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OPERASYON ESNASINDA KULLANILAN HEMOSTATIK BAZI MADDELERIN
POSTOPERATIF BATIN iCi ADEZYON OLUSUMU UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI
(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. Erkan MAVIGOK

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

OZET

Amac¢: Bu caligmada abdominal cerrahide kullanilan farklt hemostaz yoOntemlerinin
abdominal adezyon gelisimi {izerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
Materyal Ve Yontem : Kirk sekiz Wistar albino disi sigan; Grup 1 (n: 8): Kontrol, Grup 2
(n: 8): hemoraji, Grup 3 (n: 8): elektro koter, Grup 4 (n: 8): GelSpon-P®, Grup 5 (n: 8):
PAHACEL®, Grup 6 (n: 8): Ankafert-Blood Stopper® grubu olarak 6 esit gruba ayrildu.
Adezyon skorlamasi yapilirken adezyon siddeti Knightly siniflamasina ve adezyon
yayginligt ise Linsky siniflamasina uygun olarak yapildi. Adezyon siddet ve yayginlik
skorlar1 toplanarak toplam adezyon skoru hesaplandi.

Bulgular: Tim gruplar igerisinde en diisiik yapisiklik degerleri Grup 1°de izlendi. Tiim
parametreler agisindan en yiiksek yapisiklik degerleri ise hemoraji grubunda idi.
Elektorkoter ile hemostaz uygulanan siganlarda yapisiklik degerlerinin hemoraji
grubundaki sonuglarla benzer oldugu gorildi. Alternatif yontemler kendi arasinda
degerlendirildiginde ise en diisiik yapisiklik degerlerinin Ankaferd Blood Stopper
grubunda oldugu goriildii.

Sonug: Calisgmamizda elektrokotere alternatif olarak kullanilan hemostaz yontemleri olan
GelSpon-P®, pahacel®, Ankafert-Blood Stopper® gruplarinda hi¢ hemostaz yapilmayan
ve elektrokoter ile hemostaz yapilan gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha
az oranda yapisiklik goriildiigii ve hemostaz ihtiyaci olan bireylerde hemostaz amaciyla

elektrokoter yerine alternatif tedavi yontemlerinin tercih edilmesi gerektigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Intra abdominal kanama, Abdominal adezon, Hemostatik ajanlar,



INVESTIGATION ON THE EFFECTS OF THE HEMOSTATIC SUBSTANCES
USED IN OPERATION ON POSTOPERATIVE INTERNAL ADEZE
FORMATION
(Specialization Thesis)

Dr. Erkan MAVIGOK

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the effects of different hemostasis
methods used in abdominal surgery on the development of abdominal adhesion.

Material & Methods : A total of 48 Wistar albino female rats were divided into six
groups as Group 1 (n:8): Control, Group 2 (n:8): hemorrhage, Group 3 (n:8): Electrocotery,
Group 4 (n:8): GelSpon-P®, Group 5 (n:8) PAHACEL®, and Group 6 (n:8) Ankafert-
Blood Stopper®. When adhesions were scored, severity of the adhesion was scored
according to the Knightly classification and prevalence of the adhesion according to the
Linsky classification. The total aghesion score was calculated by sum of the severity and
prevalence scores of the adhesion.

Results: Among all groups, Group 1 had the lowest adhesion values. Whereas the highest
adhesion values were in the hemorrhage group in terms of all parameters. It was found that
adhesion values in the rat group administered hemostasis with electrocotery were similar to
the hemorrhage group. When the alternative methods were evaluated in themselves, the
lowest adhesion scores was in the Ankafert-Blood Stopper®.

Conclusion: In this study, when we compared the adhesion values between the groups in
the GelSpon-P®, PAHACEL®, and Ankafert-Blood Stopper® groups that are the
hemostasis methods used as an alternative to electrocotery and the groups with no any
hemostasis performed and the groupss administered hemostasis with electrocotery, we
found statistically lower adhesion values in the GelSpon-P®, PAHACEL®, and Ankafert-
Blood Stopper® groups, and that alternative treatment methods should be preferred instead

of electrocotery in the persons requiring hemostasis.

Key Words: Intraabdominal hemorrhage, Abdominal adhesion, Hemostatic agents
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1. GIRIS

Postoperatif batin i¢i adezyonlar, cerrahi sonrast donemde sik karsilagilan bir
problem olarak giliniimiizde 6nemini halen siirdiirmektedir.

Postoperatif adezyonlar, mortalite ve morbiditede artisa neden olan cerrahi
kliniklerinde infertilite, kronik pelvik agri, ileus gibi komplikasyonlarla karsimiza ¢ikan
yillar iginde 6nemini arttiran ciddi bir sorundur (1). Cerrahi yaklasimlardaki gelismelere,
adezyon olusumunu engellemek i¢in alinan Onlemlere ragmen batin i¢i yapisikliklar
Oonemini ve varligimmi korumaktadir. Alinan tiim tedbirlere ragmen adezyonlar hala
abdominopelvik cerrahinin kaginilmaz sonuglaridir.

Batin i¢i yapisikliklarda daha ¢ok omentum ve sirasiyla kalin barsaklar, ince barsaklar,
karaciger, dalak ve kadin genital organlar tutulur. Jinekolojik operasyonlardan sonra ise
adezyonlar sirasiyla omentum (%57), ince barsaklar (%21), kolon (%19) ve rektumda

(%3.7) meydana gelmektedir (2).



2. GENEL BILGILER

Peritoneal adezyonlar organ veya dokularin arasindaki anormal fibroz bantlar
olarak tanimlanabilir. Peritoneal adezyonlarin olusmasinda sorumlu tutulan sebepler
arasinda; mekanik zedelenme, vendz sistemde staz olmasi, bakteri kontaminasyonu,
iskemi, yabanci cisimler, safra ve kanin batin i¢inde bulunmasi ilk siralarda yer alir (3,4).
Adezyonlar edinsel veya konjenital olabilir fakat ¢ogu peritoneal hasar sonucu meydana
gelir ve bu hasarin da en sik sebebi abdominopelvik cerrahidir (5). Daha seyrek olarak
pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis, radyoterapiye bagli peritonit gibi cerrahi disi
nedenlerle de olusabilmektedir. Transperitoneal cerrahi geciren hastalarda %93-100
arasinda postoperatif adezyon gelisecegi tahmin edilmektedir. Adezyonun derecesi
hastadan hastaya degiskenlik gostermekte ve en c¢ok uygulanan cerrahinin tiiriine ve
biiytikligiine baghdir (5). Adezyon olusumuna katkida bulanabilecek diger cerrahi
faktorler ise mesh, pudra, siitiir materyali gibi intraperitoneal yabanci cisimlerdir. Adezyon
goriilen hastalarin ¢ogunda belirgin klinik semptom izlenmez. Bazilarinda ise adezyonlar
ince barsak obstriiksiyonu, kronik pelvik agri, kadinlarda infertilite, iireteral obstriiksiyon,
kanama, artmig barsak perforasyon riski, operasyon siiresinin uzamasi gibi ciddi
komplikasyonlara neden olan yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyreden ciddi klinik
tablolara neden olmaktadir (6). Batin i¢i adezyonlarin en ciddi komplikasyonu intestinal
obstriiksiyonlardir. Postmortem olarak 298 olguda yapilmis bir ¢alismada, daha dnce bir
kez batin i¢i operasyon geg¢irmis olgularin %67'sinde, birden fazla operasyon gecirmis
olgularin ise %93'tinde adezyon izlendigi bildirilmistir (2). Menzies, abdominal cerrahi
uygulanan hastalarin %73-93’linde intraabdominal adezyon goriildiigiini bildirmistir (7).
Literatiirde bu oran 2/3 veya %70 seklinde verilirken, tekrarlayan operasyonlardan sonra
%93’e kadar ulagsmaktadir (7-11). Acik jinekolojik cerrahi i¢in bildirilen adezyon gelisim
orani da benzer sekilde %90°dir (12,13). Baska bir ¢alismada ise 10 yillik bir periyotta tiim
hastane basvurularinin %>5.5’inin batin i¢i adezyona bagli oldugu bildirilmistir(14).
Gergeklestirilen laparatomilerin %3l ise adezyonlarin sebep oldugu komplikasyonlar
nedeniyle yapilmaktadir (15).

Adezyonun sebep oldugu medikal problemlere ek olarak ciddi bir maliyete sebep
olmaktadir. A.B.D’de adezyolizis i¢in bir yillik siire bazinda 300.000” den fazla operasyon

uygulanmakta ve bu operasyonlarla iliskili hasta bakim maliyeti i¢in y1llik 1.3 milyar dolar



harcanmaktadir. Isvigre’de adeziv hastaliga bagl saglik harcamalarmin yillik 13 milyon
dolara ulastig1 tahmin edilmektedir (16). Maliyet arttikca ve yash popiilasyonun artisiyla
beraber cerrahi gereken hasta sayisi artmakta ve adezyonlarin mali yiikii artmaya devam
edecektir. Postoperatif adezyonlarin uzun siireli sonuglart géz Oniinde bulundurulsa
cerrahinin Oniine gecilemez ve engellenemez bir sonucu olarak kabul edilmeleri 6nem tasir
(16). Bundan dolayidir ki, bu alanda ileri aragtirmalar yapilmasi ve adezyonlarin
patofizyolojisindeki anlamamizi ve adezyon olusumu igin gerekli biyolojik olaylara
miidahale edecek yontemlerin gelistirilmesini kolaylastirmak i¢in yeterli bir sebepdir.

Yara iyilesmesinin normal sonucu olarak ortaya ¢ikan peritoneal adezyonlar
postoperatif komplikasyonlarin 6nemli bir sebebi olmaya devam etmektedir. Ince barsak
obstriiksiyonuna (17-21) zor reoperatif cerrahiye (22), kronik abdominopelvik agriya (4)
ve kadin infertilitesine (23) sebep olur. Cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif adezyonu
olan hastalarin komplikasyonlar1 ve riskleri fazladir. Adezyonlar hastalarin % 80’inden
fazlasinda yara yeri ile omentum arasinda olusur ve % 50’sinde barsaklar1 igerebilir (24).
Intaabdominal adezyonlar majér abdominal cerrahi sonrasi neredeyse kaginilmaz bir
sonugctur. Intraperitoneal adezyonlara bagl barsak obstriiksiyonu cerrahi sonrasi yaklasik
bir ay i¢inde izlenir ancak 20 yila kadar bildirilen intervallar de vardir (25).

Adezyonlar sebebiyle yapilan sekonder cerrahiler daha fazla risk tasimaktadir.
Ayrica adezyolizis operasyon siiresini, anestezi verilen siireyi ve iyilesme siiresini uzatir ve
kan kaybi, organ hasari enterokiitan fistiiller ve hasarli barsagin rezeksiyonu gibi ek
risklere neden olabilmektedir (26).

Adezyonlar kalin ve ince barsak obstriiksiyonlarinin en sik sebebi olmakla birlikte
biitiin barsak obstriiksiyonlarinin %30-50 sini ve ince barsak obstriiksiyonlarinin %60-
70’ini olusturmaktadir (19,27). Konjenital veya inflamatuar adezyonlar malrotasyon
disinda nadiren intestinal obstriikksiyonlara neden olurlar (28). Fakat ince barsak
obstriiksiyonlarinin %49-74’ti postoperatif adezyonlar nedeniyle olusmaktadir (4,17,29).
Postoperatif adezyonlarin yol agtigi incebarsak obstriiksiyonlar1 genel cerrahi servis
yatiglarmin biiylik bir boliimiinden sorumludur. Yaklasik tiim cerrahi yatislarin %1°1 ve
laparatomilerin %3’ adezyona bagli barsak obstriikksiyonunun bir sonucudur (24).
Adezyonlara bagli incebarsak obtriikksiyonunun yonetimi tartigmalidir. Ciinkii cerrahi
yaklagimin kendisi de yeni adezyonlara sebep olma riski tasirken konservatif tedavi de
nedeni ortadan kaldirmamaktadir (30). Konservatif yaklasim nazogastrik kullanimi, sivi

tedavisi ve klinik takiptir. Adezyolizisin basit barsak obstriiksiyonunda mortalite riski %5



iken strangiilasyon ve nekroz iceren vakalarda mortalite riski %30’lara kadar ¢ikmaktadir
(28).

