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I11. OZET

ELEKTIF ABDOMINAL CERRAHI GiRiSIM UYGULANAN OLGULARDA,
ABDOMENDEKI YAPISIKLIKLARIN ONLENMESINDE %4 ICODEXTRIN
ILE HYALURONIC ASIT'IN ETKINLIiK VE MALIYET YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Hiiseyin AGTAS
Uzmanlik Tezi, Genel Cerrahi Anabilim Dal1
Tez Yoneticisi: Dog¢. Dr. Goktirk MARALCAN
Mart 2010, 60 Sayfa

Postoperatif intraabdominal yapisikliklara siklikla rastlanilmaktadir. Birgok
morbiditeye sebep olan intraabdominal yapisikliklarin, sebeplerine ve Onlenmesine
yonelik calismalar ¢ok sayida arastirmaci tarafindan ele alinmistir. Postoperatif
intraabdominal yapigikliklarin  Onlenmesinde uygun cerrahi teknigin Oneminin
vurgulanmasinin yanisira, farmakolojik ajanlar ve fizik bariyerler iizerinde yogun
caligsmalar yapilmaktadir.

Bu calismada; postoperatif intraabdominal yapisikliklarin 6nlenmesinde, her
ikisi de fizik bariyer olusturarak etkili olan %4 icodextrin ile auto-crosslink hyaluronic
asit'in etkinlik ve maliyet yoniinden karsilastirilmasi amaclandi.

Calismada 250-300 gram agirhiginda, Wistar Albino cinsi 30 adet saglikli sigan
kullanildi. Her birinde 10 adet sican olan 3 esit gruba ayrildi. Her gruptaki sicanlara
cekal-ileal abrazyonu takiben, sham grubuna 5 cc SF, icodextrin grubuna 5 cc %4
icodextrin soliisyonu ve hyaluronic asit grubuna 1 cc auto-crosslink hyaluronic asit jel
uygulandi. Ondort giin sonra ikinci operasyon yapilarak, yapisiklik yogunluk skorlamasi
ve histopatolojik (inflamasyon, fibrozis) inceleme yapild.

Postoperatif en diisiik yapisiklik yogunluk skoru hyaluronic asit grubunda
bulunurken, en yiiksek yapisiklik yogunluk skoru sham grubunda bulundu. Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiklarinda, aralarinda anlamli istatistiksel fark bulundu.
Hyaluronic asit ve icodextrin gruplar1 ayr1 ayr1 sham grubu ile karsilastirildiklarinda ise,
yine istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii. Hyaluronic asit, icodextrin'e gore daha
disiik yapisiklik yogunluk skoruna sahip olmasina ragmen, aralarinda anlaml
istatistiksel fark olmadig1 goriildii. Inflamasyon ve fibrozis acisindan; sham grubuna
gore hyaluronic asit ve icodextrin gruplar1 daha diisiik skorlara sahip olmalarina
ragmen, aralarinda anlaml istatistiksel fark bulunmadi.

Calismamizda, auto-crosslink hyaluronic asit jel ve %4 icodextrin
soliisyonunun postoperatif intraabdominal yapisikliklarin azaltilmasinda etkili olduklart
ve bu etkilerinin benzer oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu c¢aligmada; icodextrin
%4 soliisyonunun maliyete olumlu katkisinin oldugu ve bu durumun klinik
uygulamalarda bir avantaj olarak degerlendirilebilecegi diisiincesindeyiz.

Sonug olarak; var olan bu kadar ¢aligmaya ragmen ideal yapisiklik onleyici
bariyerlerin bulunabilmesi i¢in, daha ¢ok caligma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Yapisiklik, Hyaluronic asit, Icodextrin %4, Etkinlik, Maliyet.



Iv. ABSTRACT

THE COMPARISON OF ICODEXTRIN 4% AND HYALURONIC ACID BY

EFFICACY AND COST-EFFECTIVITY, PREVENTING POSTOPERATIVE

ABDOMINAL ADHESIONS IN THE ELECTIVE ABDOMINAL SURGERY
CASES

Dr. Hiiseyin AGTAS
Residency Thesis; Department of General Surgery
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Goktiirck MARALCAN
March 2010, 60 pages

Postoperative intraabdominal adhesions are frequently seen. Studies about the
reasons and prevention of the intraabdominal adhesions that cause so many morbidites,
have been processed by many researchers. Besides, expression of the significance of the
suitable surgical technique to prevent postoperative adhesions, there are so many studies
on pharmachological agents and physical barriers.

In this study: it is aimed to compare the efficacy and cost-effectivity of the
icodextrin 4% and auto-crosslink hyaluronic acid, which are both effective as a physical
barrier on preventing postoperative intraabdominal adhesions.

In this study 30 healthy rats were wed which were 250-300 gram weighted and
kind of Wistar Albino. Each group included 10 rats. Following cecal-ileal abrasion to
rats in per group, to sham group 5 cc SP, to icodextrin group 5 cc icodextrin 4%
solution and to hyaluronic acid group 1 cc auto-crosslink hyaluronic acid gel was
applied. After 14 days, following a second operation, adhesion intensity scoring and
histopathological (inflammation, fibrosis) investigation was performed.

While the lowest postoperative adhesion intensity score was found on
hyaluronic acid group, the highest score was found on sham group. When the groups
were compared between themselves, significant statistical difference was found. When
both hyaluronic acid and icodextrin groups were compared with sham group, again
statistical significant difference was found. Although hyaluronic acid had lower
adhesion intensity score against icodextrin it was seen that there was no significant
statistical difference. In the aspect of inflammation and fibrosis, although hyaluronic
acid and icodextrin groups had lower scores against sham group; there were no
significant statistical difference between.

In our study it's understood that both auto-crosslink hyaluronic acid gel and
icodextrin 4% solution are effective on reducing postoperative intraabdominal
adhesions and their effects are similar. In addition; we suggest that icodextrin 4%
solution has a positive addition on cost-effectivity and so this can be an advantage for
clinical studies.

As a result; despite of all, there should be much more studies for finding the
most suitable anti-adhesive barriers.

Key words: Adhesion, Hyaluronic acid, Icodextrin 4%, Efficacy, Cost.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif intraabdominal yapisikliklara siklikla rastlanilmaktadir. Basta
intestinal obstriiksiyon ve infertilite olmak {izere bircok morbiditeye sebep olan
intraabdominal yapisikliklarin, nedenlerine ve onlenmesine yonelik ¢alismalar bir¢cok
arastirmaci tarafindan ele alinmistir.

Abdominal operasyonlardan sonra, intraabdominal yapisiklik gelisme olasilig
%67-93 arasinda degigmektedir (1-4). Genel cerrahide tiim girisimlerin %1'1 ve tim
laparatomilerin %3'liniin, peritoneal yapisikliklar nedeniyle oldugu ifade edilmektedir
(5). Jinekolojik ve pelvik operasyonlarda bu oran daha yiiksektir (6). Intraabdominal
operasyon geciren hastalarda bagirsak obstrikksiyonu orant 9%0.3-10.7 arasinda
degismektedir. Bati lilkelerinde ileusun en sik nedeni postoperatif yapisikliklardir.
Intraabdominal yapisikliklarin diger sonuglari ise infertilite (%15-20), kronik pelvik
agri, disparoni ve ektopik gebeliktir. Ayrica re-operasyonlarda operasyon siiresinde
uzama, kanama artigi, komsu organ yaralanmasi gibi etkileri de mevcuttur (6,7).
Laparatomilerden sonra olusan intraabdominal yapisikliklara bagl ikincil problemler de
ciddi bir ekonomik yiike neden olmaktadir (8,9).

Karin i¢i girisimlerde uygun cerrahi teknik, minimal invaziv cerrahi, cerrahi
sirasinda dokulara az travma, agiri kuruma ve 1sinmay1 onleme ve miimkiin oldugunca
az siitlir kullanmak olusabilecek yapisikliklar1 6nlemede etkili olabilir. Bunlarin disinda,
intraabdominal yapisikliklar1 6nlemede farmakolojik ajanlar ve fizik bariyerler tizerinde
yogun c¢aligmalar mevcuttur. Kullanilan ajanlar arasinda pepsin, steroidler, heparin,
aprotinin, dekstran, tripsin, povidon, nonsteroid antiinflamatuarlar, streptokinaz,
tirokinaz, vitamin E, kalsiyum kanal blokorleri, kolsisin, antihistaminikler, selliiloz,
jelatin, amnios mayi, s1v1 parafin, giimiis ve altin tabakalar, silikon sayilabilir. Tiim bu
calismalara ragmen, postoperatif intraabdominal yapigikliklar1 Onlemede herkes
tarafindan kabul gormiis bir yontem yoktur (3).

Yapisiklik bariyerleri konusunda yogun calismalar yapilmis olup bu gruptaki

yeni iirlinlerden olan auto-crosslink (molekiilleri birbirleri ile etkinlestirilmis) %100 saf



hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel) (Fidia Advanced Biopolymers srl, 35031 Abano
Terme, italya), bir yapisiklik 6nleyici bariyerdir. Bu jel uygulandiktan sonra, peritoneal
iyilesme fazi esnasinda hasarli dokularin fizik ayrimini saglayarak yapisiklik olusumunu
onledigi, 7. glin peritoneal kaviteden reabsorbsiyonla emildigi ve 28. giin viicuttan
tamamen atildig1 bildirilmistir (10). Auto-crosslink hyaluronic asit jelin karin ici
yapisikliklart  Onlemedeki etkinligi, yapilan klinik ve deneysel caligmalarda
gosterilmistir (10-14). Pahali bir tirlindjir.

Bir glikoz polimer soliisyonu olan %4 icodextrin (ADEPT®) (Baxter
Healthcare S.A. Hertistrasse 2 CH-8304 Wallisellen-isvigre) ise, yapisiklik onleyici
bariyer soliisyonudur. Icodextrin'in bu fonksiyonunu; peritoneal iyilesme fazinda,
hasarli dokular1 hidroflotasyon ile ayirarak yaptigi ve karin i¢ine uygulandiktan sonra 4
giine kadar periton boslugunda kaldigi bildirilmistir. Icodextrin'in dort glin periton
boslugunda kaldiktan sonra, lenfatik sistem araciligiyla yavasga sistemik dolasima
absorbe edildigi ve orada amilaz ile pargalanarak glukoza metabolize oldugu
belirtilmistir  (15). Icodextrin %4 soliisyonunun postoperatif intraabdominal
yapisikliklar1 6nlemede etkinligi, yapilan klinik ve deneysel caligmalarla gosterilmistir
(15-19). Bu olumlu bulgularin yanisira, diger iiriinlere goére daha ucuz olmasi avantaj
gibi goriinmektedir.

Avantajlarina ragmen, tlkemiz kosullarinda Hyalobarrier® gel ve diger
hyaluronic asit iceren yapisiklik bariyerlerinin en o©Onemli dezavantajlar1 pahali
olmalaridir. Bu nedenle daha az maliyetli bir iiriin kullanmak, 6zellikle iilkemiz i¢in ¢ok
daha biiyiik bir onem arzetmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; postoperatif intraabdominal yapisiklilar1 6nlemede, %4
icodextrin soliisyonu ile auto-crosslink hyaluronic asit jelin etkinlik ve maliyetlerinin

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

Intraabdominal yapisikliklar en sik operasyonlara ikincil olarak olusurlar (6,20)
ve basta intestinal obstrilkksiyon olmak {izere, atipik karin agrilari, intestinal
disfonksiyon, infertilite gibi bir¢ok klinik probleme sebep olurlar. Genel cerrahi
yoniinden ele alindiginda ise, intraabdominal yapisikliklarin sebep oldugu en 6nemli
morbidite intestinal obstriiksiyonlardir. Bati {ilkelerinde intestinal obstriiksiyonun en sik
sebebi postoperatif intraabdominal yapisikliklardir (21-24). Karin ameliyatlarindan
sonra %50-80 oraninda yapisiklik olusur. Ancak bunlarin sadece %20-30’u klinik bulgu
verir (25).

