyici maddeler uzun yillardir cerrahlar tarafindan
arastinimistir. Bu amacla ¢ok ¢esitli maddeler kullaniimis fakat gergekten adezyon
olusumunu Onleyici bir madde bulunamamigtir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir Ki

adezyonlari 6nleyici maddelerin bazi 6nemli 6zellikleri olmahdir.

Adezyonlari 6nleyici maddeler; inflamatuar reaksiyona neden olmamali,
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini kolaylastirmamali, sistemik veya lokal yan
etkisinin az olmali, elde edilmesi ve kullaniimasi kolay olmasi, batin igerisinde
tespiti icin sutir materyali kullaniimasini gerektirmemeli ve karin icinde eriyebilir
olmalidir(23,24).

Peritoneal adezyonlarin oOnlenmesi amaciyla kullanilan maddelerin
peritoneal mezotelyal hucrelere zarar vermemesi, peritoneal yara iyilesmesini
hizlandirmasi, 48-72 saat igerisinde absorbe olabilmesi, peritoneal ylzeyler

arasinda yeterli ayrimi saglayabilmesi gerekmektedir(25).
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PERITONEAL ADEZYONU ONLEYiCi MADDELER

FiBRINOLITIK AJANLAR VE ANTIKOAGULANLAR

Urokinaz ve streptokinaz

Yapilan bir calismada kdpek, sigan ve tavsanlarda intraperitoneal olarak uygulanan
urokinazla aktive edilmis plazmin, streptokinaz, streptokinazla aktive edilmis insan
plazmini ve kloroformla aktive edilmis sigir plazmininden hig¢ birisinin adezyon
Oonlemede etkili olmadigi saptanmistir(26). Literatirde drokinazin intraperitoneal,
intragastrik ve intravendz uygulamasinin adezyon oOnlemede etkili olmadigini
savunan bagka calismalarda vardir(27). Gervin ve arkadaslari mekanik abrazyon
modeli olusturarak yaptiklari bir galismada, peritoneal fibrinolitik aktivitesi %50 ya
da daha fazla azalan hayvanlarda urokinaz solusyonu ile lavajin adezyonlari %80

oraninda azalttigini tespit etmiglerdir(28).

Heparin ve fibrinolizin

Heparin degisken molekuler agirliklara sahip bir antikoagulan olup, antitrombin 3
inhibisyonu ve fibrinolizisi katalize etmektedir. Yapilan deneysel calismalarda
heparin kullaniminin adezyonu azalttigi gosterilmis fakat 6nerilen doz tam olarak
sOylenmemistir(29,43). Streptokinazla aktive edilmis plazminojen olan fibrinolizinin
deneysel bir calismada heparin ile birlikte kullanildiginda adezyonlari azalttigi
saptanmistir(29). Bu etkiyi antikoagllan mekanizma ile fibrin birikimini ve
bakterilerin fibrin ile kaplanmasini o6nleyerek bakterilerin fagositozu arttirarak
yaptigi bilinmektedir(30,43).
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Rekombinant insan doku plazminojen aktivatori

Simdiye kadar tanimlanmis en etkili fibrinolitik ajan rekombinant insan doku
plazminojen aktivatoéru (rt-PA) dur. Streptokinaz ve Urokinazin trombolitik tedavide
kullaniimasindan sonra takip eden arastirmalar sonucunda ikinci kusak
plazminojen aktivatorleri (rt-PA, alteplase) ve Uguncu kusak plazminojen
aktivatorleri (mutant rt-PA, ve reteplase) bulundu. Yeni bulunan plazminojen
ativatorleri antijenik olmamalari ve immunolojik reaksiyon olusturmamalariyla
Streptokinaz ve Urokinaza karsi Ustindir.  Ozellikle fibrin pihtilari tarafindan
emilirler ve etkilerini lokal olarak gosterirler. Ayni zamanda yan etkileri oldukca
azdir ya da yoktur(31). Evans ve arkadaslarinin siganlarda yaptidi bir calismada
adezyonlari dnlemek amaciyla intraperitoneal rt-PA kullaniimistir. Bu ¢alismada rt-
PA’nin adezyonlari doza bagimli olarak azaltti§i saptanmistir. Ancak adezyonun
azaldigi dozlarda yara iyilesmesi ve arada hidroksiprolin seviyesinde anlamli
dusmeler saptanmistir. Bir baska grubun yaptigi ¢galismada rt-PA’nin yara
iyilesmesinin  etkilenmemesi bu arastirmacilarin  rt-PA’y1  jel formunda

kullanmalarina baglanmistir(32).