Uzun siireli izlemde laparatomi gegiren hastalarin %5’inde adeziv obstriiksiyon
gelisir ve bunlarin %10-30’u ek epizodlar gecirecektir (27). Adeziv obstriikksiyonun
konservatif veya cerrahi tedavi sonrasi nasil niiks ettigi ¢ok agik olmasada adezyonlarin
yasam boyu intestial obtrikksiyon riskini artirdigi bilinmektedir. Adezyonlara bagh
obtriiksiyon nedeniyle yapilan operasyonlarin niiks olasilig1 diger endikasyonlarla yapilan
laparotomiye gore daha yliksektir. Obstriiksiyon tekrarladigi zaman adezyon disinda bir
nedenin olasilig1 daha diisiiktiir ve cerrahi girisim olmadan nonoperatif yonetim daha ¢ok
onerilmektedir (31). Cerrahi sonrasi adezyonlarin yol agtigi sorunlar hastanin yasi,
laparatomi sayis1 ve cerrahi girisimlerin karmagsikligi arttikga artar (15).

Niiksiin en gii¢lii belirleyicisi hastanin gecirdigi atak sayisidir. Ikinci atagin
gegciren hastalar i¢in operatif yaklagimlar yararli goriilmektedir. Fakat stabil durumda olan
hastalarda ilk ataklar1 sirasinda nonoperatif yaklasim daha uygundur (32). Vakalarin
cogunlugunda basit adeziv onstriiksiyon cerrahi miidehale gerekmeden ¢oziilebilir. Yakin
zamanda yapilan caligmalara gore adezyon nedeniyle olusan parsiyel ince barsak
obstriiksiyon epizotlarmin %80’ nonoperatif yaklasimla ¢oziilebilmektedir (27).

Adeziv obstriiksiyona siklikla neden olan operasyonlarin arasinda kolon-rektum
cerrahisi, jinekolojik cerrahiler ve elektif olmayan apendektomi bulunmaktadir. Adezyon
olusumu riski relatif olarak diisiik olan hastalar ise kii¢iik insizyon ile elektif apendektomi
veya pfannenstiel kesi ile sezaryen gegiren hastalardir (28). Orta hat insizyon ile yapilan
laparotomiler anterior abdominal duvar adezyonlarmi arttirmistir. Bu adezyonlar daha
sonra umblikus hizasindan laparoskopik kaniil yerlestirilmesi sirasinda barsak veya
omentum hasarma yol agabilmektedir (33). Siklikla obstriiksiyon olusturan adezyonlar
incebarsak adezyonlaridir. Fakat intestinal adezyonlar omentum adezyonlarina gore daha
seyrek goriliir. Adeziv intestinal obstriiksiyonlarin ¢ogu abdomenin infrakolik bolgesinde
yapilan cerrahiye bagli olarak olusmaktadir (28). Postoperatif adezyonlar jinokologlar,
onkologlar ve infertilite tedavisi yapan cerrahlar i¢in 6nemli bir sorundur. Daha sonra
adezyon olusumu ile sonuglanabilecek durumlarin yonetiminde jinekologun 6nemli bir
rolii bulunmaktadir. Jinekolojik ve obstetrik olaylar intraperitoneal adezyonlarin énemli bir
kaynagidir. Jinekologlar intestinal obstriiksiyonu olan kadin hastalarin %20’inden fazlasini
tedavi etmektedir.

Postoperatif adezyonlara bagli intestinal obstriiksiyona sebep olan operasyonlar

icerisinde abdominal histerektomi énemli bir yere sahiptir (29). Ozellikle uterus posterior
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duvarda yapilan myomektomiler adneksial adezyonlarla iligkili bulunmustur (34). Overyan
malignite nedeniyle yapilan debulking cerrahisi, jinekolojik malignitelerin cerrahi tedavisi,
persiste timor biiylimesi cerrahiye sekonder olusan postoperatif adezyonlara baglh
intestinal obstriiksiyona sebep olabilir (4,35,36). Radikal histerektomi ve pelvik
ekzantrasyonun da postoperatif adezyonlara ve ince barsak obstriiksiyonuna neden oldugu
gosterilmistir. Adezyonlarin insidansi postoperatif radyasyon tedavisiyle artabilir (37-39).
Ayrica postoperatif adezyonlar over kanseri tedavisi i¢in verilen intaperitoneal
kemoterapinin dagiliminda aksakliga neden olmaktadir (40).

Postoperatif adezyonlarin diger bir komplikasyonu idrar yapma bozukluklar1 ve
nonspesifik gastrointestinal sikayetlerdir. Reprodiiktif yas grubundaki bayanlarda pelvik
agr1 ve infertilitenin bir sebebi de endometriozis nedenli konservatif cerrahi girisimler veya
endometrioma eksizyonunu takiben olusan fibréz adezyonlardir (20). Fibroz adezyonlar
endometriotik implantin ve salgiladigi maddelerin peritoneal ylizeyde olusturdugu kronik
irritasyonun bir sonucudur. Kadn infertilitesinin %15-20°si adezyonlarin sonucudur (41).
Paraoveryan ve peritubal adezyonlar folikiiler biiylimeyi engellerler ve buna bagli olarak
ovulasyon gergeklesmez (42). Bunun sonucunda infertilite klinigi ortaya ¢ikmaktadir.

Laparotomi ile adezyolizis sonucunda gebelik oranlarinda %38-52 arasinda artis
izlenmistir (43). Postoperatif adezyon olusumu rekonstriiktif tubal cerrahi basarisinda
onemli bir faktordiir. Gegtigimiz 20 yil igerisinde mikrocerrahi tekniklerinin ilerlemesiyle
adezyonlar %30 oraninda azalmistir. Bazi jinekologlar adezyon degerlendirmesinde
yapilacak kontrol laparoskopinin kalici adezyonlar1 6nlemek amaciyla 1 hafta sonra
yapilmasin1 Onerirken (44) bir grup da bu arada olusacak gebelik durumunda ikinci
operasyondan kacinilacagi ig¢in kontrol laparoskopinin 3-12 ay sonra yapilmasini
onermektedir (45). Bir hafta sonra yapilan kontrol laparoskopide %31-70 oraninda yeni
adezyon olusumu gozlenirken 3-12 ay sonra yapilan laparoskopide bu oran %355-100
arasindadir. IVF tedavisi ciddi postinflamatuar adezyonu olan hastalarda daha yiiksek
oranda uygulanmaktadir (46). Peritubal ve intratubal adezyonlar, tubal motiliteyi bozarak
ovumun transportunu etkileyebilir. Embriyonun uterin kaviteye ulasiminin yavaglamasi ve
engellenmesi ektopik gebelige veya infertiliteye yol agabilir. Ektopik gebeliklerin peritubal
ya da intratubal adezyonlarin bir sekeli olabilecegi diisiiniilmektedir. Infertilite sadece
tubal disfonksiyon ile degil ayn1 zamanda laparotomi veya laparoskopiyle tedavi edilen
ektopik gebeligin sonrasinda olusan adezyon nedeniylede goriilebilmektedir (47).

Kronik pelvik agri intraperitoneal adezyonlarin sonuglarindan biridir. Pelvik adeziv

hastaliklar ve endometriozis pelvik agri sikayeti olan kadinlarda en sik goriilen sebeplerden
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biridir (48). Pelvik organlarin artmis gerilimine ve traksiyonuna bagli olarak peritoneal agri
reseptOrlerinin  uyarilmasinin ve pelvik organlarin hareketliliginin veya genisleme
Ozelliginin smirlanmasimin pelvik agrinin nedeni olabilecegi diistiniilmektedir (49,50).
Yakin zaman igerisinde adezyonlar igerisinde sensorinéral sinir liflerli gosterilmistir (51).
Kronik abdominal agrida adezyon cerrahisi dncesi gastrit, kolelithiyazis, renal hastaliklar,
parazitozlar gibi diger patolojiler mutlaka ekarte edilmelidir. Kronik abdominal agrida
adezyolizisin basar1 oran1 %38-87 arasindadir (52).

Laparoskopik cerrahinin serozal yiizeylerde daha az travmaya ve adezyona neden
oldugu disiiniilmektedir. Fakat laparoskopik aletlerinde en az agik cerrahi kadar
intraabdominal travmaya neden olmaktadir (20). Laparatomi ile reprodiiktif pelvik cerrahi
sonrast yapilan kontrol laparoskopide hastalarin %55-100’tinde hem de novo hem de
rekiirren adezyon olusumu, uygulanan mikrocerrahiye, adjuvan kullanimina ve lazer
kullanimina ragmen gosterilmistir (53). Laparoskopik adezyolizisin laparotomiye kiyasla
daha basarili oldugu distiniilmemektedir (53). Fakat tavsanlar iizerinde yapilan bir
calismada adezyonlarin laparoskopik ayrilmasi sonucu adezyon skorlarinda azalma
goriilmistiir (54). Laparotomi sonrasi vakalarda %350, laparoskopi sonrasi %12 oraninda de
novo adezyon olusumu bildirilmistir (53,55,56). Ayrica laparoskopik pelvik cerrahide
laparotomik cerrahiye oranla bir ¢ok hayvan ¢alismasinda ve klinik ¢alismada daha az de
novo Ve rekiirren adezyon olusumu oldugu gosterilmistir (23).

Laparoskopinin adezyonlar1 azaltmadaki yararlar1 ektopik gebeligin cerrahi
tedavisinde gosterilmistir. Periadneksial alandaki adezyonlar laparotomiye kiyasla
laparoskopik cerrahi sonrasinda 6nemli olgiide daha az goriilmiistiir (57). Laparoskopik
myomektomi sonrasinda da adezyon olusumu laparotomiye kiyasla daha az izlenmektedir
(58-59).

1960’11 yillarin baglarina kadar daha ¢ok temel teorik bilgilere dayandirilan adezyon
Oonlenmesi ile ilgili Oneriler daha sonralarinda deneysel ve klinik ¢aligmalara
dayandirilmistir. Conolly ve arkadaslart "biz ve bir¢ok yazar inaniyoruz ki operasyon
esnasinda batin i¢i organlara mekanik travmanin en az diizeyde tutulmasi, peritoneal ve
serozal defektlerin siitiire edilmeden agik birakilmast yapisiklik olusumunu minimal
diizeyde tutar, fakat bu varsayima deneysel bir kanit bulamadik" diyerek ratlar {izerinde bir
calisma planlanmis ve cerrahi sonrasinda peritonu 00 kat giit ile kontiinii kapattilan
gurupta, peritonun agik birakilan guruba oranla daha fazla batin i¢i yapisiklik ile
karsilagtiklarini, ayni sekilde barsaklari kuru gaz ile silinen ratlarin, 1slak, nemli gaz

kullanilan guruba oranla daha ¢ok yapisiklik izlendigini bildirmislerdir (60). Wangensteen
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1942 ile 1953 seneleri arasinda 1252 hastay1 kapsayan barsak obstriiksiyonu serisinde,
%10.2 oraninda bogulmus fitiga karsin %31 oraninda batin i¢i yapisikliklara bagl
obstliriksiyonun oldugunu kaydetmistir (61). Ne kadar fazla abdominal cerrahi yapilirsa, o
kadar ¢ok cerrahi sonrasi yapisiklik oldugu ve ayni zamanda da giderek artan sayida
hastanin fitig1 bogulmadan elektif sartlarda opere edildiginden bogulmus fitik oranlarinda
yillar gectikce azalma goriilmiistiir. Ellis’in Londra’da 1962-1980 yillarin1 kapsayan
yaptig1 bir aragtirmasinda barsak obstiiriksiyonun sebebi olarak %30 oraninda maligniteler,
%26 oraninda yapisikliklar ve %21 oraninda bogulmus fitik oldugunu belirlenmistir (62).
Bu seride tiimor nedenli obstriiksiyonlarin fazla ¢ikmasinin sebebi, hastalarin tamaminin
erigkin yasta olmasi ve bu merkezin 6zellikle onkoloji hastalariyla ilgilenmesidir.