ABD’de 1988 yilinda adezyolizis nedeniyle 281.982 hasta, hastaneye
yatirilmastir (115.5/100.000 kisi). Hospitalizasyon oranlarinin yasa gore analizinde; en
stk hastaneye yatirilan yas gruplarinin 26-50 ve 65 yas isti oldugu gortilmustiir.
Kadinlar erkeklerden 6 kat daha fazla oranda hastaneye kabul edilirken, beyaz irkta
oranin biraz daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastaneye yatislarin indirekt maliyetler
hari¢, hastane ve cerrahi maliyetleri 1.179.900.000 USD olarak saptanmistir (26). Bu
rakamlar, intraabdominal yapisikliklarin sebep oldugu morbiditelerin ekonomik
maliyetini gostermek bakimindan olduk¢a onemlidir.

Literatiirde; yapisikliklarin sebep oldugu direkt ve indirekt maliyetler agisindan
tilkemizde yapilmis ¢aligmaya rastlanilmamastir.

Yiizyilin ilk yarisindaki calismalarda; intestinal obstriiksiyonlarin  %7’si
postoperatif yapigikliklara bagl iken, giiniimiizde gelisen cerrahi ve anestezi teknikleri
nedeniyle abdominal operasyonlarin sayisinin artmasi da bu oranin artmasina katkida
bulunmus olabilir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada, intraabdominal yapisikliga bagh
intestinal obstriiksiyon orani1 %16 olarak bulunmustur (27). Bu oran, gelismis iilkelerde
¢ok daha yiiksek olarak bildirilmistir. Cesitli yazarlar tarafindan bildirilen oranlar Tablo

1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Yapisikliklara Bagl intestinal Obstriiksiyon Oranlar

Yazar Adi Yil Total vaka sayis1 Yapisiklik (%)
John F.Perry 1955 1252 31
Stewardson 1978 238 64
Peter Mucha 1987 289 49
Chanvit Tanhiphat 1987 605 53
G. Mc. Entee 1987 238 32
Abut Kebudi 1995 100 16

Apendektomi ve jinekolojik operasyonlar, postoperatif yapisikliklara sebep olan
cerrahi iglemler i¢inde en sik neden olarak gosterilirken, bazi yazarlar kolorektal
cerrahinin en sik sebep oldugunu bildirmektedir (21-23).

Postoperatif intraabdominal yapisikliklar en sik omentum, ince bagirsaklar,
karin duvari1 ve kadin iireme organlarinda goriilmelerine ragmen, obstriiksiyona sebep
olan yapisikliklar en sik ince bagirsaklarda ve 6zellikle ileumda goriiliirler (24). Miller
ve Winfield (23) 43 postoperatif yapisikliga bagh intestinal obstriiksiyon olgusunda,
obstriiksiyona sebep olan yapisikligin 32 olguda ileum, 4 olguda jejunum, 6 olguda yeri
tam olarak belirtilmeyen ince bagirsak ansi ve bir olguda sigmoid kolonda oldugunu
bildirmislerdir. Yapisikliklarin karakteri goz oniine alindiginda; %48 olguda tek bant,
%40 olguda multipl bant, %10’unda bdlgesel dens yapisikliklar ve %?2’sinde omental
bant oldugu gorilmiistiir.

Akut kolesistit, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi tedavi edilmemis
intraabdominal hastaligi veya multipl laparatomi hikayesi olanlarda, daha onceki
operasyonunda intraabdominal komplikasyon (apse, hematom, anastomoz kagagi gibi)
ve yapisiklik hikayesi olanlarda yapisikliklarin miktar1 Onemli derecede fazla

bulunmaktadir (8,22,24).

2.1. Yapisiklik Olusumu ve Bunu Etkileyen Faktorler

Yapisiklik olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek i¢in, peritonun yapisini
ve iyilesmesini anlamak gerekir. Intrauterin hayatin 4. haftasinda, "coelom" transvers bir
septum ile ayrilmaya baglar. Bu septum daha sonra diafragmay1 meydana getirecektir.
Boylece gogiis ve karin boslugu olmak iizere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki

bosluk serdz birer zarla kaplidir. Karin boslugunu kaplayan seréz zara periton adi



verilir. Periton viicudun en biiylik ser6z membranidir. Yiizey alanmi yetiskinlerde
yaklagik olarak 1.8-2 m? olup, deri ylizeyine yakindir. Peritonun iki tabakasi vardir.
Normalde az miktarda fizyolojik sivi igeren potansiyel bir bosluktur. Erkeklerde bu
bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri peritoneal kaviteyi dis ortama
baglar (28,29).

Peritonun yiizeyini iyi diferansiye mezotel hiicreleri kaplar. Mezotelyal
hiicreler, ¢ok gevsek desmozomlar veya interseliiler baglarla birbirine baglanmis bir
tabaka olusturur. Mezotelin altindaki derin tabakada; kollajen ve elastik lifler, yag ve
retikulum hiicreleri ile makrofajlar1 igeren gevsek bag dokusu vardir. Elastik lifler
peritonun hareketliligini saglar (30). Periton boslugunda, normal dansitesi 1010’dan
diisiik, protein konsantrasyonu 3 g/dI’nin altinda, mm’te hiicre sayis1 3000’den az,
transiida karakterinde yaklasik 50 ml kadar serbest sivi bulunmaktadir. Hiicrelerin
cogunu deskuame olmus mezotel hiicreleri ile makrofaj ve lenfositler olusturur.
Enfeksiyon oldugunda polimorf nétrofiller ve eozinofiller artar. Periton yar1 gegirgen
bir membran yapisindadir. Fizyolojik olarak hiicre dis1 siv1 ile yakindan iligkilidir.

Peritonun salgilama ve emilim 6zelligi devamlilik gostermektedir (31). Periton
boslugunun plevra ile baglantisi vardir. Peritoneal sivinin dolagimi, diafragmanin alt
yliziinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanmaktadir. Yirmi mikrondan daha biiyiik
bakteriler ile partikiillii olusumlar, diafragmatik mezotelyumdaki orifisler ve lenfatik
filtreler araciligryla temizlenmekte ve duktus torasikusa drene olmaktadir (32).

Yapisiklik olugsmasi veya engellenmesinde biiylik rol oynayan peritonun iki
0zelligi vardir. Birincisi; peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi, digeri ise; uniform
sekilde ve hizla epitelizasyona ugramasidir. Ince ve narin yapisi, travmalara karst
periton yiizeyinin ¢ok duyarli olmasina yol agar. Ikinci 6zelligi olan, uniform ve hizla
reepitelizasyona ugramasinda travmanin biyiikligiiniin 6nemi yoktur (21). Hertzler
(33), peritonda bir defekt olustugunda tiim yiizeyin ayni anda epitelize olmaya
basladigini, deri yaralarinda oldugu gibi kenarlardan derece derece epitelize olmadigini
ortaya koymustur.

Yapisiklik olusumunun patofizyolojisi genis olarak arastirilmig ve bu siirecin
kanama olgusundan bagimsiz olarak, doku faktorii tarafindan aktive edilmis
fibrinojenden kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha spesifik olarak “fibrin gel matriks”

ile baglatildig1 anlasilmistir (34). Fibrinojen; ¢oziilebilir bir protein olup, dokular ve



kan triinleri arasinda bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin monomerlerini
olusturur ve polimerize olur. Fibrin polimerleri, baslangicta ¢oziilebilir durumdadir ve
cerrahi sirasinda yaralanan ylizeylerden agiga cikar. Bu fibrin polimerleri goriildiikleri
zaman temizlenmelidirler. Eger uzun siire kalirlarsa, Faktor XIIla gibi bazi koagiilasyon
faktorleri ile temas ederek, insolubl hale gegerler ve fibrin-jel matriksi olugtururlar (35).

Peritonun travma ve iskemiye cevabi ¢ok hizlidir. Peritoneal travma ve iskemi,
doku faktorii serbestlestirilmesi ile yapisiklik olusumunun baslangic noktasidir.
Peritonda olusan hasar dort saatte notrofiller tarafindan kaplanir. Tam iyilesme ise,
yaklagik bir haftada gergeklesir (34-36). Notrofillerin mezotelyuma doniisen
submezotelyal makrofaj veya fibroblastlardan mi, yoksa yaralanma bdlgesinin
yakinindaki mezotelyal hiicrelerden mi kaynaklandigi tam olarak bilinmemektedir.
Mezotelyal hiicreler doku plazminojen aktivatorlerinden (tPA) zengin olduklari igin,
periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Bu fibrinolitik etkisiyle peritonitin
engellenmesinde de rol oynar. Peritoneal hasar; inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina
neden olarak hasarli mezotelyal ve mast hiicrelerinden aciga ¢ikan histamin ve serotonin
gibi vazoaktif aminler sayesinde, damar gegirgenligini arttirip intraabdominal bolgedeki
stvi aligverisini hizlandirir (34-36).

Doku tromboplastini, protrombini trombine ¢evirir. Trombin ise intraabdominal
bolgedeki fibrinojeni fibrine doniistlirerek bakteriyemiyi engeller ya da geciktirir. Fibrin
ayrica, peritoneal hasarli alanlar1 ve gastrointestinal yirtiklar1 omentum ve g¢evre
organlarin yardimi ile bir sekilde kapatabilir. Fibrin, saglikli intraabdominal ortamda
plazmin gibi fibrinolitik enzimler tarafindan pargalanir. Ancak inflamasyon varliginda,
bu fibrinolitik enzimler inaktif hale geldigi i¢in fibrin birikintileri ve fibroblastlar
bolgesel olarak cogalir ve kalici yapisikliklar meydana gelir (34-36). Fibrinolitik
aktivitenin  azalmasi ile yapisikligin artmasi arasinda dogrudan iliski bulundugu,
deneysel olarak da gosterilmistir (37,38). Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma
yerinde beyaz, yapiskan bir madde goriinlimiindedir. Daha sonra da lokositler,
eritrositler, trombosit, endotel, mast hiicreleri ve hiicre artiklar1 ile birlesirler. iki periton
yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca, birbirlerine dogru bandlar ve kopriiler halinde

uzanirlar. Bu band ve kopriiler de yapisikligin aslini olusturur (Tablo 2).



Tablo 2: Yapisiklik Patogenezinin Modifiye Edilmis Hali

Travma, infeksiyon, iskemi

l

Fibrinden zengin eksuda

l

Fibrin birikimi
Fibroz yapisiklik

Peritoneal defekt — | <— Saglam periton
+ -

Organizasyon

17 Fibroz yapisiklik —l

Yeterli tPA diizeyi Travma, iskemi
Plazminojen ___ Plazmin Diisiik tPA diizeyi
i |
Lizis Organizasyon
} |
Yapisiklik olmadan iyilesme Fibroz yapisiklik

Milligan ve Raftery (39), 151k ve elektron mikroskopik teknikleri kullanarak,
ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun histolojik ve morfolojik komponentlerini
tanimlamisglardir. Yapisiklik olusumu, koagiilasyon sirasinda tipik olarak olusan fibrin
matriks ile bagslar (40). Yapisikliklar 1-3. giinde, fibrin matriks ile sarilmig cesitli
hiicresel elementlerden olusmaktadir. Bu matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hiicre
iceren vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile yer degistirmistir. Erken ddnemde,

yapisikliklarin yiizeyine tutunan mezotelyal hiicrelere ait hi¢cbir kanit yoktur. Dordiincii



giin civarinda, fibrinin ¢ogu ortadan kaybolur ve bunun yerine biiyiik sayida fibroblast
ve kollajen bulunur. Dort giin sonra, makrofajlar fibrin agdaki lokositler icinde
predominant hiicre durumundadir ve az sayida fibroblast vardir. Besinci giinde, fibrin
genel anlamda organize olmakla birlikte, net ¢izgilerle ayrilabilen kollajen paketleri,
fibroblastlar ve mast hiicreleri igermektedir. Kollajen depolamasi ve organizasyonu 5-
10. giinler arasinda gelisirken, fibroblastlar yapisikliklar i¢cinde siraya dizilirler ve ikinci
haftada predominant hiicre fibroblastlardir. Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollajen
fibriller, aralarinda ig sekilli halinde organize olur. Sonugta yapisiklik, fibréz band
yapisina olgunlasir. Genis ve iyi organize olmus yapisikliklar, i¢lerinde sik¢a kan
damarlari, konnektif doku fibrilleri igerir ve yine sikga mezotel tarafindan sarildiklari
goriiliir.