PAI-1’e Karsi Poliklonal Tavsan Antikoru

PAI-1’e kars! poliklonal tavsan antikoru (Polyclonal Rabbit Antibody Against PAI- 1,
PRAP-1) PAITi inhibe eden poliklonal antikorun Fab (Fragment for Antigen
Binding) pargasidir. Ratlarda yapilan bir galismada intraperitoneal tek doz PRAP-1
uygulamasinin PAI-1’i inhibe ederek fibrinolizi dnemli dlgude arttirdigi ve bdylece

cerrahi sonrasi adezyon olusumunu azalttigini gérilmustar(33).
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ANTIINFLAMATUAR MADDELER

Nonsteroidal Antiinflamatuar laglar

Yapilan bir g¢alismada radikal histeroktomi sonrasi domuzlara preoperatif ve
postoperatif olmak Uzere sistemik ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna goére
adezyonlarda %87 azalma tespit edilmistir(34). Bir diger calismada ise deneysel
olarak olusturulan bakteriyel peritonit modelinde tenoksikamin postoperatif
adezyonlari 6nledigi gorulmus. Ayni ¢calismada tenoksikamin sistemik antibiyotikler
ile kombine edildiginde adezyon siddetini daha da azaltacagdini belirtiimistir(35).
Hemmat Maghsoudi ve Behnam Askary nin yaptigi baska bir calismada
piroksikamin intraperitoneal inflamasyonu inhibe ettigi ve konsantrasyon duzeyine
badli olarak adezyon olusumun yogunlugu ve frekansini etkiledigi gorulmustar.
Calismada 10-12.5 ml lik 0.1 ya da 0.2 mg /ml piroksikam ¢o6zeltisinin peritoneal

adezyon gelisimini azalttigi goériimustir(36).

Steroidler

Yapilan calismalarda steroidlerin peritoneal hasar sonrasinda olusan iltihabi
cevabi azalttigi, damar permeabilitesindeki degismeleri ve lizozom membranlarini
stabilize ettigi, histamin ve diger mediatorlerin salinimini ve etkilerini dizenledigi
goOsterilmigtir.  Yine bu c¢alismalarda hayvanlarda . fibroblast go¢u ve
proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir(30). Adrenokortikotropik hormonun da

sistemik uygulamasinin adezyon olusumunu azalttigi bildirilmistir.

lloprost

Vazodilatator, trombosit baskilayici, fibrinolitik ve sitoprotektif etkileri prostosikline
esit ya da daha fazla olan iloprost bir galismada farelere ameliyattan 30 dakika

once baglanip sekiz saat arayla dokuz doz uygulanmig ve iloprostun adezyon

olusumunu anlamli olarak azalttigi saptanmistir(38).
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Kolsisin

Antifibrotik, antiinflamatuar, antihistaminik, membran stabilizasyonu ve lipid
peroksidasyon inhibisyonu etkileri olan kolsisin, bitkisel kdkenli bir maddedir. Bu
nedenle yapilan bir galigmada D- penisilamin ve kolsisin kargilagtiriimis ve ikisinin

de adezyon 6nlemede etkileri oldugu belirlenmistir(39,43).

Disodyum Kromoglikat ve Nedokromil Sodyum

Ratlarda olusturulan deneysel ¢ekal abrazyon modelinde karin igine disodyum
kromoglikat ve nedokromil sodyum uygulandiginda adezyonlarin anlamli olarak

azaldigi saptanmistir(40).

Octreotide

Siganlarda yapilan deneysel c¢alismalarda intraperitoneal uygulanan octreotidin
adezyonlari azalttigi bildirilmistir(41). Bu etkiyi adezyon olusumunda onemli rolu

olan fibroblast proliferasyonunu azaltarak yapti§i distntlmektedir.

Aprotinin

Aprotinin bir proteaz inhibitoraddr. Etki olarak sadece fibrin yikimini azaltmakla
kalmaz pihtilasmay! da kolaylastirir ve boylece fibrin olusumunu arttirir. Aprotinin
ayrica lokosit infiltrasyonu ve granulasyon dokusu olusumunu 6nler. Aprotininin bu
etkileri nedeni ile adezyonlari arttiracagi dusunulebilir ancak aprotininin
antiinflamatuar etkileri nedeniyle adezyon olusumunu azalttigi
dusunulmektedir(42).
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ADEZYONLARIN ONLENMESINDE MEKANiK SEPERASYON
AMACIYLAUYGULANAN AKISKAN MADDELER

Dekstran

Desktran plazma genisletici olarak kullanilan suda ¢6ztinen bir glukoz polimeridir.
Postoperatif adezyonlari dnleme amaciyla kullanilan sollsyonlar arasinda en ¢ok
kullanilan ajan ylksek molekul agirlikli desktran sollsyonlaridir. Oldukca farkh
molekuler agirliga sahip dekstran olmasina ragmen g¢alismalarda 6zellikle %30’luk
dekstran 70 kullaniimigtir.(44). Lauder ve ark. ratlarda ¢ekal abrazyon veya ¢gekum
enterotomi + primer onarim modelini uyguladigi ¢calismada dekstran kullanmis,
sonug¢ olarak da dekstranin peritoneal yara iyilesmesi ve enterotomi onarim alani
iyilesmesine olumsuz etki olusturmadan adezyon olusumunu azalttigini
bildirilmiglerdir(45) .