Ulkemizde, Fiiziin ve arkadaslarinin 1989 yilinda yapilan ¢alismalarinda, iilkemizin
sosyo-ekonomik diizeyi yliksek bir bat1 bélgesinde bu oranin adezyonlar lehine degistigini
gostermistir (63). Batin i¢i adezyonlarin en fazla rastlanilan sebebi 6nceden gegirilmis
operasyonlardir. %80-90 oraninda adezyonlar gegirilmis cerrahiye baglidir (64). Fakat
Weibel ve Majno, otopsi bulgularna gore, daha onceden girisim gegirmemis hastalarin
%?28’inde, karin i¢i adezyonlar oldugunu gostermistir. Ameliyat gecirmis kiimede ise
adezyon orani %67’ye ¢ikmisti. Cerrahi uygulanan hastalarda yapisikligin izlenme oranlari
cerrahinin kiigiik, biliylik ve ¢ogul ameliyatlardan sonra sirasiyla %51, %72 ve %93
oranlarinda oldugu bulunmustur (65).

Batin i¢i adezyon sebepli barsak obstriiksiyonlarini apendektomi ve jinekolojik
cerrahininde i¢inde oldugu alt batin1 ilgilendiren operasyonlar sonrasinda gelismesi dikkat
cekmektedir (66). Bunda muhtemelen iist batinda, parietal peritonla, operasyon yapilan

batin organlari arasinda, omentumun adezyon 6nleyici bir rol oynamaktadir.

2.1. Peritoneal Yara Iyilesmesi

Cilt yaralanmas1 sonucu sekillenen iyilesme, piht1 ile yaralanan boélgenin dolmasi
ve epitel hiicrelerinde epitelizasyon ¢evreden merkeze dogru gerceklesmektedir. Gegici
fibrin tabakasini olusturan skar dokusu, konnektif doku ile belli o6l¢iide yer
degistirmektedir. Bu nedenle ayrilmis olan derinin reepitelizasyon zamaninin azaltilmasi
ile skar doku miktar1 da azaltmis olmaktadir (67,68).

Periton yara iyilesmesi ise deri yara iyilesmesinden farklidir. Periton iyilesmesinde
epitelizasyonun sekli ve fibrin depozitlerinin goérevleri biiyiik rol oynamaktadir. Periton
yara iyilesmesinde, tiim yara yilizeyinde ayn1 anda gergeklesen bir iyilesme ve merkezden

cevreye dogru olusan bir iyilesme s6z konusudur. Periton dokusunun yaralanmasi sonucu



kapiller gecirgenligi artiran vazoaktif maddeler salinmaya baslar ve peritonun yarali
bolgesinde serdsangindz, proteindz ve fibrinden olusan bir eksuda olusmasina neden
olmaktadir. Bunun yaninda mezotel hiicre kaybi ve doku tromboplastin saliniminin
koagulasyon yollarini1 aktive etmesi sonucunda periton yaralanmasin takip eden 3. saatte
olusan eksuda pihtilasmaktadir. Yaralanmayi takip eden 12. saatte polimorf niikller 16kosit,
eksudasyonda bulunan fibrin iplikleri arasina karisirken, 24. saatte eritrosit ve polimorf
niikleer 16kosit igeren fibrinéz eksudat peritonun hasarli bolgesini kaplamaktadir. 24-36.
saatte ise yara ylizeyinde bulunan makrofaj hiicrelerinin sayilar1 artmaya baslamaktadir
(67,69). Makrofajlar, mezotel hiicrelerinin az oldugunda ya da hi¢ olmamasinda gegici
olarak peritoneal yara yiizeyini kaplar ve burada koruyucu bariyer olarak gorev yaparlar.
Ayrica fibrinolizisin gelismesine yardimci olan plazminojen aktivatorlerini salgilayan
makofajlar, hiicre artiklarinin ve fibrinin fagositozunu saglayarak kalict fibroz
adezyonlarin olusmasini dnlemektedir. Periton yaralanmasini takip eden 48. saatte fibrin
ile destekli tek tabaka makrofaj, yara yiizeyini kaplar. (67-70).

Peritoneal doku iyilesmesinde fibrinolizis ve koagulasyon mekanizmasi, fazla
miktarda fibrin tiretiminin 6nlek ve ortadan kaldirilmasinda gorev almaktadir. Peritondaki
fibrinolitik aktivite peritoneal makrofajlar, mezotelyal ve endotelyal hiicrelerden salgilanan
proteazlar sayesinde saglanmaktadir. Bunlar arasinda bulunan doku plazminojen aktvatorii,
plazminojenin plazmine doiislimiinii saglayarak fibrinolitik aktivitenin uyarilmasi ile
fibrinolizisi aktif halde tutmaktadir. Fibrin olusumunu onleyen antikoagulanlar iginde
antitrombin III ve Protein C“ler, fibrinolizisi inhibe eden inhibitorler ise plazminojen
aktivator inhibitorii ve alfa-2-antiplazmindir (71).

Periton yaralanmasini takip eden 48-72. saatlerde mezotel defekti onarilmaya
baglanir. 48. saatte periton yara yiizeyinde, yaralanma sonucu olusan mezotelyal hiicreler
ve kiiciik mezotel hiicre salkimlar1 goriiliir. Periton yaralanmasini takip eden 72. saatte ise
yara bolgesinde sadece makrofaj hiicreleri bulunmaktadir. Ayn1 zamanda fibrinolizis
yaninda mezotel rejenerasyonu gergeklesmektedir (70). Periton yaralanmasini takip eden
96. saatte ise, periton defektinin tabaninda yeni mezotel hiicreler sekillenmektedir. Periton
yaralanmasinin 96. saatinde periton defektinin biiyiikliigline bakilmaksizin yara yiizeyinde
mezotelyal hiicreler birbirleri ile iligkili haldedir (67,72). Periton yaralanmasini takip eden
5. giinde yara defektinin bazi kisimlarinda mezotelyal hiicreler tek tabaka halinde bulunur
ve yiizey parlak, seffaf gri ve homojen goriinlimdedir. Yarali periton yiizeyi, saglam
periton yiizeyinden ayirt edilemez hale gelinceye kadar opaklagsmaya baslamaktadir. Bu

opaklagma ile 5. ve 6. giinlerde periton yara ylizeyinde makrofaj sayis1 onemli Slgiide
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azalir, 7. glinde hemen hemen sekillenmis bir bazal membran olugsmaktadir. Yaralanmay1
takip eden 8. giinde ise, peritoneal yara yiizeyi mezotelyal hiicre tabakasi ile
kaplanmaktadir. Tim bu gelismeler sonucunda periton iyilesmesi, periton yarasinin

genisligine bagli olmaksizin 5-8 giin i¢inde tamamlanmaktadir (67,70,72).

Peritonda yara iyilesmesini kisaca ozetlersek;

I- Peritoneal hasar; 6zellikle, artan prostaglandin E2 ve histamin araciligiyla damar
permeabilitesinde artis olur.

II- Damar permeabilitesinin artisinin neticesi olarak peritoneal kavitenin igine
serosangindz, protein icerigi yiiksek bir eksiida vasfinda sivi birikir ve 3 saat
igerisinde pihtilagma goriiliir. Olusan fibrindz yap1 zedelenen bdlgeye yapisir ve
inflamatuar hiicreler ile infiltre edilir.

I11-  Normal iyilesme olursa bu fibrindz yapi eritilip olusan yikim tiriinleri ortamdan
absorbe edilir. Bu absorbsiyon mekanizmasi mezoteliyal ve submezoteliyal
vaskiiler yapilarda, plazminojen aktivatdr aktivitesinin (PAA) diizeylerinin
yeterli olmasini gerektirir.

IV- PAA inaktif plazminojeni fibrinolitik aktivitede esas elemani olan plazmin haline
gevirir. Plazmin fibrini emilecek olan fibrin yikim firiinlerine gevirir.
Fibrinolitik aktivite, normalde peritoneal hasarlanmadan 3 giin sonra baslar ve
8.glinde en st diizeye ulasir. Fibrinin tamamen yikilmas: halinde normal
lyilesme izlenir.

V- Peritoneal iyilesme hasarlanmadan sonraki 2-3 giin iginde baslar, mezotelyal
hiicreler 48 saat iginde zedelenen bolgede belirir ve takip eden 5 giin iginde
hasar tek tabaka mezoteliyal hiicre ile ortiilmiis olur. Iyilesme tiim defekt
boyunca ¢ok odakli olarak meydana gelir (73,74).

VI- Fibrinolitik sistemin kontroliinde 5-7 giinliik epitelizasyon sonrasinda hasarli kisim
onartlir. Kollajenlerin ve doku proteinlerinin yeniden sekillenmesi ise birkag ay

surebilmektedir.

2.2. Adezyon
Yara iyilesmesinin normal siireci olarak izlenen peritoneal adezyonlar postoperatif

komplikasyonlarin 6nemli bir sebebidir.



Seroza ile ¢evrili, normalde birbiri ile yapismayan fakat yiizey biitiinliiklerinin
bozulmasi sonucu iki ya da daha fazla serozal ylizeyler arasinda meydana gelen anormal
birlesmelere adezyon denir (71,75). Adezyonlar, parietal ve visseral peritonun
hasarlanarak mezotelyal katmanin bazal membraninin gevre yapilarla kontakt kurmasindan
sonra olusur (12).

Fibroz bantlar ile sekillenmekte olan adezyon, ince bir tabaka halinde olabilecegi
gibi i¢inde damarsal yapilarida iceren kalin fibréz bantlar seklinde de olabilmektedir
(68,69,72).

2.2.1. Adezyon fizyopatolojisi ve Fibrinolitik Sistem

intraabdominal Adezyonlarin Patofizyolojisi : Intraabdominal adezyonlarm olusumunda
veya Onlenmesinde rol oynayan peritonun iki énemli 6zelligi bulunur. Birincisi peritonun
cok ince ve hassas bir yapida olmasi, ikincisi ise yaralanma durumunda hizla
epitelizasyona ugramasidir (71,72,84).

Periton yaralanmalarinin adezyon ile iyilesmesinin nedeni, normal mezotelin fibroz
doku igeren mezotele doniligsmiis olmasidir. Yetersiz fibrinolizis veya asir1 miktardaki fibrin
birikimi ile fibrindz dokunun dagitilamadigr durumlarda, yarali bolgeye hiicum eden
fibroblastlar ve kan damarlari adezyon olusumunu hizlandirmaktadir (70,71,77,84).
Peritonda olusan bir travma ile adezyon olusumu baslamaktadir.

Bu travmalar peritoneal kaviteyi saran mezotelyal hiicre tabakasina direkt toksik
etki olusturan, ayrica kesme, siyirma, iskemi veya diseksiyona neden olan abdominal
cerrahi ve enfeksiyonlardir. Biitiin bu olaylar peritoneal alanda trombositlerin
toplanmasina, aktive olmasina, sivi eksudasyonuna ve hiperemi olugsmasina neden olan
inflamatuvar yaniti olusturmaktadir (67,70,76). Sivi eksudasyonu fibrinojenden oldukc¢a
zengindir. Fibrinojen, trombin ile reaksiyona girer ve fibrin monomerlerini olusturur ve
polimerize olmaktadir. Bu fibrin polimerleri bolgeden uzaklastirilmadig: takdirde, Faktor
VIII gibi koagiilasyon faktorleri ile birlesmesi sonucu insoluble (¢6ziilmez) hale gelerek,
fibrin jel matriksini olusturmaktadir (69,71,76). Daha sonra fibrin polimerleri 16kositler,
eritrositler, trombosit, mast hiicreleri ve diger hiicreler ile birlesmes sonucunda iki serozal
yiizey arasinda fibrin jel matriksi ile bantlar sekillenmektedir. Bu bantlar peritoneal
adezyonun temelini olusturur ve fibrin6z adezyonlar olarak adlandirilir (69,72,75).
Peritoneal hasarlanmay: takip eden 2-3 giinde periton boslugundaki fibrinolitik sistem ile

yeni sekillenmis adezyonlar (fibrindz adezyonlar) lizise edilebilmektedir.
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Mezotel hiicrelerin i¢inde bulunan doku plazminojen aktivatorii (tPA), inaktif
plazminojeni aktif plazmine donligiimiinii saglayarak, fibrin pithtisin1 fibrin jel matriksi
sayesinde fibrin iirlinlerine pargalar (67,69,72,75,84). Ancak vaskiiler yapidaki yetersizlik
veya peritonit gibi durumlarda bu mekanizma bozulur ve fibrinéz eksudat o bolgeden
uzaklastirilamaz ise fibrin, fibroblast gogli ve proliferasyon i¢in uygun ortami saglamisg
olmaktadir (71,72,75,77).