Peritoneal iyilesme, derideki iyilesmeden farkli olarak gelisir. Deri
reepitelizasyonu, epitelyal hiicrelerin periferden derideki yaranin merkezine dogru
proliferasyonu ile olusur. Bunun aksine periton; mezotelyal hiicre adalarindan gelisen
ve daha sonra hiicre katmanlarina prolifere olan yaranin biiyiikliigli 6nemli olmaksizin,
yeni mezotelyum ile ayn1 anda mezotelize olur. Sonugta; biiyiik deri yaralari, kiiciik
peritoneal yaralardan daha uzun siirede reepitelize olurlar. Bu siire; parietal periton i¢in
5-6 giin, terminal ileumu saran visseral mezotelyum ve parietal peritonun visseral
tabakasi i¢in 5-8 giindiir (38,40).

Yapisiklik olusumunda Onemli olan, peritonu Orten yiizeyel katmandir.
Peritoneal ylizeyin travma ve hasara karsi duyarli olmasi ve ayni zamanda 5-8 giinde
tyilesmenin hizli seyri, yapisiklik formasyonunda o©nemli faktorlerdir. Periton
hasarlanmast ve inflamasyonu, cerrahi sonrasi peritoneal onarimin baglangicinda
koagiilatif bir mekanizmanin tetigini ¢eker ve bununla birlikte yara bolgesinde bir seri
olaya yol acan ¢ok sayida mediator salinir. Lokositler, mezotelyal hiicreler ve fibrin bu
olaylar dizisinde rol oynarlar (30,35,40).

Cerrahi  sonrasinda  makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarini
farklilagtirirlar.  Bu makrofajlar; siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri,
plazminojen aktivatér inhibitérii (PAI), kollajenaz, elastaz, interldkin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor (TNF), I6kotrien-B4 (LB4), prostaglandin-E2
(PgE2) gibi ¢esitli mediatorleri salar. Operasyon sonrasinda intraperitoneal makrofajlar,

yara yiizeyinde yeni mezotelyal hiicreleri olustururlar. Bu mezotelyal hiicreler,



sitokinler ve diger makrofajlar tarafindan salinmis mediatorlere cevap olarak kiigiik
kiimeler olustururlar ve bu kiimeler yaralanma bolgesinde peritoneal remezotelizasyona
yol acacak mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar (41-44).

Fibrin matriksin organizasyonu yapisiklik olusumunda biiyiikk 6nem tasir. Bu
matriks birka¢ adimdan sonra olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine
dontistimiiyle baslar, daha sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Bu en son iiriin, fibrin
jel matriksini olusturmak icin fibronektinin de i¢inde bulundugu proteinler ile etkilesir.
Fibrin jel matriksi; l6kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast
hiicrelerini, hiicresel ve cerrahi debrisleri icerir. Biraraya gelen iki hasarli peritoneal
ylizey, fibrin jel matriksi ile kaplanirken yapisiklik olusturabilirler. Bu durum sadece
cerrahi yaralanma sirasinda olugmaz, ayrica takip eden 3-5 giin i¢inde de olusabilir (45).

Yapisikliklarin -~ ¢6ziilmesinin ~ patofizyolojisinde, peritoneal fibrinolitik
aktivitenin onemli bir rol oynadig1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Mezotelyal hiicrelerde
bulunan doku plazminojen aktivatorii (tPA), cerrahi sonrasi yapisiklik formasyonuna
kars1 onemli bir dogal savunmadir. Inaktif plazminojenden doku plazminojen aktivatérii
(veya iirokinaz-tip plazminojen aktivatorii) araciligi ile meydana gelen aktif enzim;
plazmin, fibrin jel matriksini yapisiklik formasyonu iizerine bir etkisi olmayan fibrin
yikim {iriinlerine doniistiiriir  (34). Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrindz
yapisikliklar lizise ugrarlar. Yeterli degilse, konnektif doku formasyonuna ve yapisiklik
gelisimine yol acabilirler (34,36).

Travma ve inflamasyon alanlarinda plazminojen aktivator inhibitoriin (PAI)
yukselmis  seviyeleri, doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz tip plazminojen
aktivatoriin etkisini engeller. Sonugta doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz tip
plazminojen aktivatoriin aktiflestirdigi plazminin, fibrin jel matriksini ortadan kaldirma
ozelligi engellenmis olacaktir (34,36).

Cerrahi yaralanma ile birlikte sik¢a goriilen yetersiz kanlanma ve azalmis doku
oksijenizasyonu, fibrinolizisi 6nlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir. Bu da,
fibrinoproliferatif yapimin siirekli hale gelmesine izin vermekte ve fibrovaskiiler
yapisikliklarin gelisimine yol agmaktadir (30,36).

Yapisiklik olusturmaya egilim hastaya 6zgii bir durumdur. Beslenme durumu,
diyabet, 16kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren hastaliklar gibi ¢esitli bireysel
faktorler yapisiklik olusumunu etkilerler. Yapisikliklardan korunmak ig¢in c¢esitli
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metodlar arastirilmis, operasyon sonrasi yapisiklik olusumunu engellemek i¢in gesitli
klinik tekniklerin ve ilaglarin kullanimi 6n plana ¢ikmistir. Yapisikliklar1 engellemek
icin baglica su yaklasimlar vardir: Cerrahi teknigi iyilestirme, karin i¢i yapilara karsi
travmay1 azaltma ve yapisiklik olusumunu engellemektir (4).

Cerrahi sonrast yapisikliklar, karsilikli peritoneal yiizeylerin travmatize
olmasiyla meydana gelir. Peritoneal travmayi en aza indiren ve yabanci maddeleri
abdominal kaviteden uzaklastiran yontemler daha az yapisikliga neden olurlar. Dokuya
nazik yaklasim ve titiz hemostaz uygulanmasi yapisiklik olusumunu engeller. Diger
etkili yontemler ise; bagirsaklarin siddetli travmaya ugramasini onleyecek islemler,
dokular yikayarak 1slak tutma, genis cerrahi kesilerden ve gereksiz disseksiyonlardan

kacinma, serozal hasarlanmayi azaltan mikro ve atravmatik siitlir materyallerinin

kullanimudir (4,9,28).

2.2.Yapisiklikta Rol Oynayan Faktorler

2.2.1. iskemi

Iskemik dokularin yapisiklik formasyonuna yol actigi, ilk kez Ellis (46)
tarafindan  bildirilmistir. Bu ¢alismada; peritoneal defektin kendisinin degil,
reperitonealizasyonunun iskemiye yol acarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu
sonucuna varilmistir. Myllarniemi ve Karppinen (47) ise; basta omentum olmak iizere
cevre organlarin, bu iskemik bolgeye ilk 3 saat icinde yaklasip fibrindz yapisikliklar
gelistirdigini ve birer vaskiiler greft gibi davranarak, yeni olugan damarlanma yoluyla
iskemik bolgeyi besledigini mikroanjiografik calismalarinda gostermislerdir. Iskemi
olustuktan sonra gelisen yapisikliklar iginde, altinci saatte yeni damarlanmalar

belirmekte, iskemik organ nekroza gitmeden beslenmeye baglamaktadir.

2.2.2. Peritoneal Fibrinolitik Sistem

Ik kez Von Benzer ve arkadaslar1 (48) tarafindan ortaya atilmis ve yapisiklik
olusumunun engellenmesinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Fibrinolitik aktivitenin
yetersizliginde yapisiklik formasyonu olur. Nitekim, inflame peritonun plazminojen
aktivator inhibitorii igerdigi ve normal peritona gore 6nemli 6l¢iide daha az plazminojen

aktivatoriine sahip oldugu gosterilmistir (49,50).
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2.2.3. Biiyiime Faktorleri

Mezotel onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler, fibroblast proliferasyonu ve
kollajen olusumunu modiile eden biiyiime faktorlerini sentezlerler. Bunlar arasinda;
“Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF)”, “Transforme Edici Biiylime Faktorii-f3
(TGF-B)”, “Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF)”, IL-1 ve TNF vardir. Prostaglandinler
(6zellikle PGE 2), normal ve anormal mezotel onariminda rol oynarlar (51,52). IL-1
postoperatif yapisiklik olusumunun kisa siireli énemli bir mediatorii olabilir (46).
TGF-B, en yogun olarak trombositlerde bulunur ve fibrozisi uyardig1 gosterilmistir (53).
Makrofaj ve fibroblastlari ortama c¢ekerek ve fibroblastlarin hiicre digi matriks
proteinleri iiretmesini saglayarak, ince yapisikliklar1 kalin yapisikliklara doniistiiriirler

ve yara kontraksiyonuna neden olurlar (53).

2.2.4. Doku Hasan

Cerrahi uygulama esnasinda periton; termal, elektriksel, laser, mekanik ve
hipoksik hasara karsi son derece duyarlidir. Bu hasarlanmalar yiizeyel mezotelyal
tabakanin kaybina neden olur. Mezotelyal tabakanin altindaki bag dokusunun
pargalanmasi ve bu dokunun iliskide oldugu mikrovaskiiler yapi, inflamatuar yanitin
baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip yapisiklik olusumunu
hizlandirir (34,36). Cerrahlar, atravmatik, nazik ve iyi hemostaz saglanan cerrahi

teknikleri hem laparotomide hem de laparoskopik girisimlerde mutlaka uygulamalidir.

2.2.5. Peritoneal Siitiir

Kanit degeri yiiksek deneysel veriler, peritoneal siitiirlerin yapisiklik
olusumunu arttirdigin1 gdstermistir. Peritoneal defektlerin greftlenmesi ya da siitiire
edilmesi; iskemi, devaskiilarizasyon ve nekrozu artirmakta, bunun sonucu olarak
azalmig fibrinolitik aktivite ile yapisikliklar meydana gelmektedir. Siitiir materyalleri
cesitli derecelerde yabanci cisim tipi inflamatuar reaksiyonlara neden olurlar.
Poliflaman siitiirler, bakterilerin yerlesimini saglayan mikroskopik porlar icerir ve
infeksiyonlara neden olabilir (54). Giincel veriler peritonun ug-uca getirilmemesi
yoniindedir; ¢ilinkii peritoneal yaklastirma, iskemiyi ve buna bagl yapisiklik olusumunu

indiikler. Mezotelyal hiicrelerden tekrar periton gelisimi 48-72 saat iginde olur. insizyon
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kapatilmadan 6nce yapisiklik gelisme riskinin yiliksek oldugu bélgeler, omentum ve

peritoneal flepler ile ortiilmelidir.

2.2.6. Yabanc1 Materyaller

Postoperatif yapisikliklarin incelenmesinde degisik oranlarda yabanci cisim
bulunmustur. Siklikla bulunanlar cerrahi eldivenlerdeki yiizey pudralari, tampon lifleri
ve siitlir materyalleridir. Son zamanlardaki veriler, ek peritoneal hasar yok ise yabanci
cisimlerin nadiren yapisiklik olusumuna neden oldugu seklindedir. Ellis (55)'in
calismasinda; karin i¢ine birakilan serbest ipek siitiir materyalinin yapisiklik olusumuna
neden olmadig1 gosterilmistir.

Yapisiklik onlenmesi ya da azaltilmasi i¢in ileri siiriilen iki temel yaklasim;
cerrahi teknigin gelistirilmesi ve adjuvan maddelerin kullanilmasidir. Biitlin cerrahlarin
uygulamasi gereken temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin oldugunca
azaltilmasi, gereksiz ve asir1 manipulasyonlardan kaginma, yabanci cisimlerin ve
nekrotik dokularin uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli kurumanin
onlenmesi, minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi gibi uygun bir cerrahi teknikteki
onemli noktalardir (56). Yapilan c¢alismalarda; peritoneal tamirin organizmay1
korumaya yonelik yapisiklik olusturucu dogas1 gézoniine alindiginda, cerrahi teknikte
yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde edilecek gelismelerin

yapisiklik olusumunu azalttig1 ancak 6nleyemedigi ileri siiriilmektedir (3).