Povidone

Povidone, hidrofilik polimer igceren bir maddedir ve kullanildiginda hidrofilik
polimerler ylUzeyleri kaplayarak nemli kalmalarini saglayacak ve adezyon
olusumunu azaltir(46). Bir ¢calismada ¢cekum abrazyonu ve subserozal hemoraji
uygulanan ratlarda povidone uygulanmig, fakat adezyonlari azaltmada anlamli bir

etkisi olmadigi gérulmustar(47).

Amnion Sivisi

Sezeryan operasyonlarindan sonra diger laparotomilere kiyasla postoperatif
dénemde adezyonlarin daha az olarak izlenmesi ve amnion kesesi ile fetls
arasinda adezyon olugsmadiginin bilinmesi, c¢alismacilarin amnion sivisinin

adezyon olusumu Uzerine etkisini arastirmaya itmistir. Fakat yapilan deneysel
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caligmalarda amnion sivisinin adezyonlari azaltici ya da oOnleyici bir etkisi

saptanmamisgtir(48).

Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit omurgalilarda tum dokularda ve vucut sivilarinda bulunan, biyolojik
olarak stabil, toksik olmayan ve yuksek molekual agirlikli bir polianyonik
polisakkariddir. Yapilan bir ¢galismada tavsanlarda intraperitoneal uygulanan disuk
molektl agirlikh ve dusuk vizkoziteli hyaluronik asitin adezyonlari azalttigi

saptanmistir(49).

N,O-karboksimetil Sitosan

N,O-karboksimetil sitosan hyaluronik asit ile yapisal benzerlikleri olan uzun zincirli
bir polisakkariddir. Ratlarda karin kapatiimadan 6nce uygulandiginda adezyonun
hem insidansini hem de yogunlugunu anlamli olarak azalttig1 saptanmistir ve N,O-
karboksimetil ~ Sitosanin  biyofiziksel  bariyer olarak  etki  gosterdigi

disundimustar(50).

Halofuginone

Ratlarda yapilan ¢aligmalarda intraperitoneal ya da sistemik olarak uygulandiginda

adezyon sayisi ve siddetini azalttigi bildirilen kollojen tip 1 sentezi inhibitorudir(51).
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Nitrik Oksit

Nitrik oksit, L-argininden sentezlenmektedir. Ratlarda karin kapatiimadan once ve
takip eden U¢ gun karin icine nitrik oksit kaynagi olarak L-arginin verildigine
adezyon olusumunu anlamli olarak azalttigi saptanmigtir. Bu etkinin Nitrik oksitin
trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisi ve notrofil infiltrasyonunu onleyici etkisi

sayesinde oldugu dusunulmektedir(52).

MEKANIK SEPERASYON AMACIYLA UYGULANAN ABSORBE OLABILEN KATI
MADDELER

Politetrafloretilen Membran

Bu materyalin etki mekanizmasi yaralanan yuzeyleri birbirinden ayirarak ayri ayri
iyilesmesini saglamaktir. Yapilan bir c¢alismada, politetrafloretien membran
myomektomi sonrasi uterusun posterior kismi ve fundusunu saracak sekilde
yerlestirilerek tespit edilmis, Hastalara postoperatif ortalama doért hafta sonra
laparoskopi yapiimis ve membran c¢ikariimigtir. Adezyonlarin anlamh olarak az
goruldugu saptanmistir. Bu hastalara 18 ay iginde ikinci kez laparoskopi yapilmis

ve membranin ¢ikarildigi alanlarda tekrar adezyon olusmadigi saptanmistir(53).
Okside Rejenere Seliiloz

Okside rejenere sellloz peritona dikis gerekmeksizin kendiliginden yapisan ve
enzimatik olarak makrofajlar tarafindan yikilarak dokulardan uzaklastirilan bir
maddedir. Yapilan bir ¢alismada okside rejenere selllozun peritonda lokalize hasar

olusturarak adezyon gelisimine yol actigini bildirilmistir(54).
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Karboksimetil Seliiloz

Karboksimetil sellloz bir polisakkarid olup sodyum monoklor asetatin sellloza
reaksiyonundan hazirlanir. Ratlarda peritonuna uygulanan %7’lik karboksimetil
sellloz solisyonunun adezyonlari azalttigi saptanmistir(55). Bir diger calismada
ise ratlarda olusturulan ventral herni modelinde polipropilen yama ile barsaklar
arasina karboksimetil seliloz membran konuldugunda adezyonlarin anlamli olarak

azaldig1 saptanmistir(56).
Hyaluronik Asit Karboksimetil Selilloz Membran

Hyaluronik asit karboksimetil seliloz membran (HA-KMS) biyolojik olarak absorbe
edilebilen, hyaluronik asit ve karboksimetil selilozun kimyasal olarak modifiye
edilmis bir seklidir. Cerrahi kapama oOncesinde potansiyel adezyon olusabilecek

dokular arasina konulur.