Yaralanmay1 takip eden 4. giinde esas yapisini fibrin jel matriksin olusturdugu
fibrinéz yapidaki adezyonlar, kademeli olarak makrofajlar, fibroblastlar ve dev hiicreleri
iceren geng vaskiiler graniilasyon dokusu ile yer degistirmektedir. Mezotel hiicre kaybi
olan yarali bolgedeki plazminojen aktivatorlerinin baskilanmasi neticesinde plazminojen
aktivator inhibitorlerinin artmasi ile fibrinolitik aktivitenin uyarilamamasi, bu degisimin
temel nedenini oluturur. Béylece adezyon irreversibl bir hale doniisiir ve fibréz adezyon
olarak adlandirilir (71,75). Fibroz adezyonlar 4. giinde fibrinlerin birgogunun kayboldugu
ve fibroblastlar ile kollajen miktarinin arttig1, 5. giinde adezyon gelisen dokularin yiizeyleri
arasinda kapiller yapilarin igeri dogru gelisimi ve granulom yapisinin olusumu ile ortaya
cikmaktadir.

Bolgede sekillenen kapillerlerin  gelisiminden sonra fibroblastlar kollajen
sentezlemeye baglamaktadir. Kollajen igerigi artan adezyonlarin daha giiclii hale gelmesine
ve 5-7. giinler arasinda kalic1 adezyon yapisi sekillenmektedir. Kollajen miktarinin belli bir
diizeyde bulunmasindan dolayi, kalici adezyon kendiliginden ayrilmayacak saglamlikta
olmaktadir (67,70,71,76). Besinci giinden 10. giine kadar adezyon yapisinin sekillenmesi
artmakta ve 14. giiniin sonunda adezyon igerisinde ¢ok az miktarda hiicre bulunmaktadir.
Kalic1 fibréz adezyon olusumu 7-14 giin i¢inde tamamlanmasina ragmen, kollajenin
olgunlagsmas1 devam eder. Periton hasarlanmasini takip eden 1-2 ay sonrasinda kollajen
iplikler, fibrobast ve makrofajlarla desteklenen bagimsiz bantlar halinde yapilanmaktadir
(67,70,76,84).

Peritondaki fibrinolitik aktivite, plazminojen aktivatorlerinin kontrolii altinda
plazminojenden plazmin olusumu ve fibrinli eksudatin lizisi ile olugur. Peritonun herhangi
bir nedenle hasara ugramasi ve doku plazminojen inhibitorleri 1 ve 2 nin fazla miktarda
salinmasi fibrinolitik aktivitede yetersizligine neden olur ve adezyon olusumunu baslar.
Peritonitte olusan fibrin depozitleri, akut donemde bakterileri kaplar ve fibrin iginde
birikmesini saglar. Buna bagli olarak olusan intraperitoneal apselerin olusmasi, adezyon

olusumunda mortaliteyi artiran 6nemli faktorler arasinda yer alir (67,72,77,84).
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Biiyiime Faktorleri: Peritoneal hasarlanmada mezotel hiicre katinin iyilesmesi
esnasindamakrofaj ve lenfositler, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen olusumunu
kontrol eden biiylime faktorlerinini sentezlerler (77).

Bunlar;

» Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorleri (PDGF)*,

,» Transforme Edici Biiylime Faktorii f (TGF-p)*,

,» Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)“,

,» ‘interlokin-1 (IL-1)*

., Tumor Nekrozu Faktorii (TNF)“ dir.

Mezotel hasarinin onariminda Prostaglandin E2* nin, fibrozisin uyarilmasinda ise TGF-f*
nin etkili oldugu bilinmektedir.

IL-1* in postoperatif adezyon olusumunda 6nemli bir mediatér olarak gorev yapmakla
birlikte, mezotel hiicrelerinden Plazminojen Aktivatdr inhibitorii 1 (PAI 1) in salinimin

artirmaktadir (8,10).

2.2.2. Adezvon Olusumunda Rol Oynayan Faktorler

Patolojik olusumlar olarak degerlendirilen peritoneal adezyonlarin en onemli
nedenleri arasinda dokuda iskemi, serozal yiizeylerdeki yaralanmalar ve yabanci cisimler
bulunmaktadir (71,77).

Cerrahi islem esnasinda olusan mekanik hasar, retraksiyon, ekartasyon ve bunlara
bagli olusan peritoneal iskemi adezyon olusumunun predispozanidir. Abdominal
adezyonlarin olugmasinda en biiyiik etken ise doku iskemisidir (78).

Postoperatif olusan adezyonlar, cerrahi esnasinda batin i¢i organlara ulasim
sliresinin artmasina, abdominal boslukta eksplorasyonun zorluguna ve organlarda meydana
gelen hasarlanmanin nedeni oldugundan cerrahide siklikla karsilasilan bir komplikasyon
olarak gbze carpmaktadir. Abdominopelvik cerrahi sonrasi olusan adezyonlar; barsak
obstriiksiyonu, infertilite, pelvik agri ve daha sonra yapilacak cerrahi islemlerin
gliclestirilmesi ile ilgili sorunlara neden olabilmektedir (71,76).

Peritoneal adezyonlar cerrahi olmadan da olabilir. Peritonun barsaklarin, over veya
tiiplerin inflamatuar hastaliklar1 da adezyonlara sebep olabilmekte fakat nadiren intestinal
obstriiksiyonlara neden olur (79).

Peritoneal siitiir ve koter kullanilan bolgelerde yapilan iki adet ¢alismada derin
submezotelyal kanama ve nekrotik alanlar gosterilmistir. Nekrotik alanlarin inflamasyon

sliresini uzatmakta ve kollajen depolanmasinda gerilemeye neden olmaktadir (80). Koter
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kullanilan alanlarda cerrahi islemden 3 hafta sonra doku nekrozu ve graniilasyon dokusu
izlenmistir. Fibroblast ve kollojen formasyonu ise izlenmemistir. Koterizasyon diger
etmenlere gore doku hasarmi en fazla yapandir. Koter sonrasi olusan karbomizasyon
inflamatuar siirece neden olmaktadir.

Serozal hasar kan varliginda adezyonlara sebep olabilmektedir. Pihtilasmis kan
olusturdugu fibrinli yapi1 ile fibroblastlarin proliferasyonuna ve adezyon formasyonuna
neden olmaktadir (81).

Intraabdominal adezyon etiyolojisinden sorumlu tutulan etkenlerin biri de yabanci
cisimlerdir. Talk, nisasta, baryum, silika, gazli bez, pamuk, siitir materyalleri,
gastrointestinal igerik, likit parafin, jelatin sponge, keten tiftigi prostetik mesh, gibi
yabanci cisimler nekrotik doku ve bakteriyel kontaminasyon gibi sebepier adezyon

olusumunda yer alan diger etmenler arasinda bulunmaktadir (1,9,11,12,82,83).

2.2.2.1. iskemi

Iskemi, arter ya da vendz kanin akimmin azalmasma bagli olarak doku ve
organlarin yeterli diizeyde perfiize olmamasi sonucunda oksijenden yoksun kalmalari
olarak tanimlanir.

Abdominal adezyon olusumundaki en biiyiikk etken doku iskemisidir. Peritoneal
hasarlanma ile yetersiz kanlanma ve azalmig doku oksijenizasyonunun fibrinolizi 6nlemesi
nedeniyle fibrinolitik aktivite azalmaktadir. Burada olusan fibrinoproliferatif yapinin
siirekli hale gelmesi saglanarak fibrovaskiiler adezyon olusumuna zemin hazirlamaktadir
(68,75,84). Periton yiizeyinde sekillenen iskemi sonucunda, adezyon olusumu inflamasyon
ve serum ile hiicresel elemanlarin hiicre disina sizmasi sonucunda baslamaktadir.
Peritoneal yara yiizeyi inflamatuar hiicre igeren fibrin sayesinde 1-2 giin iginde
kapanmaktadir. Peritoneal yara yiizeyinde olusan eksiida, doku plazmiinojen aktivator
araciligi ile 3-5 giin i¢inde fibrinolizis ile ortadan kalkmasi sonucu adezyon sekillenmis
olmaktadir (70,71,75).

2.2.2.2. Cerrahi Girisimler

Periton termal, laser, elektriksel, mekanik ve hipoksik hasara karsi oldukg¢a
duyarhidir. Bu uygulamalar peritonun ylizeyel mezotelyal tabaka kaybina neden
olmaktadir. Mezotelyal tabakanin altindaki bag dokunun pargalanmasi ve bu doku ile
baglantida olan mikrovaskiiler yapilarda baslayan yangisal olaylar, fibrinolitik aktiviteyi
azaltarak adezyon olusumunu baslatmaktadir (5). Bundan dolay1 hem laparoskopik islem

13



sirasinda hem de laparotomi sirasinda dokular travmazite etmeyen, nazik ve iyi hemostatik
kontrol saglanan cerrahi yontemler kullanilmalidir (3). Cerrahi travma ile fibrinolitik
aktivite onemli oranda azalmaktadir. Bu azalma ya operasyon travmasina bagl olarak
gelisen yangisal reaksiyonun plazminojen aktivator inhibitorleri 1 ve 2%yi artirmasi
sonucu, ya da operasyon travmasinin doku oksijenizasyonunu 6nemli derecede azaltilmasi

sonucu olugmaktadir (71,75,76).

2.2.2.3. Peritoneal siitiirasyon

Peritoneal kesi-yara kenarlarin1 yaklagtirmakta i¢in uygulanan siitiirasyonun

gerginlige, mikrosirkiilasyonda bozulmaya, lokal iskemiye neden olarak nekrozlu doku
oranini artirmakta, buna bagl azalan fibrinolitik aktivite ile adezyon olusumu meydana
gelmektedir (72,77). Peritona uygulanan siitur materyalleri gesitli derecelerde inflamatuar
reaksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica, periton siiture edilmedende periton dokusu
iyilesmektedir. Uygulanan polifilaman siitur bakterilerin yerlesimini saglayan mikroskobik
porlar icermesinden dolay1 enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirmaktadir.
Bu sebeple, adezyon olusumasini azaltmak amaciyla, peritona uygulanacak siiturasyon ile
periton dokunun karsi karsiya getirilmemesi gerekmektedir. Ciinkii, peritoneal yaklastirma
iskemiye ve bunun sonucu olarak adezyon olusmasinda artis meydana getirmektedir
(68,84).

2.2.2.4. Yabanci Materyaller

Operasyonda kullanilan eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan tiiyler, siitur
materyalleri, tampon lifleri, gazli bez pargasi, pamuk, likit parafin, jelatin, nekrotik
dokular, bakteriyel kontaminasyon ve sindirim sistemin igerigi peritoneal inflamasyona
neden olmaktadir. Bu yabanci maddelerin olusturdugu inflamatuvar yanit ile adezyon
olusumu artmaktadir. (67,70,72,76).

2.2.2.5. Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi

Cerrahi teknigin gelistirilmesinde; dokulara nazik davranma, titiz hemostaz, iyi
irrigasyon, enfeksiyon profilaksisi, yabanci cisim reaksiyonlarinin azaltilmasi ve termal
travmanin Onlenmesi adezyon olusumunu Onlemedeki onemli cerrahi noktalardandir.
Bundan dolay1 cerrahlarin uymasi gereken temel ilkeler; cerrahi travmanin énemli dl¢iide

azaltilmasi, gereksiz ve asir1 manipiilasyondan kaginma, yabanci cisim ve nekroze
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dokularin uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyonun sebep oldugu kurumanin
onlenmesi, minimal invaziv girisimler olarak siralanabilir (71,72,76).

Cerrahide kullanilan mikrocerrahi ve laparoskopik yontemlerinin, adezyon
olusumunu azaltmakta ancak tamamen 6nleyememektedir (69).

