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OZET

INTRAABDOMINAL ADEZYONLARIN ONLENMESINDE 5-AMINOSALISILIK
ASID (MESALAMINE) iLE TENOKSIKAM’ IN KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu deneysel ¢alismada ciddi sorunlara yol acabilen postoperatif intraperitoneal
adezyonlarin onlenmesinde etki mekanizmalar1 benzer olan molekiiler yapilar1 farkli olan,
adezyonu azaltmada kismi etkinligi tesbit edilmis tenoksikam ile deneysel literatiir calismasi
yapilmamis 5-Aminosalisilik Asid (5-ASA)’in  karsilastirmali  olarak  incelenmesi
amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod: Bu calismada 40 adet Wistar Albino sigan rastgele 4 gruba
ayrildi. Biitiin sicanlara orta hat kesisi ile laparotomi yapildi, ¢cekum serozasina standart diiz
bir klemple 0.5cm mesafede klemp bir dis sikilarak ve Ssn bekleyerek serozada yan yana 3
adet travma olusturuldu. Kontrol Grubunda siganlarin batin igerisine herhangi bir ilag
verilmezken, Izotonik Grubunda 2ml %0.9’luk NaCl, Tenoksikam Grubunda 2ml 0.5mg/kg
Tenoksikam ve 5-ASA Grubunda da 2ml 50mg/kg 5-ASA batin igerisine verildikten sonra
batin kapatildi. Postoperatif 14. glinde siganlar sakrifiye edildi. Batin ters U seklinde agildi,
olusan adezyonlar makroskopik olarak sayildi ve derecelendirildi. Batin yan duvarindan
biyokimyasal analiz (Malondialdehit (MDA), Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz(CAT))
ve histopatolojik incelemeler i¢in 6rnekler alindi. Sonuglar Kruskal Wallis varyans analizi ve
Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi.

Bulgular: 5-ASA Grubunun intraabdominal adezyon sayisi ve skoru, Kontrol
Grubuna gore belirgin derecede daha azdi (p<0.05). Yine 5-ASA Grubunun adezyon sayisi
Tenoksikam Grubuna gore de daha azdi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05). 5-ASA ve Tenosikam verilen Gruplarm MDA diizeyleri, Kontrol Grubu ve Izotonik
Grubu diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).
SOD ve CAT diizeyleri ise, yine 5-ASA ve Tenosikam verilen Gruplarda, Kontrol ve Izotonik
Gruplarma gore anlaml sekilde yilikselmistir (p<<0.05). Histopatolojik incelemede ise 5-ASA
ve Tenosikam verilen Gruplarin antiinflamatuvar etkisi, Kontrol ve Izotonik Gruplarma gére
anlamli derecede belirgindi ( % 90-100).

Sonu¢: Calisma sonucglarimiza gore 5-ASA ve Tenoksikam verilen sicanlarda
postoperatif adezyonlarda bir azalma olmaktadir. Bu etki, bu ilaglarin antiinflamatuvar ve
antioksidan ozelliklerinden kaynaklanmis olabilir. 5-ASA’nin Tenoksikama gore daha az
adezyona yolagmis olmasi, bu ila¢ ile daha genis caligmalar ve arastirmalar yapilmasi

acisindan yol gostericidir. 5-ASA, postoperatif peritoneal adezyonlar1 Onlemede iyi bir
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alternatif olabilir. Ancak bu sonuclarin klinige uygulanabilirli§i a¢isindan daha ayrintili ileri

deneysel ve klinik ¢aligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuvar, Antioksidan, 5-ASA(Mesalamine), Peritoneal

Adezyon, Tenoksikam,
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ABSTRACT

COMPARISON OF 5-ASA WITH TENOXICAM IN PREVENTION OF INTRA-
ABDOMINAL ADHESIONS

Objectives: The aim of this study is to compare tenoxicam and 5-ASA in the
inhibition of intraabdominal adhesions which can cause severe problems. The mechanisms of
actions are similar but their molecular structures are different. The partial effect of tenoxicam
on lessening intraperitoneal adhesions was proved, however there is no experimental study

about 5-ASA.

Materials and Methods: In this study 40 wistar albino rats were divided into four
groups randomly. Laparotomia with the midline incision were performed to all rats, on the
caecal seroza 3 injuries side by side were done with a standardized clamp by clamping one
degree, and waiting for 5 seconds. Without giving any medications into the control group rats’
abdomen, in the isotonic group 2 ml %0,9 NaCl, in the tenoxicam group 2 ml 0,5 mg/kg
tenoxicam and in the 5-ASA group 2 ml 50 mg/kg 5-ASA were given into the abdomen, then
the abdomen was closed. The rats were sacrificed on the fourteenth day. Abdomen was
opened in the downward U shape, the adhesions were counted macroscopically and staged.
Specimens from the abdominal side wall were taken for the biochemical analyses malonil
dialdehyde(MDA) Superoxide dismutase (SOD) and catalase(CAT)) and histological
analyses. The results were compared with the Krushall Wallis variant analyse test and the
Mann Whitney U test.