2.3. Yapisikliklar1 Onlemede Kullanilan Yéntemler

Ug baslik altinda incelenebilir:

1. Cerrahi teknik; peritoneal yaralanmanin azaltilmasi.

2. Farmakolojik engelleme; inflamatuar cevabin azaltilmasi, koagiilasyonun
inhibisyonu veya fibrinolizisin tegviki.

3. Doku ayrilmasi ve korunmasi; normal iyilesme olusuyorken, adezyojenik

ylizeylerin ayrilmasi.

2.3.1. Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi
Cerrahi travmanin en aza indirilmesi ve karin bosluguna yabanci madde

girmesinden kaginilmasidir (3). Laparoskopik yontemlerin yayginlasmasi ile karin igi
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cerrahinin daha az travmatik olacagi ve daha az yapisiklik olusturacagi diisiintilmiistiir.
Her ne kadar laparoskopi kesileri yapisikligi azaltmissa da, kullanilan aletler bir
cerrahin parmaklar1 gibi intraabdominal travmaya neden olabilmektedir. Laparoskopik
cerrahi uygulanan hastalarda, yapisiklik olusmasi ve bunun komplikasyonlartyla
karsilagilabilmektedir (45,57). Bir diger konu da, yapisikliklarin ayrilmasi
uygulamasidir. Bagirsak tikanikligi yapan veya peritona girisi engelleyen yapisiklikta
eksizyon uygulanir. Deneysel calismalarda, ayrilmis yapisikliklarin yeniden olusumu
%90-100 arasindadir. Genel olarak tam tersi diislinlilse de bu 6zellik nedeniyle bazi
yayinlarda sadece tikanikliga neden olan yapisikliklarin ayrilmasi uygun goriilmektedir
(58,59).

Cerrahi ile olusan travmayr en aza indirmek, diger Oonemli faktordiir. Bu
amacla; dokular1 c¢ok dikkatli tutmak, yilizeylerin kurumasini 6nlemek, asir1 sicak
yikama sivilarindan kaginmak, ekartor, koter ve laseri uygun olarak kullanmak gerekir.
Iskemiyi azaltmak ve bu amagla da miimkiin oldugunca peritoneal agikliklar1 dikis ile
kapatmamak gerekir (45,60). Cerrahi teknigin iyilestirilmesinde ¢ok 6nemli bir agama
olan bu durum, uzun bir siiredir bilinmesine ragmen Isvec’te yapilan bir arastirma,
cerrahlarin hala %85’inin peritona dikis koydugunu gostermistir (3). Gazli bez, talk
veya nisasta eldiven pudrasi, emilmeyen dikislerin yapisiklig1 arttirdigi eskiden beri
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alisma; nisasta graniillomasinin, bu pudranin giyildigi
eldiven kullanildigi zaman %5 oraninda gorildiglini gostermistir. Eldivenlerin
yikanmasi, pudranin kontaminasyonunu Onlememektedir. Ellis (56), iki kez yikanan

eldivenlerdeki nisasta pudrasinin tamamen yok olmadigini géstermistir.

2.3.2. Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik ajanlar yapisiklik olusumunda ve inflamatuar siirecin ¢esitli
donemlerinde kullanilabilirler. Bu ajanlarin kullaniminda géz 6niine alinmasi gereken
baz1 engeller ve zorluklar vardir. Oncelikle; farmakolojik olarak yapisiklik alanina
ulasmak kolay ve basarili olmayabilir, ilaclarin sistemik dagilimindan fayda
goriilmeyebilir. Hasarli ve iskemik peritoneal alanlar yapisiklik olusumuna yatkin ancak
yeterli kanlanmadan yoksundurlar. Ikinci olarak; peritoneal membranin ¢ok hizli bir
absorbsiyon mekanizmast oldugundan, intraperitoneal yolla verilen maddenin

etkinligini ve yarilanma siiresini azaltmaktadir.
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2.3.2.1. Kortikosteroid ve Antihistaminikler

Teorik olarak travma gegirmis peritoneal bolgede; vaskiiler gecirgenligi azaltip,
sitokin ve kemotaktik faktorlerin salinimini engeller ve inflamatuar cevabi diisiiriirler.
Ayrica, fibrin ve kollajen birikimini engelleyerek yapisiklik olusumunu azaltirlar.
Intraperitoneal cerrahide glikokortikoidlerin klinik kullanim farkli sonuglar vermistir
(61-63).

Kortikosteroidlerle istenilen oranda yapisiklik 6nlemede basarili olunamamustir.
Peritoneal cerrahinin siirekli kullanilan dozlardaki kortikosteroide verilen terapdtik
cevabi yenecek bir inflamatuar progesi baslatmasi, bunun sebebi olarak gosterilmistir.
Daha yiiksek dozlarda kullanimi ise, diger organ ve sistemlerindeki etkileri nedeniyle
klinik endise dogurmaktadir. Steroidlerle birlikte siklikla kullanilan antihistaminikler
fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler. Klinik caligmalar 6zel bir yarari
olmadigmi gostermistir. Ustelik immiinsupresif ve yara iyilesmesini geciktirici etkileri

vardir (64).

2.3.2.2. Non-Steroid Antiinflamatuarlar

Siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasini
degistirirler. Bu mekanizma ile tromboksanlar ve prostaglandinler gibi son iiriinlerin
olusumuna engel olurlar. Oxyphenbutazon’un perioperatif olarak hayvanlar tizerinde
uygulandiginda postoperatif yapisikligi azaltigi goriilmiistiir  (65). Ibuprofenin,
perioperatif donemde sistemik uygulanmasi sonucu yapisiklikta azalma oldugu
saptanmistir (60). Piroksikam’in fibrinopiiriilan peritonitte uygulanmasiyla karin i¢inde
postoperatif olusan yapisikliklarda anlamli bir azalma olmamasina ragmen, subkutan

kullanilan heparinin etkinligi gosterilmistir (66).

2.3.2.3. Heparin

Heparin fibrinoliz etkisi nedeni ile, karin i¢inde fibrin olusumu sonucu olusan
yapisikliklar teorik olarak Onleyebilir. Bu konuda 1950'li yillardan itibaren yapilan
calismalar olmasina ragmen, herkes tarafindan kabul goren bir g¢aligma yoktur.
Heparinin ucuz olmasi diger antiadezivlere gore bir avantaj olabilir. Heparin siilfat
iceren izotonik irrigasyon sollisyonlari, fibrin koagiilasyonunu inhibe ederek

intraperitoneal yapisikliklar1 engeller. Fakat heparinin bu kullanimi1 hemorajiye ve
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gecikmis yara iyilesmesine yol acabilmektedir. Yapilan deneysel calismalar; bu
komplikasyonlara yol agmamak i¢in, diisiik doz intraperitoneal heparin irrigasyonunun

(2500-5000 IU/litre) yapisikliklar: nlemede bir yararinin olmadigini gostermistir (67).

2.3.2.4. Fibrinolitik Ajanlar

Fibrinolitik ajanlar hemorajik komplikasyonlara yol agabilirler. Bununla birlikte
deneysel hayvan modellerinde rekombinant doku plazminojen aktivatoriiniin (rtPA)
lokal olarak kullanildiginda, hemorajik komplikasyonlara yol agmadan yapisikliklar:
engelledigi gosterilmistir (68). Azalmig doku plazminojen aktivator (tPA) aktivitesi,
yapisiklik olusumunda olas1 patolojik bir faktordiir. Deneysel modellerde bu aktivitenin
termal hasar, mekanik travma, iskemi ve inflamatuar faktorlerin varliginda azaldigi
gosterilmigtir. Klinik ve hayvan deneylerindeki kanitlar, biitiin bu yaklasimlarin
basarisinin sinirl oldugunu, yiliksek oranda komplikasyon gelisme riskinin bulundugunu

ve tam olarak yararli olamadigin1 gostermistir (69).

2.3.2.5. E Vitamin

Antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar o&zellikleri ile lizozom ve
mitokondri gibi organellerin membran biitiinliigiinii saglamakta ve bdylece hiicre
hasarina engel olabilmektedir (70-72). Yiiksek doz E vitamini uygulanan sicanlarda;
daha az intraperitoneal yapisiklik gelistigi, postoperatif peritoneal yapisikligin siklik ve
siddetinin de anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (71-74).

Molekiiler diizeyde incelendiginde, E vitamininin hiicre membranlarinda
yogunlastigr ve serbest oksijen radikallerinin okside edici etkisine karsi koydugu,
postoperatif peritoneal yapisiklik proflaksisinde bu o6zelliginin rol oynadigi One
stiriilmektedir (70,71,74,75). E vitamini, serbest oksijen radikallerinin rol oynadigi
arasidonik asit metabolizmasinda inhibisyon etkisi ile tromboksan ve prostoglandin
sentezini onlemektedir (76). En potent trombosit agrege edici faktér olan tromboksanin
inhibisyonu, trombiis olusumunu onleyerek fibroblast miktarini azaltmakta ve fibrin

olusumunu engellemektedir (77).
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2.3.2.6. Kalsiyum Antagonistleri

Yapisiklik onleyici etkisine iliskin klinik ve deneysel calismalar, fazla
olmamakla beraber bu yonde oldukga etkili oldugu vurgulanmaktadir (78,79). Holtz (7),
kalsiyum antagonistleri ile kalsiyum bloke edildiginden, peritoneal hasar sirasinda
ortaya ¢ikan kimyasal mediatorlerin Ozellikle histamin ve I6kotrien'in sekresyonunu

inhibe ederek, peritoneal yapisikligin engellendigini belirtmektedir.

2.3.2.7. interferon

Antiviral, antitiimoral, antiprotozoal ve antibakteriyel etkileri olan, sitokinlerin
etki mekanizmasinda rol oynayan, ii¢ ayr tip (o, B, y) iceren multigen proteindir
(80,81). Interferon'un fibroblast ve kollajen sentezini inhibe ettigi, keloid ve hipertrofik
skarlarda lezyonu kiiciilttiigiine dair ¢calismalar mevcuttur (82,83). Yapisiklik; kollajen
yapimiyla birlikte olan inflamatuar bir olgu oldugundan, kollajen yapiminin
engellenmesi ile yapisiklik gelisiminin 6nlenmesi arasinda iligki vardir. Nitekim,
interferon postoperatif yapisiklik proflaksisinde denenmis ve yapisikliklar1 azalttig

goriilmiistiir (84).

2.3.2.8. Disodyum Kromoglikat

Doku travmasimi takiben fibroproliferatif inflamatuar cevap olarak, stromal
mast hiicrelerinden salinan histamin ve vazoaktif kininlerin etkisi ile peritoneal onarim
gergeklesmektedir (70). Bir mast hiicre stabilizatorii olan disodyum kromoglikat, mast
hiicrelerinden inflamatuar mediatdrlerin salintmini 6nler (85). Disodyum kromoglikatin
kullanimi, intestinal duvardaki mast hiicrelerinde degraniilasyonu 6nleyerek yapisiklik

olusumunu azalttig1 ve yara lizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

2.3.2.9. Doku Plazminojen Aktivatorii

Karin i¢i yapisiklik olusumunun ilk basamag: fibrin birikimidir (86-88). Fibrin
olustuktan sonra fibrinolitik sistem ¢aligmaya baslar ve plazminojen, proteolitik bir
enzim olan plazmine dondstirilir. Bu iglemde katalizér madde plazminojen
aktivatoriidir. Doku plazminojen aktivatoriiniin = (tPA) lokal intraperitoneal
uygulanmasiyla karin i¢i yapisiklik proflaksisinde etkili oldugu, yara iyilesmesi iizerine

olumsuz bir etkisinin gdzlenmedigi, kanama komplikasyonuna rastlanmadig:
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bildirilmektedir  (50,87,89-91). Fibrinolitik maddelerin ve tPA’nin sistemik

kullaniminda kanama gibi olumsuz etkiler bildirilmistir (92).

2.3.2.10. Progesteron - Ostrojen

Deneysel hayvan modellerinde, progesteronun yapisiklik olusumunu azalttigi
gosterilmistir (92,93). Insan calismalarinda; medroksiprogesteronasetatin intramuskuler
ya da intraperitoneal uygulanmasinin bu bulgular1 desteklemedigi, aksine yapisiklik
olusumunu arttirdig1 izlenmistir (44). Deneysel hayvan ¢alismalarinda 6strojenik ajanlar
kullanildiginda, yag nekrozu ve fibrotik degisiklikler daha siklikla izlenmistir.
Maymunlarda GnRH agonistleri kullanildiginda, kontrol grubuna gore daha az
yapisiklik olusumu saptanmistir. Bu da, Ostrojenin yapisiklik olusumunu artirdigini
gostermektedir (44). Insanlarda hipodstrojenik durumun yapisiklik olusumunu

azaltmadaki rolii halen belirsizligini korumaktadir.