Mikrocerrahi de; biiylitme, atravmatik davranma, iyi hemostaz, gereksiz
iIskemilerden kaginma, anormal dokularin tam eksizyonu, klivaj planlarinin iyi belirlenmesi
ve dokularin irrige edilmesine dikkat edilmelidir. Laparoskopik cerrahi laparotomiye
oranla; abdominal insizyonundan daha az doku harabiyeti, abdominal eksplorasyon
sirasinda daha az kor diseksiyon yapilmasina, retraktor kompres gibi maddelerin daha az
kullanilmasina, peritonun yikanip kurutulmasinin daha az yapilmasi, daha az oranda
yabanci materyal temasi, daha az doku travmasi ve daha az operatif bolge travmasi
yoniinden oldukga avantajli bir yontem olmaktadir (69,70,75,76).

Peritoneal iyilesmenin organizmayi korumaya yonelik adezyon olusumu gz 6niine
alindiginda, cerrahi teknigin iyilestirilmesi ve teknolojinin ilerlemesi ile elde edilecek
gelismelerin adezyon olusumunu azaltacagi, ancak tamamen dnleyemedigi bildirilmektedir

(67,68,77,84).

2.2.2.6. Inflamasvon:

Inflamasyon endojen veya eksojen kaynakli uyaranlarin vaskiilarize dokularda

olusturdugu bir savunma mekanizmasidir (86).
Inflamasyon; organizmada enfeksiyon, fiziksel (sicak-soguk gibi), kimyasal ve diger
etkenlerin (immun cevap ve iskemi gibi) neden oldugu bir doku hasarina kars1 hiicresel ve
humoral diizeyde olusan gii¢lii fizyolojik bir cevaptir. Boyle bir cevabin temel amaci,
hasara neden olan etkeni ve olusan firiinlerini ortadan kaldirmak, bunlart bulundugu
bolgede smirli tutmak ve kontroliin saglanmasindan sonra, hasarlanmis dokularin
onarimini ve yenilenmesini saglamaktir (87-88).

Inflamasyonun fizyopatolojisinde hemodinamik degisiklikler, polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi 6nemli rol oynamaktadir (87).
Bir c¢ok hiicre tarafindan lokal olarak iiretilen histamin, serotonin, arasidonik asid
metabolizmasi {irlinleri, sitokinler, nitrik oksid (NO), serbest oksijen radikalleri, lizozomal
enzimler gibi kimyasal mediyatorler ve plazma kokenli kompleman, kinin, koagulasyon ve
fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu, inflamasyondaki semptomlardan ve doku hasarmin
siirlandirilmasindan sorumlu tutulmuslardir (87,89,90).

Inflamatuvar yanit1 pek ¢ok olay baslatabilir. Bunlar;
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Infeksiyonlar (bakteriyel, viral, parazitik) ve mikrobiyal toksinler,
Travma (kiint ya da delici),

Fiziksel ya da kimyasal etkenler (termal zedelenme, radyasyon),
Doku nekrozu,

Yabanci cisimler ve

YV V. V V V V

Immiin reaksiyonlar (hipersensitivite reaksiyonlari) gibi (87).

Fizyolojik olarak inflamasyonun gorevi, inflamasyon kaynagmi ortadan kaldirarak
veya doku hasarin1 tamir ederek homeostazisi korumaktir (86). Inflamatuvar yaniti
baslatan mekanizmalar, ayni anda inflamasyonu kontrol eden ¢esitli diizenleyici
mekanizmalart da baslatir. Boylece inflamasyonun siiresi ve genisligi kontrol altinda
tutulmaya c¢alisilir. Ancak asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda ve otoimmiin inflamatuvar
hastaliklarin ¢ogunda inflamasyonun kontrol altinda tutulmasi oldukg¢a zordur (87).
Inflamasyon;

-Akut inflamasyon ve kronik inflamasyon olmak iizere iki grupta incelenir (91).
Akut inflamasyon

Inflamatuvar etkene karsi olusan en erken yanit akut inflamasyondur. Akut
inflamasyonun siiresi kisadir. Birkag¢ dakika ile birkag giin siirebilir. Akut inflamasyonda
hiicresel ve vaskiiler yanitlar meydana gelir (86).

Vaskiiler yanitlar
Akut inflamasyonun vaskiiler yanitlarinin komponentleri sunlardir:

1. Vazodilatasyon: Akut inflamasyondaki en erken bulgulardan biridir. Kan akis1 artisina
neden olup inflamasyonlu bolgede sicaklik ve kizariklik olusturur.

2. Ekstravazasyon: Vaskiiler gecirgenlik ve dilate damarlardaki hidrostatik basing artis
sonucu, proteinden zengin damar i¢i sivisinin belirgin bir bicimde damar disina ¢ikmasi ve
dokular arasinda birikmesidir, 6dem ile sonuglanir.

3. Lokositlerin ve plazma proteinlerinin gocii ve aktivasyonu: Lokositler ve plazma
proteinleri inflamasyonlu bolgeye go¢ ederek, orada inflamatuvar eksuda olusumuna neden
olurlar. Boylece inflamasyonlu bolgede inflamatuvar ajanin izolasyonu ve nétralizasyonu

saglanmis olur (91).

Hiicresel yanitlar

Akut inflamatuvar yanitta temel amacg, plazma ve 16kosit gibi kan elemanlarinin
inflamasyon bélgesine gdemesini koordine etmektir (86). inflamasyon alaninda biriken
l16kositler, inflamatuvar ajani hiicre igine fagosite edip, parcalayarak ortadan kaldirirlar

(92,93). Ancak, bunun yaninda nekrotik dokuyu da pargalayip, kimyasal mediyatorleri
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serbestlestirerek doku hasarina neden olabilirler (87). Lokositler damar liimeninden
damar disina ekstravaze olurken bazi agamalardan gecerler.

Bunlar (1);

- Marginasyon ve Yuvarlanma (Rolling): Vaskiiler permeabilite artis1 ile damar disina
stvi gecisi meydana gelir. Kiiciik kan damarlarindaki sivi kaybi nedeni ile eritrosit
konsantrasyonu ve kan viskozitesi artisinin sonucu olarak kan akimi yavaslar; meydana
gelen staz ile normalde damar endoteline yapigsmayan lokositler endotel yiizeyinde
birikmeye (marginasyon) ve endotel boyunca yuvarlanmaya (Rolling) baslarlar.

- Adezyon ve endotelyal hiicreler arasinda transmigrasyon: Lokositlerin
yuvarlanmasinin durmasi sonucu damar endoteline tutunmalar1 (adezyon) igin damar
endoteli yiizeyine ve lokositlere komplementer adezyon molekiilleri baglanir. Bu olaya
adezyon reseptorleri katilir, bunlar; selektinler (P-selektin, E-selektin), immiinglobulin
stiper ailesi (interselliiler adezyon molekiiliil=ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
1=VCAM-1), integrinler ve miisin benzeri glikoproteinlerdir. Tutunma gerceklestikten
sonra lokositler endotel hiicreleri ve bazal membran arasina yerlesirler. Daha sonra
16kositler endotel boyunca gé¢ etmeye (transmigrasyon) baglarlar. Kimyasal mediyatorler
(sitokinler) adezyon molekiillerinin yilizey ekspresyonlarini degistirerek ya da adezyon
molekiillerinin seciciligini diizenleyerek etki gosterirler.

- Interstisyel doku icinde kemotaktik bir uyariy1 izleyen migrasyon: Lokositler endojen
(kompleman sisteminin komponentleri; 6zellikle CSa, lipo-oksijenaz yolak {riinleri;
ozellikle 16kotrien B4, sitokinler; 6zellikle interlokin-8 (IL-8)) ve eksojen (lipidler, N-
formil-metionin amino asit tasiyan peptidler) kemotaktik ajanlarla uyarilarak inflamasyon

bolgesine gog ederler, boylece bu bolgede inflamatuar ajanin izolasyonu ve nétralizasyonu
saglanmis olur.

-inflamasyonun kimyasal mediyatorleri Inflamasyonun kimyasal mediyatdrlerinden
hiicrelerden koken alanlari bir kismi hiicre i¢indeki graniillerde depolanip gerektiginde
salinirlarken (6rnek; histamin, serotonin, gibi), bir kismi da inflamatuvar uyariya cevap
olarak sentezlenmektedirler (6rnek; prostaglandinler, sitokinler). Plazma kokenli
mediyatorler ise plazmada prekiirsor olarak bulunup (kompleman proteinleri, kininler,
gibi) inflamasyon esnasinda bir dizi proteolitik yikim sonucu aktif hale gelmektedirler
(87).

-Pihtilasma Sistemi: Pihtilasma ve inflamasyon birbirleri igine ge¢mis siireclerdir.
Inflamasyon ile pihtilasma sistemi arasindaki baglantiyr trombin olusturur. Pihtilagma

sisteminin aktivasyonu protrombinden trombin olusmasi ile sonuglanir. Trombin, proteazla
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aktive edilen reseptorlere (PARs) baglanir. Bu reseptorlerin aktivasyonu P-selektinin
harekete ge¢mesi, kemokinlerin iiretilmesi, lokositlerin adezyonunun saglanmasi igin
endotel adezyon molekiillerinin ekspresyonu, siklo-oksijenaz 2’nin indiiklenmesi, NO
tiretimi gibi bir¢ok proinflamatuvar olay:1 tetiklemektedir (87). Trombin dolasimdaki
fibrinojeni fibrine yikan enzimdir. Bu yikim sirasinda vaskiiler permeabiliteyi artiran ve
l16kositler tizerinde kemotaktik etkiye sahip olan fibrinopeptitler de olusur (1,37).
Plazmada inaktif halde bulunan Hageman faktorii (faktor XII), pihtilasma siirecinde
kollajen, bazal membran veya zedelenmis endotel dokusu gibi dokularda bulunan
trombositlerle aktif Hageman faktoriine (faktér XlIla) doniistiiriiliir ve ayni zamanda
fibrinolitik sistem de aktive olur, sonugta plazminojen aktivatorii ile plazminojen plazmine
yikilir. Plazmin C3’{in fragmanlarina ayrilmasinda gorev aldigi gibi fibrini pargalayarak,
inflamasyon acisindan 6nemli olan vaskiiler permeabiliteyi artiran fibrin yikim {iriinlerinin
de ortaya ¢ikmasina neden olur (87).

Akut inflamasyonun sonuclar1 : Akut inflamasyonun seyrini inflamasyonun yapisi ve
yogunlugu, yeri, konagin yanit1 gibi bir¢ok etken etkileyebilmektedir ve akut inflamasyon
4 sonugtan biri ile sonlanmaktadir (87).

Bunlar; tam iyilesme, bag dokusu ile yer degistirerek iyilesme (skarlasma, fibrozis), abse
olusumu ve kronik enflamasyondur.

- Tam iyilesme: Tiim inflamatuvar reaksiyonlarin inflamatuvar ajani biitliniiyle ortadan
kaldirmas1 ve akut inflamasyonlu boélgenin restorasyonu ile sonuglanan duruma tam
iyilesme denmektedir. Zedelenme sinirli veya kisa stireli olursa, doku hasar1 az miktarda
ise ve dokunun rejenerasyon yetenegi varsa tam iyilesme en sik rastlanan sonugtur.
Kimyasal mediatorler uzaklagtirilmakta ardindan vaskiiler gecirgenlikte ve 16kosit gocilinde
azalma meydana gelmektedir. Lenfatik ve fagositlerin rolii ile 6dem sivisi ve iltihabi
hiicreler olay yerinden temizlenir.

- Bag dokusu ile yer degistirerek iyilesme (skarlasma, fibrozis): inflamasyon rejenere
olmayan bir dokuda ise, belirli miktarda doku kaybi varsa veya asir1 fibrin
eksiidasyonunun bulundugu durumlarda goriilmektedir. Fibrindz eksuda igine bag dokusu
ilerler ve fibr6z doku olusumu meydana gelir (organizasyon).

- Apse olusumu: Bazi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda meydana gelir.

- Kronik inflamasyona ilerleme: Inflamatuvar ajanin inatgili1 nedeniyle ya da normal
lyilesme siirecinde bir engelleme oldugunda akut inflamatuvar yanit ortadan kaldirilmazsa
akut inflamasyondan kronik yanita gecis olmaktadir.