Medina ve ark. tam ve kismi kolon anastomozu yapilan tavsanlarda HA-KMS
bariyeri barsak anastomozu gevresine sararak kontrol grubuyla kargilastirmiglardir.
Postoperatif 7. ve 14. gunlerde anastomoz basinglari ve anastomoz cevresi
adezyon olusumu acisindan her ki grup arasinda fark olmadigini

gostermiglerdir(57).
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KO ENZIiM Q 10

Koenzim Q10 (KoQ10) ilk kez 1957 yilinda sigir kalp mitokondrisinden izole edilen,
vucuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda 6nemli rol oynayan elektron
tasima zincirinin esansiyel bir kofaktori, mikrozom, mitokondri gibi c¢esitli
organelleri ve hucreleri gevreleyen lipid membranlarin bileseni olan lipofilik bir
antioksidandir(58).

Koenzim Q10 insan vicudunda en ¢ok i¢ mitokondriyal membranda bulunur
(18). Endojen koenzim Q10, insan dokularinda ise ozellikle enerji gerekisinimi
ylksek olan dokularda érnegin kalp (110 pg/g doku), karaciger (60 ug/g doku) ve
bdbrekte (70 ug/g doku) en ylksek konsantrasyonda bulunur(6,20,21).

Koenzim Q10, insan metabolizmasinda mitokondride solunum zincirinde
elektron tasimada gorevlidir. Ayni zamanda elektron transfer zincirinde
yukseltgenme-indirgenme tepkimelerinde gérev yapan enzim sistemlerinin
aktiviteleri icin gereklidir(6, 9, 10, 14). Koenzim Q énemli bir antioksidandir ve bir
diger gorevi de lipid peroksidasyonunda goérev almasidir(12). Diger antioksidanlarla
kargilastirildiginda plazma konsantrasyonunun daha dusik konsantrasyonlarda
olmasina ragmen, plazma oksidanlara maruz kaldiginda ilk tepkimeye giren
antioksidandir(6, 9, 10, 16). Ayrica koenzim Q10’'un membran stabilitesinin
saglanmasinda, hucre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hucre buyumesinin ve

apoptosisin kontrolinde de fonksiyonlari oldugu belirtiimektedir(11, 13, 14).

Koenzim Q10 endojen ve eksojen olmak uUzere iki kaynakta bulunur(17).
Eksojen koenzim Q10 ise diyetle dana eti, tavuk eti, alabalik, brokoli, soya
fasulyesi gibi tim hayvansal ve bitkisel gidalardan saglanmaktadir(6, 20, 21).
Koenzim Q10’nin endojen sentezi ise insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli
tirozin amino asitinin katkilariyla kolesterol biyosentezinin de gergeklestigi ortak bir

yolda sentezlenir (10).
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Ayni zamanda Ko enzim Q 10 insan vlicudunda endojen olarak da
sentezlenmektedir. Bu yuzden Ko enzim Q 10 metabolizmasi ile ilgili calisma

yapmak da oldukga zordur(22).

Ko enzim Q 10 emilimi ince bagirsakta villuslarda gerceklesir. Koenzim Q10
izoprenoid yan zincirine bagh olarak oldukga lipofilik bir madde olmasi ve buyuk

molekuler kutlesi ile emilimi zayif bir bilesiktir(8, 39, 40).

Koenzim Q10 vicudumuza aldigimiz diger yaglar ve yagda ¢dzinen
maddeler gibi bagirsak mukoza hucreleri ile alinir, silomikronlarin parcasi olarak
lenf sistemi yolu ile kan dolasimina tasinir. Karaciger tarafindan lipoprotein
partikillerine tekrar baglanmasi ig¢in alinir ve ozellikle ¢ok dusuk yogunluklu
lipoprotein ve dusuk yogunluklu lipoprotein ile birlegir. Daha sonra dokulara
gecer(41, 42).
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GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma, 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Hayvan Laboratuvarinda yapilmis olup, ¢alismada kullanilan ratlar Canakkale 18
Mart Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilmistir. Biyokimyasal
incelemeler 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali“nda
yapiimistir. Histopatolojik incelemeler ise18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali“nda yapilmistir. Bu calisma 18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calisma BAP Koordinasyon Birimi
tarfindan desteklenmistir. (Proje ID: 804, Proje Kodu: TTU-2016-804).

Gruplar ve Cerrahi flem

Calismaya baslamadan énce Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari etik kurulundan onam sonrasi (Proje ID: 804, Proje Kodu: TTU-2016-
804) calisma Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Arastirma
Labaratuarinda gerceklestirildi. Orneklem buylkligi 0.9 power, 0.05 giiven
araliginda her bir grup igin yeterli rat sayisi belirlendi. Denekler U¢ gruba ayrildi.
Cahgmamizda , 160-300 gr agirhginda 28 adet erkek-disi Wistar Albino rat
kullaniimistir. Calismada kullanilan ratlar 3 gruba yas ve kilo agisindan rastlantisal
olarak ayrilmiglardir; Grup A (n=7) yapisiklik olusum modeli sonrasi herhangi bir
ajan kullaniimadan kapatilan grup, Grup B yapisiklik olusum modeli sonrasi
intraperitoneal serum fizyolojik (SF) verilen grup (n=9); Grup C (n=12) yapisikhk