2.3.2.11. Taurolidin(Taurolin®)

Taurolidin, organizmada bulunan dogal bir aminoasit olan taurinden {iiretilen bir
antibiyotiktir. Serum fizyolojik i¢ine %1 veya %?2’lik taurolidinin intraperitoneal
uygulanmasinin, hayvan deneylerinde peritoneal yapisikliklar1 biiylik oranda azalttigi
gosterilmistir (94). Taurolidin bakteri hiicre duvari ile kimyasal bir etkilesime girerek
etkili olur. Kiiclik bir molekiil olan taurolidinin aktif bilesikleri insan hiicre membran
ve peritondan gecer. Etkinligi, taurultam ve taurinamidin N- metilol gruplarina dayanur.
Endotoksin (lipopolisakkarit) ve eksotoksinlerin (polipeptid yapili) taurolidinin primer
amino gruplari ile 6zgiin ve geri doniissiiz sekilde yok edildigi, "C" isaretli taurolidin ile

gosterilmistir (95-97).

2.3.2.12. Diger Ilaclar

Fosfotidilkolin; yapisiklik olusumunda peritoneal yiizey fosfolipid tabaka
kaybinda gorev alabilir. Bu tabaka, peritoneal yiizeylerde liibrikdz olarak gorev yapar
ve deneysel olarak eriyebilen fosfotidilkolin kullaniminin, postoperatif yapisiklik
olusumunu azalttig1 gosterilmistir.

Sfingolipid ve galaktolipid kullaniminin da cerrahi sonrasi yapisiklig1 6nledigi

gosterilmistir. Postoperatif bagirsak motilitesini arttiran ilaglarin, hayvanlarda yapisiklik
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olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Bu etkiyi; karin i¢i erken peristaltizm ile erken
olusacak fibroz yapisikliklarin engellenmesi seklinde gostermistir (98).

Halofujinon: Kollajen tip 1 sentez inhibitorii olan halofujinon hayvan modeli
tizerinde kullanilmis ve yapisikliklar1 6nemli dl¢lide azalttigi goriilmiistiir (99).

L-arjinin ve pentoxfylline, peritoneal defekt olusturan hayvan modelinde,
postoperatif yapisikliklar1 6nlemede, kontrol grubuna gore anlamli olarak etkindir (100).

Interlokin—10 kullaniminin, postoperatif yapisikhigr efektif olarak azalttig
deneysel olarak gosterilmistir (101).

Aprotinin’in, intraabdominal yapisiklik siddetini azalttigi bildirilmistir. Bu
etkiyi, lokal fibrinolitik aktivitenin erken depresyonunu Onleyerek yaptigi

distiniilmektedir (102).

2.3.3. Fizik Bariyerler

Ideal bariyerler asagidaki dzellikleri tasimalidir:

. Nonreaktif olmal1

- Iyilesmenin klinik asamalarinda etkisi devam etmeli

- Yara iyilesmesine olumsuz etki yapmamali

- Kolay emilebilir olmali

- Bakteriyel iiremeyi artirmamali

- Kullanim1 kolay olmali

Anti-adeziv fizik bariyerler temel olarak ikiye ayrilirlar. Makromolekiiler
soliisyonlar ve mekanik bariyerler. Ideal bariyer, giivenli ve etkili olmas1 gerekliliginin
yanisira  inflamasyona neden olmamali, non-immiinojenik  olmali,  kritik
remezotelizasyon safhasinda dayanikli olmali ve biyolojik olarak yikilabilmelidir.
Ayrica yara iyilesmesini olumsuz etkilememeli, yapisiklik ve infeksiyona neden

olmamalidir (44,54).

2.3.3.1 Sentetik Solid Bariyerler:
1. Otolog peritoneal transplantlar
2. Politetrafluoroetilen

3. Oksidize-rejenere Selliiloz

4. Seprafilm
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2.3.3.2 Bariyer Soliisyonlari ve Jeller:

—

. Kristaloidler
. %32 Dextran 70

. Karboksimetilseliiloz

2
3
4. Hyaluronic asit
5. Hyaluronic asit-fosfat tamponlu Salin
6. Auto-crosslink Hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel)
7

. Icodextrin %4 (Adept®)

2.3.3.1 Sentetik Solid Bariyerler

2.3.3.1.1. Otolog Peritoneal Transplantlar

Visseral periton cerrahi sonrasinda otolog peritoneal greft ya da sentetik bir
fizik bariyer ile tamamen kaplanmalidir. Sentetik bariyerin avantaji ise, istenilen

boyutta kesilebilmesi ve siitiir konulmadan uygulanabilir olmasidir (103).

2.3.3.1.2. Politetrafluoroetilen
Kiigiik porlar ile hiicresel transmigrasyonu ve doku adherensini inhibe eden
nonreaktif, antitrombojenik ve nontoksik sentetik bir materyaldir. Travmatize dokularin

tizerine yerlestirildiginde yapisiklik formasyonunu azalttig1 gosterilmistir (104).

2.3.3.1.3. Oksidize-Rejenere Selliiloz

Hayvan deneylerinde ve klinik ¢alismalarda; bir bariyer meydana getirerek
komsu travmatize peritoneal yiizeyleri fiziksel olarak ayirdigi ve bu ylizeyler arasinda
yapisiklik gelisimini Onleyerek, yapisiklik formasyonunu azalttigi gosterilmistir (44).
Yeni travmatize olmus bir peritoneal yilizeye uygulandiginda, 8 saat i¢inde jel haline
gelir  (45). Oksidize-rejenere selliilloz postoperatif yapisikliklarin  insidansini,

yaygiligini ve siddetini azaltir, fakat yapisikliklarin olusumunu tam olarak 6nlemez

(104).

2.3.3.1.4. Seprafilm
Hyaluronic asit ve karboksimetilsellilozdan olusan bioresorbable membran

(Seprafilm®) (Genzyme Corp. Cambridge, Massachusetts, ABD) steril, transliisent bir
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membrandir. Hyaluronic asit; bag dokusunda dogal olarak bulunan, antiadeziv
Ozellikleri olan, yara iyilesmesini hizlandiran bir yapidir. Karboksimetilseliilozun
yapisiklik olusumunu azaltma mekanizmas1 acik degildir. Intraperitoneal olarak
yerlestirilen karboksimetilseliillozun ¢evresine sivi toplandigi, bu yolla hidroflotasyon
etkisiyle seroza ile seroza ve seroza ile peritonun dogrudan temasini Onledigi
goriilmiistiir. Ayrica slikonizasyon etkisiyle de intraperitoneal yiizeyleri kapladigir ve
travmatize olan yapilarin karsilikli gelmesini 6nledigi yoniinde bilgiler mevcuttur (105).
Karboksimetilseliiloz mekanik bariyer olarak calisir. Abdominal kavitede peritoneal
iyilesme sirasinda, karin igerisinde organlar arasinda emilmeden kalir. Intraperitoneal
kullantmin1 takiben hizla jel formuna doniisiir. Yedinci giinde periton tarafindan
absorbe edilir, 28. giinde viicuttan tamamen atilir. Karboksimetilseliillozun serozal
fibroblastik aktivite iizerinde supresyon olusturmasi, diger bir mekanizmadir.
Plateletler, endotelyal ve inflamatuar hiicrelerden fibroblast aktive edici sitokinlerin
salintmin1 baskilayarak, ya da makrofajlardan salinan fibroblast biiylime inhibitorlerini
indiikleyerek bu etkisini gdsteriyor olabilir (105-109). Karboksimetilseliilozun yara
iyilesmesi tiizerindeki doza bagimli olumsuz etkisinin, bu yolla ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Hyaluronic asit ve Karboksimetilselilloz iceren Bioresorbable
Membran (Seprafilm®)'in postoperatif karmn i¢i yapisikliklar1 azalttigi, hayvan
modelleri ve klinik ¢alismalarda gosterilmistir (110-114).

2.3.3.2. Bariyer Soliisyonlar1 ve Jeller

2.3.3.2.1. Kristaloidler

NaCl’iin 500 ml izoozmolar miktar1 24 saatten daha az siirede emilir.
Peritondan su ve elektrolit emilimi ise daha hizhidir. Intraperitoneal kristaloid
uygulamanin yapisiklik olusumunu engelleyecegi umulmamalidir. Yapilan klinik
calismalarda; hastalarin yaklasik % 80’inde, kristaloid uygulamasi sonrasinda yapisiklik
gelistigi gozlenmistir (28,115). Ringer Laktat sollisyonunun ise deneysel hayvan

modellerinde intraperitoneal uygulanmasinin, yapisikligi 6nledigi gozlenmistir (116).
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2.3.3.2.2. %32 Dextran 70

Uygulama sirasinda lokal fibrin konsantrasyonunu azaltan %32 Dextran 70’ in
(Hysko®, Pharmacia, Uppsala, Isveg) izlem calismalarinda yapisikliklart onledigi
kanitlanamamistir (93,117).

2.3.3.2.3. Karboksimetilselliiloz
Hasarli peritoneal yiizeyleri birbirinden ayirir, aynt zamanda travmatize
peritoneal yiizeylerin serbestge iyilesmesini saglar ve yapisiklik olusumuna engel olur

(28).

2.3.3.2.4. Hyaluronic Asit

Hyaluronic asit, serozal ylizeyleri kaplar ve ¢esitli derecelerde olabilen serozal
styrilma ve benzeri hasarlardan korur (28). Aragtirmacilar; ¢esitli calismalarda ve klinik
deneyimlerde, hyaluronic asit uygulanan cerrahi alanlarda postoperatif yapisikligin

azaldigm gozlemlemislerdir (10).

2.3.3.2.5. Hyaluronic Asit - Fosfat Tamponlu Salin

Hyaluronic Asit, Fosfat Tamponlu Salin ile kombine edilerek makromolekiiler
bir soliisyon (Sepracoat®, Genzym, Cambridge, Massachusetts, ABD) elde edilmistir.
Bu soliisyon; peritoneal yiizeylere intraoperatif uygulandiginda, peritoneal yiizeyleri
direkt travmalardan korur. Deneysel hayvan modellerinde, bu soliisyonun etkin olarak

serozal hasari, inflamasyonu ve postoperatif yapisikliklar1 azalttigi gosterilmistir (118).

2.3.3.2.6. Auto-Crosslink Hyaluronic Asit Jel (Hyalobarrier® Gel)

Auto-crosslink (molekiilleri birbirleri ile etkinlestirilmig) %100 saf hyaluronic
asit jel (Hyalobarrier® gel) (Fidia Advanced Biopolymers srl, 35031 Abano Terme,
Italya), bir yapisiklik dnleyici bariyerdir. Hyaluronic asit, dogal olarak olusan anyonik
bir polisakkarittir (44). Hyaluronic asit konnektif doku, deri, kikirdak ve sinovyal sivida
bulunur. Hiicre dig1 matriksin ana bilesenidir. Oldukga yiiksek molekiiler agirliga sahip,
hidrofilik yapidadir. Serozal yiizeyleri kaplama ve yaglama 6zelligine sahip viskoelastik
bir yapiya sahiptir (44). Arastirmacilar; ¢esitli calismalarda ve klinik deneyimlerde,

hyaluronic asit uygulanan cerrahi alanlarda postoperatif yapisikligin azaldigim
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gozlemlemislerdir. Dogal hyaluronic asit, yliksek oranda gilivenilir profil araligina
sahiptir. Yiiksek viskoziteye sahip jel hyaluronic asit derivesi, yabanci baglar
olugmasint engelleyen oto c¢apraz baglar yapar. Bu oto capraz baglar; inter ve
intramolekiiler yapiya sahiptirler (Karboksil ve Hidroksil baglari) (10). Auto-crosslink
hyaluronic asit jel uygulandiktan sonra, peritoneal iyilesme fazi esnasinda hasarl
dokularin fizik ayrimini saglayarak yapisiklik olusumunu 6nledigi, 7. giin peritoneal
kaviteden reabsobsiyonla emildigi ve 28. giin viicuttan tamamen atildig1 bildirilmistir
(10,113,119). Auto-crosslink hyaluronic asit jel karin igerisine uygulandiginda, 10
mililitresinin yaklagik 100-150 cm? lik bir alan1 kapladigi ve yapisiklik gelismesi olasi
bolgelere, 1-2 mm kalinliginda uygulanmasinin yeterli olacagi belirtilmektedir (10).
Auto-crosslink hyaluronic asit jelin karin ici yapisikliklar1 onlemedeki etkinligi, yapilan
klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir (10-14). Hyaluronic asit'ten elde edilmis
bariyerler kullanilarak yapilan klinik ¢aligmalar, abdominopelvik cerrahi sonrasinda
olusabilecek yapisikliklarin kantitatif olarak %50’ye varan oranlarda azaldigim
gostermistir (113). Pahali bir {iriindiir.