- Kronik inflamasyon :
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Kronik inflamasyon doku yikimi, aktif inflamasyon ve viicudun onarim girisimlerinin uzun
siire (haftalar, aylar, yillar) birlikte seyrettigi bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Kronik
inflamasyon akut inflamasyonu takip edebilir veya inflamatuvar yanit ilk bastan kronik
olabilir (87). Kronik inflamasyonun nedenleri;

-Persistan (direncli, kalic1) enfeksiyonlar: Karakteristik olarak tiiberkiiloz etkeni
Mycobacterium tuberkulozis (tliberkiil basili), Treponema pallidum (sifilizin kozatif ajani),
bazi funguslar, belirli viriisler ve parazitler gibi, belli bazi mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarla gelisen inflamasyonlar kronik inflamasyona doniigebilir. Bu
mikroorganizmalar diisiik patojeniteye sahiptirler, gecikmis tip hipersensitivite (asiri
duyarlilik) olarak adlandirilan immun yanita neden olurlar ve olusturduklar1 inflamatuvar

reaksiyonlar granulomatoz tipte sekillenir (87,94).
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3. ARASTIRMA BILGILERI

Intraabdominal ve pelvik adezyonlar; peritoneal yiizey defektlerinin skar ile
iyilesmesi esnasinda periton ve pelvik kavite yiizeyleri arasinda olan patolojik yapidaki
baglardir. Bu baglar, ince bir konnektif doku bandindan, yogun kanlanma gériilen kalin ve
fibroz bir yap1 ya da iki organ yiizeyleri arasinda direkt baglantiya kadar olan bir aralikta
izlenebilir. Tipik olarak adezyonlar, hasarlanan periton yiizeyinde oldugu gibi normal
mezotel ile kaplanamayacak olan alanlarda kontakt halinde olan normal dokular arasinda
da olusabilir. Adezyon olusumunda en etkili faktorler doku nekrozu, travmasi, kanama,
yetersiz hemostaz, iskemi, yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon gelisimidir(95).

Operasyon esnasinda hemostaz saglamada pek c¢ok yontem kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda elektrokoterizasyon en sik kullanilan metoddur. Ancak bu yonteme bagl
ozellikle doku nekrozuna sebep olarak adezyon formasyonu olusturmaya yonelik giiclii
veriler vardir. Bu nedenle bu yonteme alternatif olarak kullanilan kanama alanlari {izerine
topikal olarak kullanilan hemostatik ajanlarin kullanimi yaygin olarak tibbi pratige
girmistir. Ancak bu maddelerin adezyon yapma etkileri ile alakali ve bu yontemlerin
adhezif etkilerini karsilastiran literatirde yeterli veri yoktur. Elektrokoterler uzun
zamandan beri cerrahide kanamay1 durdurmak i¢in, istenmeyen dokulari hizli, giivenli ve
etkili bir sekilde kesmek ve bu dokularin ¢ikarilmasinda kullanilmaktadir.

Elektrokoterler bircok cerrahi bransta koagiilasyonla (pihtilagarak) operasyon
yapmakta, dokulart yakmak igin ve yakilan dokulari kesmek-¢ikarmak islemlerinde
kullanilir. Elektrokoterler, yiiksek frekansli RF dalgalar iiretirler. Bu dalgalar, uygulanan
noktada ani bir 1s1 olusturup canli hiicrelerde bulunan sivisiyr buharlastirip ve hiicre
zarlarini pargalayarak yok ederler. Bu par¢alanmanin zincirleme devamu ile kesme ve yok
etme islemleri gerceklesmis olur. Yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalarin aym
zamanda koagiilasyon (pihtilasma) yapma ozellikleri de vardir. Elektrokoterde dogrudan
dokuya 1s1 uygulanarak protein yikimi ve sonucunda koagiilasyon ve/veya Kkesi
yapilmaktadir. Bu nedenle dokuda 3000 °C’den daha fazla 1s1 olusmaktadir.

Peritoneal kavitede olan herhangi bir inflamatuar durum o bolgedeki mezotelyal
hiicrelerin kaybiyla ve lokal periton hasariyla sonuglanir. Mezotelyal siralanmadaki defekt,
¢evre mezotelyal hiicrelerin gégiileri ile onarilir. Periton defektleri her alanda ayn1 zamanli

olarak iyilesir.
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Mezotelial hiicrelerin kaybinin oldugu lokal bdlgelerde, doku plasminojen
aktivatorleri deprese oldugu i¢in yetersiz fibrinolisise bagli olarak adezyon sekillenir.

Alternatif kan durdurucu ajanlardan Ankaferd Blood Stopper (ABS) geleneksel
olarak Tirk tibbinda kullanilan timiis vulgaris ,glycyrrhiza glabra ,vitis vinelera ,alpinia
opnicinorium ve vitico dioica bitkilerinin g¢esitli oranlarda karisimindan olusan steril bir
hemostatik ajandir. ABS’nin etkisini, fibrinojen basta olmak iizere kan proteinleri ve
eritrositlerin plazma ve serumda saniyeden daha kisa bir siirede “Protein ag1” olusturmasi
suretiyle gosterdigi bildirilmistir. Herhangi bir sebeple olusan dis travmatik dermal
kanamalarda, cerrahi sonrasi kanamalarda ve gingival kanamalarda ABS nin giivenirligi ve
etkisi kanitlanmigtir (96-100).

Diger alternatif hemostatik madde olan emilebilir hemostatik jelatin
siinger(GelSpon-P®), kollogen gibi jelatin esasli bir maddeden yapilmistir. Degisik
boyutlarda sert, por6z bir siinger formundadir. Bu porlu yapis1 sebebiyle, kani1 kendi
agirliginin 45 kat1 kadara bir 6l¢iide absorbe edebilir.

Surgicel emilebilir hemostat okside rejenere seliloz (PAHACEL®) ise A-
seliilozdan yapilmis okside edilmis bir materyaldir. Ana maddesi polyanhydroglucuronic
asittir. Iplik seklinde oriilerek gaza benzer bir formda hazirlanmistir. pH s1 3 oldugu igin
trombin gibi bir maddeyle karsilastifinda o maddeyi tahrip eder. Kanla temas ettiginde
siserek kan damarlarina ve yara kenarlarina yapisir. Boylece olusan piht1 2-3 dakika da
hemostaz saglar.(101-104)
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4. MATERYAL METOD

Calismamiz KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinden Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra (14.03.2017-02) fakiiltenin Deneysel Arastirma Merkezinde hayvan
deneyi yapildi. Calismada agirliklart 300+£50 gr olan Wistar tipi 48 adet disi albino rat
kullanildi. Takip sirasinda 6len ya da herhangi bir nedenle ¢alisma dis1 birakilacak hayvan
olmadi. Caligmada kullanilan hemostatik maddeler Ankafert-Blood Stopper® (Kanama
Durdurucu Islak Tampon), GelSpon-P® (Emilebilir Hemostatik Jelatin  Siinger),
PAHACEL® (emilebilir hemostat okside rejenere seliiloz) ve Elektrokoter dir. Ratlar her

biri randomize olarak 8’er rattan olusacak sekilde;

Grup 1: (Kontrol) grubu,

Grup 2: Hemoraji grubu

Grup 3: (Elektro koter kullanilan) grup,

Grup 4 :(GelSpon-P®) grubu,

Grup 5 :(PAHACEL®) grubu,

Grup 6 :(Ankafert-Blood Stopper®) grubu olarak 6 gruba ayrildi.

6 Grupta bulunan ratlar arastirma siiresi boyunca standart rat yemi ile ad libitum
beslendi. Birinci operasyonda tiim ratlara cerrahi islem amaciyla 50 mg/kg dozunda
ketamine hydrochloride (Ketalar; Eczacibasi, Istanbul, Tirkiye.) ve Xylazine
hydrochloride (10 mg/kg Rompun; Bayer Tiirk Ilag¢ Ltd., Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler
yolla verildi ve genel anestezi saglandi, yeterli anestezi tespitinin ardindan ratlarin karin
cildi tras1 yapilarak cilt povidon iyotla boyanip batina orta hat insizyonu ile girildi.(Resim
1).
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Resim:1

Uterus visualize edildi (Resim 2).

Resim: 2

Grup I’de (Sham grup) tiim ratlara batin insizyonu yapildiktan sonra batin 1 dakika agik

olarak birakild1 ve takiben batin i¢ine 1 cc steril serum fizyolojik konarak batin duvari 3-0

ipek siitiir ile kapatildi ve operasyon sonlandirildi (Resim 3, 4, 5).
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Resim: 3

Resim: 4

24



Resim: 5

Grup II’de (Hemoraji grubu) tiim ratlara batin insizyonu yapildiktan sonra
Bikornuat uterus ortaya ¢ikarildi. Uterus bifurkasyonundan baslayarak her iki horn'da 1
cm'lik segmentinin serozast makroskobik petesial kanamalar gozleninceye kadar 15
numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Ardindan ratlara herhangi koagiilasyon islemi
uygulanmadan batin duvar1 3-0 ipek siitiir ile kapatildi ve operasyon sonlandirildi (Resim

6,7).

Resim: 6
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Resim: 7

A0 00 Mokl
e W 1AL

Grup 1lI’de (Elektrokoter grubu) tiim ratlara batin insizyonu yapildiktan sonra
Bikornuat uterus ortaya ¢ikarildi. Uterus bifurkasyonundan baglayarak her iki horn'da 1
cm'lik segmentinin serozasi makroskobik petesial kanamalar gozleninceye kadar 15
numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Ardindan manuel kumandali monopolar koter
yardimiyla yeterli koagiilasyon saglanana kadar 10 Watt giiciinde maksimum 5 saniye
stiresinde koterizasyon yapildi ve batin duvart 3-0 ipek siitiir ile kapatilarak operasyon
sonlandirilip batin kapatildi. Koterizasyon islemi Bovie Disposable high temperature
cautery (low-temp fine tip 2200° F (1204° C)) (5115 Ulmerton Road Clearwater, Florida
33760 USA) ile yapildi (Resim 8, 9).
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Resim: 8

Resim: 9

Grup 1V’de (GelSpon-P® grubu) tiim ratlara batin insizyonu yapildiktan sonra

Bikornuat uterus ortaya g¢ikarildi. Uterus bifurkasyonundan baglayarak her iki horn'da 1
cm'lik segmentinin serozast makroskobik petesial kanamalar goézleninceye kadar 15
numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Daha sonra GelSpon-P® (Eucare
Pharmaceuticals (P) Limited,Plot No. AC-25B, SIDCO Industrial
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Estate, Thirumudivakkam,Chennai-600 044. India.) 2X1 cm lik parga insizyon iizerine
yerlestirilerek hemostaz saglandiktan sonra batin katlart 3-0 ipek siitlir ile kapatilarak

operasyon sonlandirilip batin kapatild1 (Resim 10, 11).

Resim: 10

Resim: 11
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Grup V’de (PAHACEL® grubu) tiim ratlara batin insizyonu yapildiktan sonra
Bikornuat uterus ortaya g¢ikarildi. Uterus bifurkasyonundan baglayarak her iki horn'da 1
cm'lik segmentinin serozast makroskobik petesial kanamalar gdzleninceye kadar 15
numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Daha sonra PAHACEL® (Altaylar Medikal
T1bbi Malz. Ins.

Teks.Gida Ith.Thr San ve Tic . Ltd. Sti ATB Is Merk. No:222 Yenimahalle, Ankara,
Tiirkiye) den 2X1 cm lik parca insizyon lizerine yerlestirilerek hemostaz saglandiktan
sonra batin katlar1 3-0 ipek siitiir ile kapatilarak operasyon sonlandirilip batin kapatildi

(Resim 12, 13).