olusum modeli sonrasi intraperitoneal Koenzim Q10 verilen gruptur.
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Ratlar ¢alisma boyunca, tabani ve yanlari plastik, Ustu demir tel orgu ile kapali
olan, Ozel Uretilmis standart kafeslerde yasatildi. Her kafese en fazla bes rat
konuldu. Kafesin tabani daima kuru agag talasi ile kapliydi. Bu talas iki giinde bir
kez degistirildi. Denekler, kiguk deney hayvanlar igin 6zel Uretilmis pellet turu
fabrikasyon yem ile beslendiler. Her iki operasyondan yaklasik 10-12 saat 6nce
kafeslerin yem haznesindeki butun yemler alinarak deneklerin preoperatif

donemde ag¢ olmalari saglandi.

Tum ratlarda deneye hazirlik iglemleri ayni sekilde gergeklestirildi.
intramuskdiler yolla 75 mg/kg Ketamin HCI ve 7 mg/kg Xylazin HCI enjekte edilerek
anestezi saglanarak, deneysel adezyon modeli olusturmak ameliyat masasi olarak
kullanilan ytzeyi Uzerine sirt Ustl yatirildi. Dort ekstremitesi yara flasterleri ile bu
yuzeye sabitlendi. Karin orta hatti tirag edildi, kesilen tuyler alandan tamamen
uzaklastiriidiktan sonra povidon iyot solisyonu (Betadine®) ile antisepsi saglandi.
2 cm’lik vertikal orta hat insizyonuyla peritoneal kaviteye girildi. Cekum bulunarak
karin disina alindi. Kuru span¢ surtulerek c¢cekum Uzerinde serozal petesi
olusturuldugu goruldia. Grup A’da islem sonrasi herhangi bir ajan uygulanmadan
batin kapatildi. islem sonrasi Grup B’de karin icine 2,5 cc SF verildi, Grup C'de ise
6.6 mg/kg Koenzim Q10 verildi. Karin duvari 2/0 ipek sutir ile 2 kat olarak
kapatildi. Anestezi etkisi gectikten sonra ratlar tekrar kafeslere konulup yiyecek ve
su veriimeye devam edildi. Hayvanlar canhlik, yara yeri infeksiyonu ve yara
iyilesmesi icin izlendi. Batin i¢i adezyonu gorebilmek igin postoperatif 7. gin tekrar
operasyona alinan ratlarda median kesi ile periton bosluguna girildi.
Standardizasyon igin deney gruplarinin makroskopik adezyon skorlamasi, deney
gruplarinin habersiz cerrah tarafindan yapildi. Her ¢ grupta olusan adezyonlar
oncelikle makroskopik olarak Evans skorlama sistemine gore degerlendirildi(5).
Sonrasinda mikroskopik olarak degerlendirmek igin 6rnekler alindi.Evans skorlama
sistemi Tablo 1'de gdsterilmistir. islemler bittikten sonra tiim denekler postoperatif

7. gunde 150 mg/kg Ketamin HCI dozu ile sakrifiye edildiler.
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Adezyon derecesi Adezyonun yapisi

0 Adezyon yok.

1 ince avaskiiler, kiint diseksiyonla
kolayca acillir.

2 Sinirh damarlanma kint ve keskin
diseksiyon gerekir.

3 lyi damarlanmis, keskin diseksiyon
gerekir.

Tablo 1: Makroskopik adezyon i¢in Evans Skorlama Sistemi
Serum Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal inceleme igin kan Ornegi intrakardiyak yoldan alindi. Kan ornekleri
EDTA"lh antikoagulan icermeyen tiplere konuldu ve 4000 devirde 10 dakika
santrifije edildi. Ayrilan serum ve doku Ornekleri poliproeln tuplere konuldu ve
biyokimayasal analiz igin -20°C’ye kadar sogutuldu. Serum 6rneklerinden CRP (C-
Reaktif Protein) ve hidroksiprolin dizeyi bakildi. Dokudaki protein icerigi Lowry ve
ark. tanimladigi metod ile belirlendi. CRP dlzeyleri ise Immage 800 autoanalyzer
(Beckman Coulter, CA, USA) ile nefelometrik yontem ile belirlendi Ratlarda bakilan
hemotolojik parametreler ise (hemoglobin duzeyi, nétrofil/lenfosit orani) LH-780

analyzer (Beckman Coulter, Inc. CA, USA) ile analiz edildi.

| Resim 1: Ratlardan intrakardiyak kan aliml
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Doku -Serum Hidroksiprolin Duzeyi Biokimyasal inceleme