Avantajlarina ragmen, iilkemiz kosullarinda Hyalobarrier® gel ve diger
hyaluronic asit iceren yapisiklik bariyerlerinin en Onemli dezavantajlar1 pahali
olmalaridir. Bir hastada kullanilacak 3-4 adet Hyalobarrier® gel toplam operasyon
maliyeti kadar ek bir yiik getirmektedir. Bu nedenle; daha az maliyetli bir iirlin

kullanmak, 6zellikle lilkemiz i¢in ¢ok daha biiylik bir 6nem arzetmektedir.

2.3.3.2.7. Icodextrin %4 (Adept®)

Viskdz olmayan, izoozmolar alfa 1,4 glikoz polimer soliisyonu olan %4
icodextrin (ADEPT®) (Baxter Healthcare S. A. Hertistrasse 2 CH-8304 Wallisellen-
Isvicre), yapisiklik dnleyici bariyer soliisyonudur (15). Icodextrin %4 bu fonksiyonunu;
peritoneal iyilesme fazinda, hasarli dokular1 hidroflotasyon ile ayirarak yapar.
Icodextrin karin i¢ine uygulandiktan sonra, 4 giline kadar periton boslugunda kalir.
Icodextrin, amilaz ile metabolize edilir (Amilaz peritoneal boslukta olmadigindan etki
stiresi uzar). Dort gilin periton boslugunda kaldiktan sonra, lenfatik sistem araciligiyla
yavasca sistemik dolasima absorbe edilir ve orada amilaz ile pargalanarak glukoza
metabolize olur (15). Icodextrin %4 soliisyonunun maksimum etkisi i¢in; intraoperatif

lavaj yapilmasi ve cerrahi sonrast 20 ml/kg intraperitoneal olarak verilmesi
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onerilmektedir (120). Food Drug Administration (FDA) tarafindan 2006 yilinda %4
icodextrin (ADEPT®) yapisiklik azaltici soliisyon olarak onaylanmistir. Postoperatif
intraabdominal yapisikliklar1 Onlemedeki etkinligi, yapilan klinik ve deneysel
calismalarla gosterilmistir (15-19). Seprafilm® ile yapilan bir deneysel karsilastirmali
calismada; icodextrin sollisyonunun yapisiklik olusumunu engellemede daha etkin
oldugu goriilmiistiir (19). Yapilan baska bir klinik ¢alismada; peritonit hastalarinda %4
icodextrin soliisyonu kullaniminin giivenilir oldugu izlenimine varildigi belirtilmistir
(17). Baska bir deneysel ¢alismada ise; %4 icodextrin soliisyonunun adezyolizis yapilan
hayvanlarda yeniden adezyon olsumunu da etkin olarak dnledigi belirtilmistir (18). Bu
olumlu bulgularin yanisira diger iirlinlere gore daha ucuz olmasi, avantaj gibi
goriinmektedir.

Bu calismada; elektif abdominal cerrahi girisim uygulanan olgularda,
abdomendeki yapisikliklarin 6nlenmesinde, %4 icodextrin sollisyonu ile auto-crosslink

hyaluronic asit jelin etkinlik ve maliyet yoniinden karsilastirilmasi planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan planlandi. Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu' nun 07.12.2009 tarih ve 12.2009-14 no’lu karar ile onay alindi. Calisma,
Aralik 2009' da Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Prof. Dr. Sabri Giingér Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Laboratuarlari'nda gergeklestirildi. Histopatolojik
preparatlar, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda hazirland
ve incelendi. Caligmada “Hayvan Deneyi Yapabilme Sertifikas1” bulunan arastirmacilar
yer aldilar.

Calismaya 250-300 gram agirliginda, saglikli, erkek, 30 adet Wistar-Albino
cinsi si¢an alindi. Siganlar ikisi deney grubu ve biri sham grubu olmak iizere li¢ gruba
ayrildi. Her bir grup ayri ayri, sicaklign 20-25 derece, nem orani %50-60 olan kafeslere
konuldu; 12 saat aydinlik ve 12 saatte karanlikta tutuldu. Standart sigan yemi ve temiz,
taze gesme suyu ile ihtiyaglar1 giderildi.

(Calismada; 14 giin sonra gruplarin yapisiklik, inflamasyon ve fibrozis skorlari
yoniinden karsilastirilmasi planlandi.

Gruplar aras istatistiksel degerlendirmede, yapisiklik yogunluk skorlamasinda
tek etken ANOVA (Analysis of Variance) yontemi kullanildi; p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi. inflamasyon ve fibrozis skorlamasinda ise, Fisher Ki-Kare testine gore
degerlendirme yapildi. Yine p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Once tiim gruplar

birlikte, daha sonra kendi aralarinda ayr1 ayr1 karsilastirildilar.

3.1. Preoperatif Hazirlik ve Anestezi

Tiim cerrahi prosediirler ve girisimler yar steril ortamlarda gerceklestirildi. 30
mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi1 Ilag San. Tiirkiye) intraperitoneal+
10 mg/kg Xylasine hidrocloride ( Rompun®, Bayer Tiirkiye) intramuskiiler uygulandi.

Sicanlar, sirt iistii yatar pozisyonda ayaklarindan ameliyat masasina tespit edildiler.



Karin traglar1 ameliyattan hemen 6nce yapildi (Resim 1). Bunu takiben karin ciltleri

Povidon Iyot (Isosol®, Merkez Lab. Ilag San. Tiirkiye) ile temizlendi.

Resim 1: Karin Tras1

3.2. Ameliyat Teknigi ve Operasyonlar

3.2.1. Birinci Operasyon (Yapisiklik Olusturma)

Bu operasyonun amaci, genis bir spekturumda yapisiklik olusturmakti. Karin
on duvarinda 3 cm uzunlugunda orta hat insizyonu ile, deri ve muskuloperitoneal
tabaka gecilerek karna girildi (Resim 2). Cekum-ileum segmenti bulunarak karin digina
alindi. Islak bir gaz lizerine ¢ekum ve ince bagirsaklar dikkatlice konularak, dis firgasi
ile cekum ve ileumun 6n duvarina yaklasik 5 cm?'lik bir alana abrazyon uygulandi. Bu
islem yapilirken sadece serozal yaralanma olusturuldu. Bu yontemle, tiim deneklerde
¢ekum o6n duvar1 ve ileum bagirsak segmetinin ¢ekuma yakin kisimlarina abrazyon
yapildi (Resim 3). Cekum ve ince bagirsak segmentleri ilk yerine yerlestirildikten sonra
karin duvari ¢ift kat, 3/0 poliprolen ile tek tek kapatildi (Resim 4). Bu islemler sirasinda
pudrasiz eldiven kullanildi. Bu asamada deney hayvanlarn asagida bahsedilen 3 ayri
gruba randomize edildiler.

I- Grup 1’ de (n=10) ¢ekal-ileal abrazyonu takiben 5 ml Serum Fizyolojik
intraperitoneal olarak uygulandi (Sham grubu).

2- Grup 2’ de (n=10) cekal-ileal abrazyonu takiben 5 ml %4 icodextrin
sollisyonu (ADEPT®) intraperitoneal olarak uygulandi (Icodextrin grubu).

3- Grup 3’ de (n=10) gekal-ileal abrazyonu takiben 1 ml hyaluronic asit jel
(Hyalobarrier® gel) intraperitoneal olarak uygulandi (Hyaluronic asit grubu).



Resim 2: Insizyon

Resim 3: Cekal-ileal Abrazyon
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Resim 4: Insizyonun Kapatilmis Hali

3.2.2. ikinci Operasyon ve Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi

Ilk operasyondan 14 giin sonra ikinci operasyon yapildi. Hayvanlar
intraperitoneal yiiksek doz  ketamin anestezisi altinda servikal dislokasyon ile
oldiirtildii. Daha sonra karin duvar1 U seklinde bir insizyonla agilarak, meydana gelmis
yapisikliklar daha once de kullanilmig olan evreleme sistemine gore 2 bagimsiz
gozlemci tarafindan kaydedildi (Resim 5-9). Yapisiklik yogunluk skorlamasi igin
Mazuji smiflamas1 (Tablo 3) kullanildi (121). Elde edilen tiim veriler ayn1 anda her

denek i¢in hazirlanan 6zel kartlara kaydedildi.

Tablo 3: Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi (121)

Evre Tanimlama
0 Yapisiklik yok
1 Kiint diseksiyonla ayrilabilen ince yapisikliklar
2 Ayirmak i¢in %50’ den az keskin diseksiyon gerektiren yapisikliklar
3 Ayirmak icin %50’den fazla keskin diseksiyon gerektiren yapigikliklar
4 Serozal yaralanma

5 Tam kat yaralanma



Resim 5: Evre “0” Yapisiklik

Resim 6 : Evre “1” Yapisiklik



Resim 7 : Evre “2” Yapigiklik

Resim 8 : Evre “3” Yapisiklik
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Resim 9 : Evre “4” Yapisiklik

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Ik operasyonda serozal defekt olusturulan ¢ekum-ileum duvarindan ve olusan
adeziv filmsi-fibrotik yapilardan alinan doku 6rnekleri, %10 formaldehit soliisyonunda
tespit edildikten sonra parafin kesitler hazirlandi. Parafin bloklardan hazirlanan 5
mikrometre kalinligindaki kesitler, hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile boyanarak 1s1k
mikroskobu ile incelendi. Hazirlanan preparatlarda inflamasyon Tablo 4'de gosterilen
inflamasyon skorlamasina gore (Resim 10,11), fibrozis ise Tablo 5'de gosterilen fibrozis
skorlamasina gore (Resim 12,13) degerlendirildi. Gruplar, inflamasyon ve fibrozis
skorlar1 yéniinden karsilastirildilar. Incelemeyi yapan patologa preparatlarin hangi

gruba ait oldugu konusunda bilgi verilmedi.

Tablo 4 : inflamasyon Skorlamas1 (Resim 10,11)

Skor Inflamasyon
0 Yok-Hafif

1 Orta-Agir



Resim 10 : Hafif inflamasyon

Resim 11 : Siddetli inflamasyon

Tablo 5 : Fibrozis Skorlamasi (Resim 12,13)

Skor Fibrozis

0 Yok-Hafif

1 Orta-Agir

31



Resim 12 : Hafif Fibrozis

Resim 13 : Siddetli Fibrozis
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4. BULGULAR

Gruplarda sican kaybi olmadi ve hi¢bir hayvanda karin i¢i apse gézlenmedi.
4.1. Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi Sonuclari (Tablo 6)
Tablo 6: Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi Sonuglari

Evre Grup 1 (Sham) Grup 2 (Icodextrin) Grup3 (Hyaluronic asit)
0 1 2 2
1 1 4 5
2 5 4 3
3 2 0 0
4 1 0 0
5 0 0 0

Makroskopik inceleme sonucunda; sham grubuna gore, icodextrin ve
hyaluronic asit gruplarinda daha az yapisiklik gozlendi. Sham grubunda en yliksek
yapisiklik yogunluk skoru bulunurken, hyaluronic asit grubunda en diisiik yapisiklik
yogunluk skoru bulundu (Grafik 1,2). Yapisikliklarin ¢ogu, daha Once abrazyon
olusturulan ¢ekum-ileum duvari ile omentum ve insizyon hatti arasinda idi. Daha az
kismu ise, yine ¢cekum-ileum duvari ile ince barsaklar ve karaciger arasinda idi.