Resim: 12

Resim: 13

X

.
v.l
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Grup VI'de (Ankafert-Blood Stopper® grubu) tiim ratlara batin insizyonu
yapildiktan sonra Bikornuat uterus ortaya ¢ikarildi. Uterus bifurkasyonundan baslayarak
her iki horn'da 1 cm'lik segmentinin serozasi makroskobik petesial kanamalar gdzleninceye
kadar 15 numara bisturi yardimi ile travmatize edildi. Daha sonra Ankafert-Blood
Stopper® (Immun Gida ilag Kozmetik San. Ve Tic. Ltd .Sti Kirecburnu Cd. Raifbey Sk.
No:8/A Kirecburnu Sarryer/ISTANBUL) dan 2X1 cm lik parca insizyon iizerine
yerlestirildi ve 1 dakika komprese edildi. Sonrasinda Ankafert-Blood Stopper® ¢ikartilip

batin duvar1 3-0 ipek siitiir ile kapatilarak operasyon sonlandirilip batin kapatildi (Resim
14, 15).

Resim: 14

A

Resim: 15
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Tiim ratlara postoperatif 3 giin 10 mg/kg sefazolin Na intramuskiiler uygulandi. iki
hafta sonra olusan adezyonlar1 degerlendirmek igin ratlar tekrar opere edildi.

Tiim sicanlara profilaktik amagla 30 mg/kg Sefazolin Na (Cefazol®) intramuskiiler
olarak uygulandi.

On dordiincii giin dekapitasyon sonrasit ayni insizyonla ikincil bakig laparotomisi
yapilarak adezyon gelisimi incelendi. Adezyonun skorlamasi yapilirken adezyon siddeti
Knightly siniflamasina (Tablo 1) ve adezyon yayginligi ise Linsky siniflamasina (Tablo 2)
referans alinarak yapildi. Adezyon siddeti ve yayginlik skorlarinin toplanmasiyla toplam

adezyon skoru hesaplandi.

Tablo 1. Adezyon siddet skorlamasi (Knightly siniflamasi) (105).

Evre Tanmlama

0 Adezyon yok

1 Ince film seklinde adezyonlar; dokulardan kolaylikla ayrilabilen ince adezyon
2 Diseksiyon sirasinda doku hasari olusturmayan gergin adezyon

3 Diseksiyon sirasinda serozal doku hasari olusturan gergin adezyon
4

Diseksiyon sirasinda tam kat doku hasarina yol agan sert adezyon

Tablo 2. Adezyon yayginlik skorlamasi (Linsky siniflamast) (106).
Evre Tammlama

0 Adezyon yok

1 Travmatize alanin %1-25’inde adezyon mevcut

2 Travmatize alanin %26-50’sinde adezyon mevcut

3 Travmatize alanin %51-75’inde adezyon mevcut
4

Travmatize alanin %76-100’{inde adezyon mevcut

Makroskopik skorlamanin ardindan mikroskopik skorlama igin histopatolojik inceleme
icin her uterin horn iizerindeki adezif doku eksize edildi. Bu materyaller %10’luk
tamponlanmis formol iginde fikse edildi. Elde edilen piyeslerden parafin bloklara
gomiilerek 5 um kalinlikta kesitler olusturuldu. Bunlar Hematoksilen-Eozin ve Massons-
Trikrom boyasi ile boyanarak 151k mikroskopuyla 100 liik biiyiitmeyle incelendi.
Histopatolojik adezyon degerlendirmesi Ziihlke’nin mikroskopik adezyon siniflamasina

uygun olarak yapildi (Tablo 3).
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Tablo 3: Mikroskopik adezyon evrelemesi (Ziihlke siniflamasi)(107)

Evre 1: Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibriller

Evre 2: Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen lifleri

Evre 3: Daha kalin konnektif doku, nadir hiicreler, daha fazla damarlar, nadir elastic ve
diiz kas lifleri

Evre 4: Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor ayrilmasi
Enflamasyon reaksiyonunun ciddiyeti, enflamatuar hiicrelerin (yani nétrofiller, plazma

hiicreleri ve lenfositler) ve inflamatuar odaklarin miktar tayini tizerine kurulmustur.

Lu ve arkadaslarinin skorlama planlari, inflamasyonu derecelendirmek igin
kullanild1.(108)(Tablo 4 ve 5)

Buna gore inflamasyon (Lu siniflamasi) (108).Tablo 4:

0 = hiicre infiltrasyonu yok;

1 = seyrek, lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin fokal infiltrasyonu;

2 = nétrofillerin, plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin fokal infiltrasyonu ve

3 = yaygin infiltrasyon plazma hiicreleri ve lenfositler

Tablo 5:

Fibrozis :

0 = fibroz reaksiyon yok;

1 =seyrek, fokal fibroz bag dokusu, hiyalizasyon ve fibrin birikimi

2 = fokal fibroz bag dokusu ince tabakasi, hiyalizasyon ve fibrin birikimi

3 = kalin bir fokal fibr6z bag dokusu tabakasi, hiyalinasyon ve fibrin birikimi
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5. BULGULAR: (Tablo 6)

Groupl(n: 8)

Group2 ( n:8)

Group3 ( n:8)

Group4 (n:8) Group5

Group6 ( n:8)

(n:8)
Siddet skoru 0.25+0.462 3.8740.353°  3.75+0.462° 2.62+0.517"  2.75+0.462°%7T  2.50+0.534"%
d-f f
Adezyon 0.25+0.462 3.75+0.462°  3.50+0.534°  2.50+0.534"  2.75+0.462°%°  2.50+0.534"
yayginlik of f
skoru
Zuhlke 0.5+0.534 2.50£0.755°  2.37+0.517° 1.50£0.534>  1.62£0.517"°  1.37£0.517*%
Histolojik skor e ¢
Fibrozis skor ~ 0.25+0.462 2.75+0.707°  2.25+0.462° 1.37+0.517%  1.87+0.640°°  1.25+0.462"%
d-e f
inflamasyon ~ 0.37+0.517 2.8740.640°  2.750.886°  1.62+0.744”  1.62+0.517°%°  1.37+0.517%%
skor de ¢

% P<0.05 grubun kontrol grubu ile arasindaki fark

® P<0.01 grubun kontrol grubu ile arasindaki fark

¢ P<0.05 grubun hemoraji grubu ile arasindaki fark

9p<0.01 grubun hemoraji grubu ile arasindaki fark

® P<0.05 grubun elektrokoter grubu ile arasindaki fark

"p<0.01 grubun elektrokoter grubu ile arasindaki fark
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6. SONUCLAR

6.1. Siddet Skoru

Calismada calismanin tiim gruplarinda siddet skorunun kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli oranda yiiksek oldugu (P<0.01) grup 2 ve grup 3 kendi arsinda
degerlendirildiginde gruplar arasinda siddet skoru agisindan fark olmadigi (P= 0.994)
ancak calisma gruplarindaki siddet skorlarinin (grup 4, grup 5, grup 6) hem grup 1’le hem
de grup 2 ve grup 3 ile arasinda anlamli fark oldugu goriildii (tiim P<0.01). Calisma
gruplarinda ise en diisiik siddet skoru degerleri grup 6’da bulunmasina ragmen aradaki

farkin anlamli olmadig tespit edildi (tiim P>0,05) (Tablo 1) (Figiir 1).

6.2. Adezyon yayginhk skoru

Calisma gruplarinda (grup 4, grup 5, grup 6) adezyon yayginlik skoru degerlerinin,
siddet skoru degerleriyle benzer sekilde birbirlerinden istatistiksel olarak farkli olmadigi
(tim P>0,05), kontrol grubuna gore ise tiim gruplarin adezyon yayginlik skorlarmin
anlamli oranda yiiksek oldugu saptandi (tim P<0.01). Grup 2 ve grup 3 kendi arsinda
degerlendirildiginde gruplar arasinda siddet skoru agisindan fark olmadigi (P=0.915) ve
her iki grubun da calisma gruplarindan adezyon yayginlik skoru degerlerinin anlaml

oranda yiiksek oldugu saptandi (tiim P<0.01) (Tablo 1) (Figiir 2).

6.3. Zuhlke Histolojik skor

Calismada dokunun farkli histopatolojik 6zelliklerini degerlendirilmesi amaciyla
cesitli skorlama sistemleri kullanildi. Zuhlke Histolojik skorlama sistemine gore yapilan
incelemede kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney gruplarindaki degerlerin istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek oldugu (P<0.01), grup 2 ve grup 3 arasinda ise anlamli fark
olmadig goriildii (P>0.05). Grup 4’deki Zuhlke Histolojik skorlama sonuglarinin grup 1’e
gore yiiksek oldu (P<0.05), grup 2 ve 3’e gore de anlamli oranda diislik oldugu goriildii
(tiim P<0.05). grup 5’deki Zuhlke Histolojik skorlama sonuglarmin grup 1’e gore yiiksek
oldu (P<0.001), grup 2’ye gore ise anlamli oranda diisiik oldugu goriildii (P<0.05) ancak
grup 5 ve grup 3 arasinda Zuhlke Histolojik skorlama sonuglar1 agisindan fark olmadigi
goriildii (P=0.111). Zuhlke Histolojik skorlama sonuglar1 acisindan en anlamli sonuglar
grup 6’da gozlendi. Grup 6 ile kontrol grubu arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel
anlamliligin diisiik oldugu (P=0.04) her iki kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise sonuglarin
anlamli oranda diisiik oldugu goriildii (sirasiyla, P=0.004, P=0.013). Sonuglar Tablo 1°de

ve Figiir 3’de gosterildi.
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6.4. Fibrozis skor

Histopatolojik fibrozisin degerlendirilmesinde en yiiksek fibrozis skorlarinin Grup
2’deki ratlarda oldugu gorildiugi, Grup 2 ve Grup 3 arasinda farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gorildi (P>0,05). Calisma gruplarinda ise en yiiksek fibrzis skorlari
Grup 5’de goriildii. Grup 5’de ki fibrozis skorlar1 ile Grup 2 arasinda fark istatistiksel
olarak anlamliyken (P=0.031) Grup 3’le arasinda ki farkin ise anlamsiz oldugu goriildii
(P=0.749). Zuhlke Histolojik skorlama sonuglarina benzer sekilde en diisiik fibrozis
skorlart Grup 6’da izlendi. Grup 6 ile Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli fark
oldugu goriildii. (tim P<0.001) (Tablo 1) (Figiir 4).

6.5 inflamasyon skoru

(Calismada en yiiksek inflamasyon skorlarinin grup 2’de oldugu goriildii. En diisiik
inflamasyon skoru degerlerinin ise fibrozis skorlarina benzer sekilde Grup 6’da oldugu
goriildi. Calisma gruplari, Grup 2 ile karsilastirildiginda inflamasyon degerlerinin anlamli
oranda diisik oldugu goriildi (tiim P<0.001). Grup 3 ile c¢alisma gruplan
karsilastirildiginda Grup 6 ile arasinda ciddi fark mevcutken (P=0.002) Grup 4 ve Grup 5
ile arasinda fark istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen Grup 6’ya gore daha diisiik
oldugu gorildii  (swrastyla P=0.015, P=0.015). Sonuclar Tablo 1’de ve Figiir 5’de
gosterildi.
Grup 1

A h B C

Resim 16: A. B. C. Grup 1’de normal goriinimde bag dokusu hiicreleri (H-E,
100xbiiyiitme)
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Resim 17: Grup 2’deki si¢anlarda A. Fokal alanlarda kalin fibr6z bag dokusu tabakasi,
hiyalizasyon ve fibrin birikimi ile karakterize adezyon formasyonu (M-T, 100xbiiyiitme)
B. Plazma hiicreleri ve lenfositler yaygin infiltrasyon ile karakterize adezyon formasyonu
(Lu smiflamasina gore) (H-E, 100xbiiyiitme)(Ok: Bag doku artisi, Okbasi: Kapiller damar
artisi, Yildiz: Iltihabi hiicre)

Resim 18: Grup 3’de nisbeten normal goriiniimde hiicre ve nadir kollajen lif goriiniimiinde
aralikli kapille damarlarin ve iltihabi hiicre igerigi ile karakterize adezyon yapisi1 (Ok: Bag
doku artis1, Okbasil: Kapiller damar artis1, Yildiz: ltihabi hiicre) (H-E, 100xbiiyiitme)
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Resim 19: Grup 4’deki si¢anlarda fokal alanlarda ince fibréz bag dokusu tabakasi,
hiyalizasyon ve fibrin birikimi ile karakterize adezyon formasyonu (Ok: Bag doku) (M-T,
100xbiiyilitme)