Doku ve serum hidroksiprolin dizeyleri Sigma- Aldrich (Cat. No: MAK008, Sigma-
Aldrich) marka ticari kit kullanilarak spektrofotometrik yontemle olguldd. Alinan
adhezif doku Ornekleri laboratuvar ortaminda ornekleri homojenizator ile(Mixer Mill
MM 400, Retsch, Haan, Germany), her 10 mg doku i¢in 100ul distile su kullanilarak
homojenize edildi. Elde edilen 100ul homojenat ve serum orneklerine 100ul 12N
HCI eklendi ve 120°C de 3 saat boyunca inkube edildi. Hidrolize numunelerden
10ul alindi ve 96 kuyucuklu diz tabanli mikroplakaya aktarilarak kurumaya
birakildi. Kuruyan her bir érnege 100ul Kloramin T igeren oksidasyon tamponu
ilave edilerek oda sicakhginda 5 dakika boyunca inkibe edildi. Sonra her bir
kuyucuga/érnege 100ul dimetilaminobenzaldehid (DMAB) eklenerek 90 dakika
60°C'de etiivde inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi érnekler sogutuldu ve
otomatik bir mikroplaka okuyucusu (Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific,

USA).kullanilarak 560nm dalga boyunda absorbanslari dlguldu.

Histopatolojik inceleme

Deneklerden elde edilen ornekler %10%luk formaldehitte tespit edildikten sonra
parafin blok haline getirilerek 4 um kesitler haline getirildi, rutin hematoksilen eozin
ve histokimyasal olarak masson trikrom ile boyanarak histopatolojik inceleme
yapildi. Incelemede interstisyel fibrozis ve inflamatuar hiicre reaksiyonu

degerlendirildi. Tablo 2'de incelemenin degerlendiriimesi 6zetlenmisgtir.

interstisiyel fibrozis inflamasyon yogunlugu
0 Yok Normal
1 Minimal Hafif
2 Orta Orta
3 Yogun Yogun
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Tablo 2: Histopatolojik degerlendirme derecelendirmesi.

istatistiksel Degerlendirme:

Calismamizda Shapiro Wilk testi baz alinarak yapilan normalite testinde érneklerin
normal dagilip, dagiimadigr degerlendirilerek, Normal dagilim gosterenlerde
ANOVa ve Post Hoc testler, normal dagilim gostermeyenlerde Non parametrik
testlerden Mann Whitney U testi secilerek ikili karsilastirma yapildi. Elde edilen
degerler mean(ortalama) * standart sapma (ort.+tSD) olarak ifade edildi ve
p<0.05'in altindaki farkliliklar anlamli olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Science 20.0) paket

programindan yararlanildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen ratlarda mortalite gelismedi Postoperatif yara yeri
infeksiyonu, yara ayrilmasi, hematom gelisimi gibi komplikasyonlar gelismedi.
Ratlarin higbirinde intraabdominal enfeksiyon bulgusuna ya da baska herhangi bir

komplikasyon saptanmadi.

Makroskopik Adezyon Degerlendirmesi

Anesteziyi takiben median insizyonu ile relaparatomi ile karin igine girilerek
intraperitoneal yapisikliklarin makroskopik degerlendirmesi Evans modeline gore
yapildi(5). Grup A’da bir adet yapisiklik gézlenmedidi denek varken, diger ratlarda
kendi kendine ayrilan yapisiklik mevcuttu. Grup B’de Evans modeline uygun olarak
yapisiklik olmayan 3 rat, kendi kendine ayrilan yapisiklik olan 3 rat mevcuttu, 3
adet de cekme ile ayrilan veya ayirmak icin disseksiyon gereken yapisiklik olan rat
ise bulunmaktaydi. Grup C’de ise Toplam 4 ratta yapisiklik mevcuttu. 3 tanesinde
kendi kendine ayrilan yapisiklik mevcut iken 1 tanesinde c¢ekme ile ayrilan
yapisiklik mevcuttu. Resim 2 ve 3'de 6rneklere yer verilmigtir(Resim 2 a-b, Resim
3 a-b-c).

Resim 2 a: Cekumun abrazyon 6ncesi batin disina alinmasi.
b: Cekuma spang ile abrazyonun olusturulmasi.

Resim 3 a: ince avaskiler, kiint diseksiyonla kolayca agilan adezyon drnegi.
b: Iyi damarlanmis, keskin diseksiyon gereken adezyon drnegi.

c: Ince avaskiiler, kiint diseksiyonla kolayca agilan adezyon 6rnegi.
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Resim 2 a: Cekumun abrazyon 6ncesi batin digina alinmasi.

4

Resim 2 b: Cekuma spang ile abrazyon olusturulmasi.
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Resim 3 a: Sinirli damarlanma kiint ve keskin

diseksiyon gereken adezyon ornegi.

Resim 3 c¢: Ince avaskiiler, kiint
diseksiyonla kolayca agilan adezyon
ornegi.
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Tum deneklere yapilan histopatolojik incelemede interstisyel fibrozis ve inflamatuar
hiicre reaksiyonu degerlendirildi. Grup A igin Interstsiyel fibrozis 2, Grup B de 2,
Grup C de 2 olarak saptanmig olup yapilan istatisksel degerlendirmede p degeri
0.336 olarak saptanmis olup, istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptanmamistir.
inflamasyon yugunlugu degerlendirildiginde ise; Grup A icin 1, Grup B de 1, Grup
C de 2 olarak saptanmis olup yaplan istatisksel degerlendirmede p degeri 0.081
olarak saptanmis olup istatisksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir(Resim 4
a-b-c).