Yapisiklik yogunluk skorlamasinda tek etken ANOVA (Analysis of Variance)
yontemi kullamldi; p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ug grup yapisiklik ydniinden
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli istatistiksel fark bulundu (p=0.034, p<0.05).
Yapisiklik yogunluk skoru en yiiksek olan sham grubu ile en diisiik olan hyaluroic asit
grubu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0.028,
p<0.05). Yine yapisiklik yogunluk skoru diisiik olan icodextrin grubu, sham grubu ile
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli istatistiksel fark bulundu (p=0.049, p<0.05). Son
olarak, icodextrin grubu hyaluronic asit grubuna gore daha yiiksek yapisiklik yogunluk

skoruna sahip olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).
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Grafik 1: Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi Grafigi (x ekseni: Gruplar.)
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Grafik 2: Yapisiklik Yogunluk Skorlamasi Grafigi (x ekseni: Evreler.)




4.2. inﬂamasyon Skorlamasi Sonuclar: (Tablo 7)

Tablo 7: Inflamasyon Skorlamas1 Sonuglari

Skor Grup 1 (Sham) | Grup 2 (Icodextrin) | Grup 3 (Hyaluronic asit)
0 (Yok-Hafif) 4 7 8
1 (Orta-Agr) 6 3 2

Sham grubuna gore, icodextrin ve hyaluronic asit gruplarinin orta ve agir
inflamasyon skorlarinin diisiik oldugu goriildii. En yiliksek inflamasyon skorunun sham
grubunda, en diisiik inflamasyon skorunun ise hyaluronic asit grubunda oldugu goriildii
(Grafik 3,4).

Inflamasyon ve fibrozis skorlamasi Fisher Ki-Kare testine gore degerlendirildi;
p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Ug grup inflamasyon agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05). En yiiksek inflamasyon skoruna sahip sham
grubu ile, en diisiik inflamasyon skoruna sahip hyaluronic asit grubu karsilastirildiginda;
aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Yine en yiiksek inflamasyon
skoruna sahip olan sham grubu ile diislik inflamasyon skoruna sahip icodextrin grubu
karsilagtirildiginda, aralarinda anlaml istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). Son olarak
icodextrin ile hyaluronic asit gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede, her iki grup

arasinda inflamasyon agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

iNFLAMASYON
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Grafik 3: inflamasyon Grafigi (x ekseni: Gruplar.)
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Grafik 4: Inflamasyon Grafigi (x ekseni: Skorlar.)

4.3. Fibrozis Skorlamasi Sonuclar1 (Tablo 8)

Tablo 8: Fibrozis Skorlamasi Sonuglari

Skor Grup 1 (Sham) Grup 2 (Icodextrin) | Grup 3 (Hyaluronic asit)
0 (Yok-Hafif) 4 7 7
1 (Orta-Agr) 6 3 3

Sham grubunun orta ve agir fibrozis skorunun, icodextrin ve hyaluronic asit
gruplaria gore daha yiiksek oldugu goriildii. Icodextrin ve hyaluronic asit gruplarinin
fibrozis skorlar1 ayniydi (Grafik 5,6).

Ug grup, fibrozis agisindan istatistiksel olarak karsilagtirildiginda, gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). En yiiksek fibrozis skoruna sahip sham grubu
ile, distik fibrozis skoruna sahip hyaluronic asit grubu karsilastirildiginda; aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Yine en yiiksek fibrozis skoruna sahip
olan sham grubu ile diisiik fibrozis skoruna sahip icodextrin grubu karsilastirildiginda,
aralarinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). Son olarak icodextrin ile
hyaluronic asit gruplari arasinda yapilan degerlendirmede, her iki grup arasinda fibrozis

skorlar1 agisindan fark yoktu (p>0.05).
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Grafik 5: Fibrozis Grafigi (x ekseni: Gruplar.)
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Grafik 6: Fibrozis Grafigi (x ekseni: Skorlar.)



5. TARTISMA

Postoperatif intraabdominal yapisikliklar; pelvik agri, infertilite, bagirsak ve
tireter obstriiksiyonlar1 gibi ciddi morbiditeye neden olan klinik durumlardir (7,51). Bu
ciddi problemlerin bir kismi1 hastalarda re-operasyonlart gerektirebilir, ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olabilirler. Ayrica yapisikliklarin, planlt veya acil re-laparotomilerde
karin i¢ine giris siiresini uzattigl, eksplorasyonu gii¢lestirdigi ve iyatrojenik bagirsak
yaralanmasi olasiligini arttirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (8,9). Yapisikliklar,
yol actiklar1 ikincil problemler nedeniyle hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olmakla birlikte, maddi bir yiik de olusturmaktadir. Bir arastirmada, 1988 yilinda
ABD’de yapisikliklara ikincil hospitalizasyon ve operasyonlarin toplam 1.2 milyar
dolar maddi kayba neden oldugu saptanmistir (26).

Bu problemleri dnlemek i¢in yapilan arastirmalar devam etmektedir. Cerrahi
teknigin 6neminin vurgulanmasinin yani sira, bazi materyaller bu amagla denenmekte
ve kullanilmaktadir. Yapilan tiim ¢alismalara ragmen; postoperatif intraabdominal
yapisikliklar1 O6nlemede, herkes tarafindan kabul gérmiis bir yontem yoktur (3).
Peritonun iyilesmesi sirasinda en kritik zaman olan ilk 5-7 giin icerisinde travmatize
ylizeyleri birbirinden ayirarak etkili olabilecek maddeler, makromolekiiler soliisyonlar
ve mekanik araglardir (31). Dekstran, ¢cok ¢alisilan bir soliisyon olmasina ragmen kalict
klinik yarar gosterilememistir (54).Yeni gelistirilen hyaluronic asit-fosfat tamponlu
serum fizyolojik soliisyonu, ozellikle jinekolojik girisimlerde intraoperatif olarak
kullanilmig, ¢ok merkezli calismalarda arastirilmis ve ilk sonuglara gore yapisiklik
onlemede etkili olabilecegi bildirilmistir (64,118). Mekanik bir bariyer olan ve
hyaluronic asit ve karboksimetilsellilozdan olusan bioresorbable membran
(Seprafilm®), son yillarda bir¢ok arastirmaya konu olmus ve degisik cerrahi girisimleri
takiben yapisiklik gelisimini giivenle ve etkili bir bicimde onledigi ileri sliriilmiistiir
(122,123).

Yeni triinlerden olan auto-crosslink (molekiilleri birbirleri ile etkinlestirilmis)

%100 saf hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel), bir yapisiklik onleyici bariyerdir.
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Dogal hyaluronic asit yiiksek oranda giivenilir profil araligina sahiptir (10). Auto-
crosslink hyaluronic asit jel uygulandiktan sonra, peritoneal iyilesme fazi esnasinda
hasarli dokularin fizik ayrimimi saglayarak yapisiklik olusumunu Onledigi, 7. giin
peritoneal kaviteden reabsobsiyonla emildigi ve 28. gilin viicuttan tamamen atildigi
bildirilmistir (10,112,119). Auto-crosslink hyaluronic asit jelin karin igerisine
uygulandiginda, 10 mililitresinin yaklasik 100-150 cm? lik bir alan1 kapladig ve
yapisiklik gelismesi olasi bolgelere, 1-2 mm kalinli§inda uygulanmasinin yeterli olacagi
belirtilmektedir. Auto-crosslink hyaluronic asit jelin karin i¢i yapisikliklar1 onlemedeki
etkinligi, yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (10-14). Hyaluronic
asit'ten elde edilmis bariyerler kullanilarak yapilan klinik ¢alismalar, abdominopelvik
cerrahi sonrasinda olusabilecek yapisikliklarin kantitatif olarak %50’ye varan oranlarda
azaldigini gostermistir (112).

Tiim bu avantajlarina ragmen, iilkemiz kosullarinda Hyalobarrier® gel ve diger
hyaluronic asit igeren yapisiklik bariyerlerinin en Onemli dezavantajlar1 pahali
olmalaridir. Bu konuda bir calisma olmamasina karsin bir hastada 3-4 adet
Hyalobarrier® gel kullanilabilecegi dikkate alinirsa, toplam operasyon maliyeti kadar
ek bir ylik olusturmaktadir.

Icodextrin %4 ise; viskdz olmayan, izoozmolar alfa 1,4 glikoz polimer
soliisyonu ve yapisiklik onleyici bariyerdir. Icodextrin %4 (Adept®) bu fonksiyonunu
peritoneal iyilesme fazinda, hasarli dokular1 hidroflotasyon ile ayrarak yapar.
Icodextrin %4 karin igine uygulandiktan sonra 4 giine kadar periton boslugunda kalir.
Dort giin periton boslugunda kaldiktan sonra, lenfatik sistem aracilifiyla yavasca
sistemik dolagima absorbe edilir ve orada amilaz ile pargalanarak glukoza metabolize
olur (15). Icodextrin %4 soliisyonunun maksimum etkisi i¢in, intraoperatif lavaj ve
cerrahi sonrast 20 ml/kg intraperitoneal olarak verilmesi Onerilmektedir (120).
Icodextrin %4 soliisyonunun postoperatif intraabdominal yapisikliklar1 6nlemedeki
etkinligi, yapilan klinik ve deneysel caligsmalarla gosterilmistir (15-19). Biitiin bunlara
ek olarak bagka bir avantaj1 da, daha ucuz olmasi1 ve kolay uygulanabilirligidir.

Calismamizda kullanilan yapisiklik olusturma yontemi, birgok deneyde
uygulanmis ve giivenilirligi gosterilmis bir tekniktir (18,124,125). Cekal-ileal abrazyon
teknigi yapisiklik calismalarinda siklikla kullanilmaktadir ve bizde bu yontemi tercih
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ettik. Yine yapisiklik seviyelerini degerlendirmede Mazuji siiflamasi sikca
kullanilmaktadir ve bu ¢alismada da tercih edildi (121,124).

Calismamizda, ilk operasyondan 14 giin sonra ikinci operasyon yapilmistir.
Bunun nedeni yara gerilimidir. Yara iyilesmesindeki en 6nemli sonug, yara gerilimini
normal doku yiizey gerilimine esitlemektir. Erken donemde bu gerilim kuvvetini
epitelyal hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve fibrin-fibronektin kompleksi
olusturur. Yaranin gerilim kuvveti kollajen fiberlerin ve fiberlerin arasindaki baglarin
artist ile artmaktadir (14 ve 16. giinlerde en yiiksek). Bu yontem daha onceki bir¢ok
deneyde kullanilmis ve giivenilirligi gosterilmistir (12,126).

Baca ve ark (19) siganlarda yaptiklar1 ¢alismada; kolon anastomozu yaptiklar
hayvanlarda icodextrin ve Seprafilm®'i, 4. ve 21. giinlerde anastomotik iyilesme,
yapisiklik ve histopatolojik yonden karsilastirmislar. Anastomoz iyilesmesi yoniinden;
icodextrin ve Seprafilm® gruplarinda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
fark bulundugu belirtilmistir. Yapisiklik yoniinden ise Seprafilm® ile kontrol grubu
arasinda 4. giinde anlaml fark yokken, 21. giinde anlamli istatistiksel fark bulunmustur.
Icodextrin ile kontrol grubu arasinda ise, 4. ve 21. giinde anlaml istatistiksel fark
bulunmustur. Histopatolojik degerlendirmede ise; noétrofil infiltrasyonu, epitelyal
rejenerasyon, llser olusumu, fibrozis ve peritonit acisindan degerlendirme yapilmis ve
bu parametreler agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Sonug olarak;
Seprafilm®'in icodextrin kadar yapisiklik olusumunu engellemedigini ve kolonik
anastomoz iyilesmesinde her ikisinin de giivenilir oldugunu belirtmislerdir. Miiller ve
ark (18) tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada; ventral karin duvari, ¢ekum ve ileumda belirli
yerlere serozal abrazyonlar olusturulmus. On giin sonra acik adezyolizis yapilan ve 3
gruba randomize edilen hayvanlara sirasiyla %5 fosfolipid, %4 icodextrin ve ringer
laktat soliisyonlarmin, intraperitoneal olarak uygulandigi belirtilmistir. Her gruptaki
hayvanlar, 10. ve 20. giinlerde yapisiklik gelisimi agisindan, bilgisayar komutali alan
Ol¢iimil ve histopatolojik olarak incelenmis. Sonug olarak; fosfolipidler ve icodextrin,
ringer laktat ile karsilagtirildiginda, yapisikliklarn azalttiklarinin istatistiksel olarak
saptandigi belirtilmistir. Histopatolojik degerlendirmede ise; her 3 grup arasinda anlamli
bir fark saptanmadigini belirtmislerdir. Rodgers ve ark (120) tavsanlarda yaptiklari
calismada; bagirsak anastomozu yaptiklar1 hayvanlarda %4 icodextrin ve ringer laktat

sollisyonunu, 7. ve 21. giinlerde karsilastirdiklarini belirtmisler. Apse ve yapisiklik
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olusumu, kolonun patlama giicii ve karin duvar1 insizyonunun yirtilma giicii agisindan
karsilastirilan hayvanlarda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigi belirtilmistir.
Ayrica yara iyilesmesinde histopatolojik degerlendirmede; inflamasyon, fibroblast
yogunlugu, kan damari olusumu ve kollajen matiirasyonu c¢alisilmig, aralarinda
istatistiksel fark saptanmadig bildirilmistir.