Resim 20: Grup 5’de A. Nisbeten normal goriinimde hiicre ve nadir Kkollajen lif
goriinimiinde aralikli kapille damarlarin ve iltihabi hiicre icerigi ile karakterize adezyon
yapist (M-T, 100xbiiyiitme)

B. Fokal notrofil, plazma hiicrelerinin ve lenfosit infiltrasyonu ile karakterize adezyon
goriiniimii (Ok: Bag doku artis1, Okbas1: Kapiller damar artis1, Yildiz: Iltihabi hiicre) (H-
E, 100xbiiyilitme)
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A B C

Resim 21: Grup 6’de A. Zayif konnektif doku artisi ile karakterize ince retikiilin fibriller
ve zengin hiicre goriinimii (M-T, 100xbiiyiitme) B. Zayif konnektif doku artisi ile
karakterize ince retikiilin fibriller ve zengin hiicre goriinimii (H-E, 100xbiiyiitme) C.
Lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin fokal infiltrasyonu goriilmekte (Lu siniflamasina
gore)(Ok: Bag doku artisi, Okbast: Kapiller damar artis1, Yildiz: {ltihabi hiicre) (M-T,
100xbiiyiitme)
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7. GRAFIKLER
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Figiir 3.
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Figiir 5.
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8. TARTISMA

Postoperatif adezyon, her hangi bir abdominal cerrahi islemden sonra ortaya
cikabilecek peritonla dogrudan temasa giren tiim yabanci cisimlere (6rn. pudra, siitiirler),
kanamalara karst organizmanin gdstermis oldugu anormal cevap olarak ortaya ¢ikabilir.
intraabdominal kanama postoperatif hastalarda énemli morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Postoperatif kanamay1 6nlemek i¢in mekanik araglar, termal cihazlar ve
topikal hemostatik ajanlar gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir. Her teknigin avantaj ve
dezavantajlar1 mevcuttur. Postoperatif donemde minér kanamalar siklikla goriiliir, ancak
genellikle tespit edilemez. Bu durum hemodinamik bozukluga neden olmamakla birlikte,
peritoneal alanda trombositlerin toplanmasina, aktive olmasina ve fibrinojen birikimine
neden olmaktadir (67,70,76). Fibrinojen, trombin ile reaksiyona girerek fibrin
monomerlerini sonrasindada polimerlerini olusturmaktadir. Bu fibrin polimerleri bélgeden
uzaklastirilmadig takdirde, Faktor VIII gibi koagiilasyon faktorleri ile birlesir ve insoluble
hale gelerek, fibrin jel matriksini olusturmaktadir (69,71,76). Daha sonra fibrin polimerleri
16kositler, eritrositler, trombosit, mast hiicreleri ve diger hiicreler ile birlesmes sonucunda
iki serozal yiizey arasinda fibrin jel matriksi ile adhezyon gelisimine neden olmaktadir
(69,72,75).

Ortaya cikan yapisikliklar postoperatif bagirsak hareketlerinde kisitlamalara ve
yasam kalitesinde azalmaya neden olabilmektedir (69,71,76). Bu nedenle karinda
kullanilan tiim materyallerin yapisma olusturma potansiyeli acisindan degerlendirilmesi
gerektigini diistinerek cerrahi islemler esnasinda en sik goriillen durumlardan biri olan
kanama esnasinda kullanilan kanama durdurucu materyallerin adezyon gelisimi {lizerinine
etkilerini degerlendirmek amaciyla ¢aligmamizi kurguladik.

Sonuglar kisaca Ozetlenecek olursa tiim Gruplar igerisinde en diisiik yapisiklik
degerleri Grup 1°de izlendi. Tiim parametreler agisindan en yiiksek yapisiklik degerleri ise
hemoraji grubunda idi. Elektorkoter ile hemostaz uygulanan sicanlarda yapisiklik
degerlerinin hemoraji grubundaki sonuglarla benzer oldugu goriildii. Alternatif yontemler
kendi arasinda degerlendirildiginde ise en diisiik yapisiklik degerlerinin Ankaferd Blood
Stopper grubunda oldugu goriildii.

Postoperatif adezyon gelisimi cerrahi islemi takip eden 5-7. giinlerde

baglamaktadir.(109) ve bu nedenle en uygun degerlendirme postoperatif 7. giinden sonra
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yapilmalidir.(110) . Bundan dolayi, calismamizda postoperatif 15. gilinde yapigikliklar
degerlendirdik.

Yapisma olusumundaki bir diger mekanizma, serbest oksijen radikallerinin
metabolitlerinin neden oldugu yetersiz doku oksijenasyonu ve abartili 16kosit bagimli
inflamatuar yanittir.(111) Ortaya c¢ikan yiiksek seviyelerde serbest oksijen radikalleri
vaskiiler permeabilite artisina neden olur, eksiida olusumunu tetikler ve fibrozise neden
olur. Pellicano M ve ark hemostaz amaciyla kullanilan siitir ve elektrokoteri
karsilastirdiklar1 ~ ¢alismalarinda  elektrokoter  kullanilan  deneklerde  abdominal
yapisikliklarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek olustugunu
gostermislerdir.(112)

Wallwiener CW ise yiizeyel elektrokoagiilasyondan ziyade derinlemesine yapilan
elektrokoagiilasyonun abdominal adezyon gelisimini artirdigini bildirmislerdir(113). Biz
de bu nedenle ¢alimizda kontrol grubu olarak daha 6nceki ¢aligmalarda yaygin abdominal
adezyonlara neden oldugu gosterilmis bir model olan derinlemesine elektrokoter ile
hemostaz yontemini kullandik. Calismamizdaki bir diger kontrol grubu ise hemoraji grubu
idi bu grubun olusturulmasinda temel yaklasimimiz da kanamanin fibrozis gelisimine olan
etkisini degerlendirmek ve kanama durdurucu ajanlarin kullaniminin faydasinin net etkisini
degerlendirebilmekti. Calisgmamizda hem skorlama sistemleri hem de histopatolojik
degerlendirme sonuglari agisindan en belirgin fibrozis degerlerinin hemoraji grubunda
meydana geldigi, elektrokoter grubunda da fibrozis gelisiminin hemoraji grubu ile benzer
oldugu goriildii.

Ankaferd Blood Stopper® (ABS), son yillarda kullanilmaya baslanan bitkisel
kokenli bir topikal hemostatik ajandir. Kanama bolgesinde fibrin jel matriksini
olusturmasina yardimci olur. ABS’un adezyon gelisimi iizerine etkilerini degerlendiren
caligmalarda birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Comert ve arkadaslar tek doz
Ankaferd Blood Stopper’in abdominal uygulamasini adezyon gelisimi {izerine etkisini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda bir Grupta karmni agip serum fizyolojik uygulamislar
diger iki Grupta ise uterin ve peritoneal yaralanma yapip Ankaferd uygulamislar son gruba
Ise uterin ve peritoneal yaralanma sonrasi herhangi bir tedavi uygulamamislar, ankaferd
uygulanan deneklerde yapisikligin tedavi verilmeyen gruba gore anlamli oranda diisiik
oldugunu bildirmislerdir (114). Baska bir ¢alismada da ankaferd ve calcium alginate’in
peritoneal adezyon gelisimi iizerine etkisi degerlendirilmis ankaferd uygulanan siganlarda
adezyon gelisiminin daha az oldugunu bildirmisler(115). Akarsu ve ark. ise si¢an karaciger

laserasyonu modelinde serum fizyolojik ile ABS’un intra-abdominal Adezyon olusumu
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tizerine histopatolojik etkiler bakimindan benzer etkiler gosterdigini bildirmislerdir (116).
Calismamizda kontrol grubu disindaki ¢alisma gruplarinda tiim paramereler agisindan en
diisiik degerlerin anakafer uygulanan siganlarda ortaya ¢iktig1 goriildii. Ankaferd Blood
Stopper® uygulanan sicanlarda Zuhlke Histolojik skorlama sonuglari ve inflamasyon
degerleri serum fizyolojik grubu ile karsilastirildiginda sonuglarin anlamli oranda farkli
oldugu ancak anlamlilik diizeyinin zayif oldugu goriildii (sirasiyla P=0.040, P=0.041).
Intraabdominal kanamalarin durdurulmasi amaciyla kullanilan diger alternatif ajan ise
Jelatin siinger(GelSpon-P®)’dir. Kollogen gibi jelatin esasli bir maddeden yapilmistir.
Degisik boyutlarda sert, poroz bir siinger formundadir. Bu porlu yapist sebebiyle, kan
kendi agirhiginin 45 kati1 kadara bir dlgiide absorbe edebilir. Ancak emilim siirecinde
inflamatuar yanitin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (117). Barbolt ve ark. (118) , tavsanlarda
subdural alana yerlestirilen jelatin siingerin absorpsiyonun graniillomatéz inflamasyona
neden oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda jelatin siinger uygulanan sicanlarda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli oranda yiiksek yapisiklik gelistigi tespit edildi. Ancak
Grup 2 ve Grup 3‘le karsilastirildiginda yapisiklik diizeylerinin anlamli oranda diisiik
oldugu goriildi (Tablo 1). Alternatif tedavi yoOntemleri kendi icerisinde
degerlendirildiginde ise Grup 4’de meydana gelen yapisiklik degerlerinin Grup 6’ya gore
daha yiiksek, Grup 5’e gore ise daha diisiik oldugu ancak aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (P>0.05).

Surgicel emilebilir hemostat okside rejenere selillozdan yapilmis materyaldir. Ana
maddesi polyanhydroglucuronic asittir. Iplik seklinde oriilerek gaza benzer bir formda
hazirlanmistir. pH s1 3 oldugu i¢in trombin gibi bir maddeyle karsilastiginda o maddeyi
tahrip eder. Kanla temas ettiginde siserek kan damarlarina ve yara kenarlarina yapisir.
Boylece olusan piht1 2-3 dakika da hemostaz saglar (101-104). Giinay ve ark. deneysel
abdominal adezyon modelinde surgicel ve quercetin kullanmiglar ve en yiiksek
inflamasyon ve fibrozis degerlerinin surgicel grubunda oldugunu ancak yine de kontrol
grubuna gore sonuglarin anlamli oranda diisiik oldugunu bildirmislerdir (119). Ates ve ark
da Interceed ve cift kat surgicell kullandiklar1 ¢aligmalarinda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda ¢alisma gruplarinda anlamli  oranda yapisikligin  azaltildigim
bildirmiglerdir (120). Calismamizda da literatiire benzer sekilde jelatin siinger ve
Ankaferd Blood Stopper grubu ile karsilagtirildiginda en yiiksek adezyon degerlerinin

pahacel grubunda oldugu goriildii.
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Calismanin siganlar iizerinde yapilmasi en onemli kisithligini olusturmaktadir.
Ancak insanlarda yaygin olarak kullanilan kanama durdurucu ajanlarin yapisiklik
gelisimine etkisini degerlendiren ilk ¢alisma olmasi ise art1 yoniinii olusturmaktadir
Calismamiz sonug¢ olarak minér abdominal kanmalarin yapisiklik gelisimi iizerine etkisi
oldugunu ve bu tip kanamalarda hemostaz yapilmasmin gerekli oldugunu objektif
kriterlere gore gostermistir. Ancak Onceki literatiirle uyumlu bir sekilde elektrokoterle
yapilan hemostaz sonucu gelisen yapisikligin hi¢ hemostaz yapilmayan siganlarla benzer
oldugu tespit edildi. Ek olarak ¢alismamizda alternatif hemostaz yontemleri olan GelSpon-
P®, Pahacel®, Ankafert-Blood Stopper® gruplarinda hi¢ hemostaz yapilmayan ve
elektrokoter ile hemostaz yapilan gruplardan istatistiksel olarak daha az oranda yapisiklik
goriildiigli ve hemostaz ihtiyact olan bireylerde hemostaz amaciyla elektrokoter yerine
alternatif tedavi yontemlerinin tercih edilmesi gerektigi tespit edildi. Alternatif yontemler
kendi arasinda degerlendirildiginde ise ankaferd uygulamasinin daha az yapisikliga neden

olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark olmadigi gézlendi.
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