Resim 4-a: Fokal yad nekrozu alanlarinin eslik ettigi orta derecede mikst
inflamatuar reaksiyon (H&E x 400)

-b: Masson trikrom ile adip6z dokuda orta derecede interstisiyel fibrozis
alanlar (Histokimya x 400)

-c: Adip6z dokuda yogun kroniklesen akut inflamatuar reaksiyon (H&E x
400)
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Resim 4 a: Fokal yag nekrozu alanlarlnm eslik ettigi orta derecede mikst
inflamatuar reaksiyon (H&E x 400)

Resim 4 -' Msson trlkrom ile adlpoz dokuda orta derecede interstisiyel

fibrozis alanlar (Histokimya x 400)

Resim 4 c: AdlpOZ dokuda yogun kronikleSen akut inflamatuar reaksiyon (H&E x
400)
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CRP

GuUnumuzde halen iyi tanimlanmis bir enfeksiyon gdstergesi olan CRP’nin
degerlendirimesinde Grup A’nin CRP duzeyi 0.21; Grup B’nin 0.16 Grup C de 0.14
olarak saptanmig olup yapilan istatistiksel degerlendirmede p degeri 0.004 olarak

saptanmis olup istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir(Sekil 1).

SERUM HiDROKSIPROLINi

Serum hidroksiprolin duzeyi degerlendirildiginde Grup A da 98.1, Grup B 103.2,
Grup C de ise 133,6 olarak saptanmis olup yaplan istatistiksel degerlendirmede p
degeri 0.001 olarak saptanmis olup istatistiksel agidan anlamh farklilk
saptanmistir(Sekil 2).

140,007

120,00+

T T T
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Hidroksiprolin Kan Konsantrasyonu (uM); %95 CI
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T
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Galisma Gruplan

Sekil 1: CRP diizeyi Sekil 2: Serum hidroksiprolini

Duzeyi.
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DOKU HIDROKSIPROLIN DUZEYi

Doku hidroksiprolin dizeyi degerlendirildiginde Grup A’da 347.9, Grup B 734.7,
Grup C'de ise 430.3 olarak saptanmis olup yaplan istatistiksel degerlendirmede p
degeri 0.017 olarak saptanmis olup istatistiksel agidan anlamh farkhlk

saptanmistir(Sekil 3).
HEMOGLOBIN DUZEYI

Deneklerde hemoglobin dizeyi degerlendirildiginde Grup A'da 14.5, Grup B 14,
Grup C’de ise 13.9 olarak saptanmis olup yaplan istatistiksel degerlendirmede p
degeri 0.230 olarak saptanmis olup istatistiksel agidan anlamh farklilhk

saptanmamigtir(Sekil 4).
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NOTROFIL/LENFOSIT ORANI:
Notrofil/lenfosit orani degerlendirildiginde Grup’A da 0.02, Grup B 0.02, Grup C’de

ise 0.02 olarak saptanmis olup yaplan istatistiksel degerlendirmede p degeri 0.438

olarak saptanmis olup istatistiksel agidan anlamli farkhlik saptanmamigstir(Sekil 5).
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TARTISMA

Calismamizin primer sonuglarindan biri Koenzim Q 10’in intraabdominal adezyon
uzerine ertkisinin makroskopik olarak Evans sistemine gore degerlendiriimesidir.
Tum gruplardaki ratlara bakildiginda ayirmak igin kunt diseksiyon gerektirecek
kadar ciddi yapisiklik olan bir adet rat mevcuttu. Bu sonucun ¢aligmanin 7 gunde
sonuc¢lanmasina ve intraabdominal ek cerrahi grisim yapilmamasina bagli
olabilecegini dusinmekteyiz. Postoperatif adezyon modeli olusturulan ve batin
kapatiimadan once batin igerisine serum fizyolojik verilen grupta yapisiklik
olmayan, kendi kendine ayrilan yapisikhgi olan ve ¢cekme ile ayrilan yapigikligi olan
deneklerin sayisi esitti. Ko enzim Q10 verilen grupta ise sadece 2 denekte kendi
kendine ayrilan adezyon saptanmis olup, bu gruptaki diger deneklerde
makroskopik olarak yapisiklik bulunmamaktaydi. Bu bulgular bize batin igerisine
verilen Ko enzim Q10 derivesinin postoperatif batin ici yapisikhdr azalttigini

dusundurmasgtar.