Shamiyeh1 ve ark (12) domuzlarda yaptiklar1 bir ¢alismada; karin igerisinde
dort ayr1 bolgede serozal defekt olusturuldugu ve kontrol grubu ile hyalobarrier® gel
uygulanan grubu 14 giin sonra yapisiklik yoniinden karsilagtirildigi belirtilmistir. Auto-
crosslink hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel) uygulanan grubun, kontrol grubuna
gore belirgin olarak yapisikliklar1 azalttigi saptanmistir. Sonug olarak; auto-crosslink
hyaluronic asit jelin, laparoskopik peritoneal cerrahi sonrast karinda gelisen
yapisikliklarin  sayr ve genigliginin azaltilmasinda yiiksek oranda etkili oldugu
belirtilmistir. Binda ve ark (13) fareler lizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada; hiperoksi ile
yapisiklik olusturduklart modelde hipotermi, fosfolipidler, Hyalobarrier® gel,
siiperoksit dizmutaz, askorbik asit, deksametazon, nimesulid, diltizem ve r-PA'nii
yapisiklik yoniinden karsilastirdiklart belirtilmis. Sonugta; bu modelde yapisikliklarin
hipotermi, fosfolipid, Hyalobarrier® gel, deksametazon, ve diltizem ile istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldig1r saptanmistir. Anlamli ancak nispeten sinirda olan
etkenler ise, askorbik asit ve r-PA i¢in bulunmustur. Siiperoksit dizmutaz ve
nimesulidin etkisiz oldugu tespit edilmistir. Binda ve ark (14) fareler iizerinde yaptiklar
baska bir ¢alismada; hiicre hipoksisi ve mekanik lezyonla yapisiklik olusturduklari
pnomoperitoneum modelinde, %3-4 oksijen eklenmis pndmoperitoneum, hipotermi,
nimesulid, deksametazon, diltizem, fosfolipidler, Hyalobarrier® gel, siiperoksit
dizmutaz, askorbik asit ve r-PA'nii yapisiklik yoniinden karsilagtirdiklar: belirtilmistir.
Sonugta; %3-4 oksijen eklenmis pndmoperitoneum ve hipoterminin yapisikliklar
azalttigi bulunmustur. Deksametazon ve Hyalobarrier® gel'in ise, belirgin sekilde
yapisikliklar1  azalttigmi  rapor etmislerdir. Literatiirde yaptigimiz taramada;
Hyalobarrier® gel ile yapilan ¢aligmalarda, histopatolojik incelemeye rastlanilmadi.

Bizim ¢alismamizda ise; makroskopik inceleme sonucunda, sham grubuna gore
icodextrin ve hyaluronic asit gruplarinda daha az yapisiklik oldugu gozlendi. Sham
grubunda en yliksek yapisiklik yogunluk skoru bulunurken, hyaluronic asit grubunda en

diisiik yapisiklik  yogunluk skoru bulundu. Ug¢ grup yapisiklik yéniinden
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karsilastirildiginda, aralarinda anlamli istatistiksel fark bulundu. Yapisiklik yogunluk
skoru en yiiksek olan sham grubu ile en diisiik olan hyaluroic asit grubu
karsilagtirildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Yapisiklik
yogunluk skoru diisiik olan icodextrin grubu, sham grubu ile karsilastirildiginda;
aralarinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii. Son olarak, icodextrin grubu
hyaluronic asit grubuna gore daha yiiksek yapisiklik yogunluk skoruna sahip olmasina
ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bizim c¢alismamizda,
histopatolojik olarak inflamasyon ve fibrozis incelendi. Inflamasyon agisindan; sham
grubuna gore, icodextrin ve hyaluronic asit gruplarinin inflamasyon skorlarinin diisiik
oldugu goriildii. En yiliksek inflamasyon skorunun sham grubunda, en diisiik
inflamasyon skorunun ise hyaluronic asit grubunda oldugu goriildii. Gruplar once
birlikte, sonra kendi aralarinda karsilastirildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmadig1 goriildii. Fibrozis agisindan; sham grubunun fibrozis skorunun, icodextrin
ve hyaluronic asit gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriildi. Icodextrin ve
hyaluronic asit gruplarimin fibrozis skorlar1 ayniydi. Gruplar once birlikte, sonra kendi
aralarinda karsilagtirildiginda ise; aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildi.

Yapisiklik olusumunda kritik donem, yaklasik bir hafta siiren peritoneal
iyilesme donemidir (31,34-36). Auto-crosslink hyaluronic asit jel bu dénemde 7 giin
peritoneal kavitede bulunurken, icodexrin %4 soliisyonu ise bu donemde ancak 4 giin
peritoneal kavitede bulunmaktadir (10,15).

Bizim c¢aligmamizda; istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen,
icodextrin grubunda, hyaluronic asit grubuna gore daha yiiksek yapisiklik yogunluk
skoru bulundu. Bunun nedeni; ikisi de peritoneal iyilesme doneminde etkili olan bu
yapisiklik Onleyici bariyerlerden % 4 icodextrin sollisyonunun, bu donemde daha kisa
siire peritoneal kavitede bulunmasi olabilir.

Icodextrin %4 soliisyonu (Adept®)'nun klinik kullanimi i¢in; operasyon
sirasinda her 30 dakikada 100 ml peritoneal lavaj yapilmasi ve operasyon sonrasinda ise
1.000 ml peritoneal kaviteye verilmesi onerilmektedir (15-17). Buna gore, postoperatif
intraabdominal yapisikliklar1 onlemek i¢in; abdominal cerrahi yapilan eriskin bir
insanda ortalama 1.500 ml %4 icodextrin soliisyonu kullanilmas1 gerekecektir.

Icodextrin %4 soliisyonu (Adept®)'nun 1.500 ml'sinin Mart-2010 fiyat1 300 TL'dir.
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Auto-crosslink hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel)'in klinik kullanimi igin;
her 10 ml'sinin yaklasik 100-150 cm? lik alan1 kapladigr ve yapisiklik olusmasi
muhtemel yerlere 1-2 mm kalinliginda uygulanmasinin yeterli olacagi belirtilmektedir
(10). Daha once yapilan klinik ¢aligmalarda; histeroskopik cerrahi yapilan hastalarda
postoperatif yapisikliklart Onlemek igin, uterin kavite igerisine ortalama 10 ml
Hyalobarrier® gel uygulanmistir (11). Domuzlarda yapilan bir deneysel calismada ise;
yaklasik 32 kg agirligindaki hayvanlara 4 ayr1 bolgede peritoneal defekt olusturulmus
ve postoperatif yapisikliklar1 6nlemek icin, her birine 20 ml Hyalobarrier® gel
uygulanmistir (12). Auto-crosslink hyaluronic asit jel (Hyalobarrier® gel), 10 ml olarak
satilmaktadir ve Mart-2010 fiyat1 500 TL'dir.

Eriskin bir insanda, abdominal kavite alanim1 hesaplamak gerekirse; ayni
olmamakla birlikte, abdominal kavite bir silindire benzetilebilir ve yaricap1 12,5 cm
yiiksekligi 25 cm olarak alinan bu silindirin alani yaklagik 3.000 cm? olarak bulunur.
Bu bilgilere gore; erigkin bir insanda abdominal cerrahide, abdominal kavitenin her
yerini kapsayacak sekilde yapisiklik Onleyici bariyer olarak auto-crosslink hyaluronic
asit jel kullanilacaksa, her 150 cm*ye 10 ml hesabiyla 20 adet 10 ml auto-crosslink
hyaluronic asit jel kullanilmasi gerekecektir. Oysa yine literatiir bilgilerine gore; ayni
operasyonda 1.500 ml %4 icodextrin soliisyonundan bir adet kullanilmasi1 genellikle
yeterli olacaktir.

Bu oOrnekteki maliyet hesaplandiginda, auto crosslink hyaluronic asit jel
(Hyalobarrier® gel) 10 ml i¢in; 20 adet x 500 TL=10.000 TL, icodextrin %4 soliisyonu
(Adept®) 1.500 ml i¢in; 1 adet x 300 TL=300 TL seklinde, aralarinda belirgin fark olan
bir sonug ortaya ¢ikmaktadir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Mekanik yapisiklik onleyici bariyerler konusunda yogun c¢alismalar yapilmis
olup, bu gruptaki yeni iirlinlerden olan auto-crosslink hyaluronic asit jel (Hyalobarrier®
gel) bir yapisiklik onleyici bariyerdir. Bu jel uygulandiktan sonra, peritoneal iyilesme
faz1 esnasinda hasarli dokularin fizik ayrimini saglayarak yapisiklik olusumunu 6nledigi
belirtilmektedir (10). Auto-crosslink hyaluronic asit jelin karin i¢i yapisikliklart
onlemedeki etkinligi, yapilan klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir (10-14).
Ancak pahalidir.

Bir glikoz polimer soliisyonu olan %4 icodextrin (ADEPT®) ise, yapisiklik
Onleyici bariyer sollisyonudur. Icodextrin %4 bu fonksiyonunu, peritoneal iyilesme
fazinda, hasarli dokular1 hidroflotasyon ile ayirarak yapar (15). Icodextrin %4
soliisyonunun postoperatif intraabdominal yapisikliklar1 6nlemede etkinligi, yapilan
klinik ve deneysel calismalarla gosterilmistir (15-19). Icodextrin %4 soliisyonunun
baska bir avantaj1 da daha ucuz olmasidir.

Avantajlarina ragmen, Hyalobarrier® gel ve diger hyaluronic asit iceren
yapisiklik bariyerlerinin en 6nemli dezavantajlari, pahali olmalaridir. Bu nedenle daha
az maliyetli bir Uriin kullanmak, 6zellikle tilkemiz i¢in ¢ok daha biiylik bir 6nem
arzetmektedir.

Bizim ¢aligmamizin sonuglarinda; sham grubuna goére, icodextrin ve hyaluronic
asit gruplarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde postoperatif intraabdominal
yapisikliklar azalttiklar1 bulunmustur. Hyaluronic asit grubu, icodextrin grubuna gore
yapisikligr daha fazla azaltiyor gibi goriinse de, aralarinda istatistiksel anlamh fark
bulunmamistir. Calismamizda; auto-croslink hyaluroic asit jel ve %4 icodextrin
soliisyonunun, postoperatif intraabdominal yapisikliklarin azaltilmasinda etkili olduklar
ve bu etkilerinin benzer oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonug, literatiir ile uyumludur.
Ayrica bu g¢alisma da; icodextrin %4 soliisyonunun maliyete olumlu katkisinin da
oldugu, bu durumun klinik uygulamalarda bir avantaj olarak degerlendirilebilecegi

diisiincesindeyiz.
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Sonug¢ olarak; var olan bu kadar ¢alismaya ragmen ideal yapisiklik onleyici
bariyerlerlerin  bulunabilmesi i¢in, daha ¢ok c¢alisma yapilmast gerektigi

diisiincesindeyiz.
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