Postoperatif yapisikliklarin olusumunda inflamasyon ana rol oynamaktadir.
O yuzden biz de galismamizda histopatolojik dederlendirmede ise tum ratlarda
inflamasyon yogunlugu ve interstisyel fibrozis degerlendirdik. interstisyel fibrozis
degerlendirildiginde tim gruplarda orta derecede interstisyel fibrozis saptandi.
inflamasyon yogunlugu degerlendirildiginde ise postoperatif adezyon modeli
olusturulduktan sonra Ko enzim Q10 verilen grupta inflamasyon yogunlugunun orta
derecede oldugu, Serum fizyolojik verilen grupta ise inflamasyon yogunlugunun
daha hafif oldugunu goérdik. Buradan g¢ikardigimiz sonu¢ Ko enzim Q10 verilen
grupta inflamasyon yogunlugunun fazla olmasi ve bununla birlikte inflamasyon
yogunlugu ne kadar fazla ve hizli olursa yani bu sure¢ ne kadar hizli gegirilirse
adezyonlarin  6ncust fibrin  dokunun pargalanarak, kalici fibréz adezyon

olusumunun azalacagidir(78,79).
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Adezyon formasyonun fizyopatolojisi temel olarak pariatel ve visseral
peritonun tamirine ve iyilesme dayanmaktadir. Saglam peritonun herhangi bir
etkenle karsilasmasi sonucu (cerrahi, farmokolojik, Is1, yabanci cisim veya
inflamatuar sure¢) gelisen hasarin, adezyon gelisimini basglattigi kabul
gormektedir(80). Peritondaki 6zellikle mezoteliyal hulcrelerin ylUzeyinde gelisen
hasar, bag dokusunun peritondaki fizyolojik olarak bulunan serdz mayii ile
temasina neden olarak bu sivida Ozellikle 16kotrien B4 (LTB4) ve prostaglandin
E2'nin(PGE2) artmasina ve plazminojen aktivatér aktivitesinin (PAA) azalmasina
neden olmaktadir(81). Lokotrien B4 ve PGE2 gibi sitokinlerdeki artis, adezyon
gelismini uyarmakta, PAA aktivitesindeki disls de fibrin yikimini azaltarak
adezyonlarin  olusmasina katki saglamaktadir(80,82). Peritondaki hasar
tromboplastin (doku faktorl) duzeyinde artisa neden olmakta bdylece koagulasyon

yolagini aktive ederek fibrin olusmasina neden olmaktadir(82,83).

inflamatur siireci degerlendirmede serum CRP diizeyi, sistemik inflamasyon
sirasinda ylUkselen, hassas, etkin ve ¢ok sik kullanilan inflamatuar belirteglerden
biridir(84). infeksiydz hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, otoimmun hastaliklar, artrit ve birgok kanserde
arttig bilinmektedir(84,85). Calismamizda CRP duzeyi istatistiksel olarak anlamli
dizeyde Koenzim Q10 uygulanan grupta disUk olarak saptanmis olup, sonug
olarak Ko enzim Q 10’in mevcut inflamasyonu azaltarak, antiadezif sturece katkida
bulundugu saptanmistir. Literatirde Notrofil/lenfosit oraninin da CRP giibi
enfeksiyon ve inflamasyon derecesini belirlemede 6nemli prognostik degere sahip
oldugu gO0sterilmistir(86). Bizim sonuglarimizda bu belirte¢ agisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmamis olup, bu da erken postoperatif donemde ve
adezyon degerlendirmede bu oranin etkin bir goOsterge olamayacagini
disundirmustir. Bu konuda postoperatif uzun dénemde ki adezif slirec igin yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Yara iyilesmesinin literatirde tanimlanmis etkin sonucu, yara gerilim gucu

olup, bunun saglikli dokuyla benzer diizeye gelmesi en temel faktérdir. Oncelikle
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bu slrecteki etkin hlcrelerden 6zellikle epiteli, fibroblastlar, serumdaki kaskadlar
sonucu olugan fibrin, bu gerilim gucline en onemli katkiy1 saglar ve daha sonraki
donemde olugsan Tip 1 kollajen Uretimi ve baglarin olugsmasi bu surecin temelini
olusurur(87,88,89). Yara geriliminin olusmasinda en o6énemli faktérlerden biri
kollajenin yapisinda bulunan hidroksiprolin aminoasitidir ve kollajenin yaklagik

%15%ini olusturur(88,89). Dokudaki kollajen miktari genel olarak hidroksiprolin
miktarinin 6lgimu ile saptanir(87,88). Calismamizda tum gruplardaki ratlarin kan
ve doku hidroksiprolin dizeylerini degerlendirildi. Postoperatif adezyon olusumu
sonras! batin i¢ci Koenzim Q10 verilen gruptaki ratlarin doku hidroksiprolin duzeyi
postoperatif adezyon olusumu sonrasi batin i¢ci SF verilen gruba goére anlaml
derecede dusuk olarak bulundu. Bu da bize Koenzim Q10’in yara iyilesmesini
hizlandirarak dokudaki kollajen miktarini azalttigi ve antiadeziv surece olumlu

katkisi oldugunu gostermektedir(90,91).
Sonug olarak Koenzim Q 10’in erken dbénemdeki antiadeziv etkisini

degerlendirdigimiz calismamizda; erken postoperatif donemde Ko enzim Q 10’in

postoperatif adezyonlari etkin bir sekilde azalttigini disinmekteyiz.
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