Results: The 5-ASA group’s intraabdominal adhesion count and score were
significantly less than the control groups (p<0,05). And the adhesion count of the 5-ASA
group was less than the group of tenoxicam and the difference was statistically significantly
(p<0,05). The MDA levels of the groups given 5-ASA and tenoxicam have been found
significantly lower than the control group’s and the isotonic group’s levels (p<0,05). SOD and
CAT levels in the groups given 5-ASA and tenoxicam have been raised meaningfully than the
control and isotonic group (p<0,05).In the histopathologic evaluation, the antiinflammatory
effects of the groups given 5-ASA and tenoxicam were significanty higher than the control
and isotonic group (%90-%100).

Conclusion: According to our study results, there was a lowering at the postoperative
adhesions in the rats given 5-ASA and tenoxicam. This effect may have originated from these
drugs’ antiinflammatory and antioxidant specialities. Causing less intraperitoneal adhesions

than the tenoxicam is guiding as to be done new researches with this drug. 5-ASA may be



good alternative in the inhibition of intraperitoneal adhesions. We think that it is necessary
more experimental and clinical studies to apply these results to the clinic.
Key Words: Antiinflammatory, Antioxidant, 5-ASA(Mesalamine), Peritoneal

adhesion, Tenoxicam.
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1. GIRIiS VE AMAC

Adezyon karin i¢i organlarin postoperatif ya da peritonit, endometriozis, kemoterapi,
radyasyon ve kanser nedeni ile olusan fibr6z bantlarla, kendi aralarinda ya da karin duvarma
anormal yapismalardir (1).

Batin ve pelvik cerrahi sonrasi gelisen intraabdominal adezyonlar modern cerrahinin
baglangicindan giinlimiize ciddi bir problem olmustur ve halen ciddi bir problem olmaya
devam etmektedir. Intraabdominal adezyonlar; bircogu asemtomatik kalirken bir kismi;
intestinal obstriiksiyon, kronik karin agrisi, infertilite, mesane disfonksiyonu, {reteral
tikanikliga, disparaneuya ve kronik pelvik agri gibi klinik problemlere neden olmaktadir.
Tekrar abdominal laparotomi gerektiginde intraabdominal adezyonlar nedeniyle organ
yaralanmalar1 olusabilmekte ve bu da morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Uzun siireden
beri bu problemi ¢6zmek ve adezyon gelisiminin patofizyolojisini anlamak i¢in ¢alisilmis, bu
bilgiler 151¢1nda adezyon gelisimini Onlemek icin bir ¢ok klinik ve deneysel caligma
yapilmistir (2).

Postoperatif adezyonlar cerrahi swrasinda travmatize olan serozal yiizeyler arasinda
olmaktadir. Doku yaralanmasi sonrasi enflamasyon gelismekte ve yara iyilesmesi siireci
baslamaktadir. Yara iyilesmesi swrasinda gelisen fibrin jel yapisi fibrinolitik aktivite ile
parcalanamadiginda kalic1 fibr6z doku olusmakta ve adezyonlar gelismektedir (2).

Postoperatif peritoneal adezyonlar cerrahin, hastanin is giicii ve zaman kaybina sebep
olur. Dolayisiyla ameliyathane kaynaklarinin israfina ve ameliyat ekibinin zamaninin
kaybolmasi nedeniyle ekonomik kayiplara neden olur. Ameliyat ve anestezi siiresi uzar (3).

Dikkatli cerrahi teknik, dokularin cerrahi esnasinda az travmatize edilmesi, iyi
yapilmis olan kanama kontrolii ameliyat sonrasi adezyonlar1 6nlemede ve insidansini
azaltmada rolii onemlidir (4).

Postoperatif adezyonlarin 6nlenmesi veya insidansinin azaltilmasi i¢in bugiine kadar
bircok ajan denenmistir. Bunlarin baglicalari; farmakolojik ajanlar (nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar-NSAII, kortikosteroidler, antihistaminikler, antikoagiilanlar,
barsaklar arasindaki temasi oOnleyen maddeler, proteolitik ve fibrinolitik enzimler,
progesteron/Ostrojen, antibiyotikler vs.) ve peritoneal bariyerlerdir. Fakat smirli bir basari
saglanmistir. Bazilar1 pahali, bir kismi uygulamasi zor ve daha da 6nemlisi basarilarinin sinirlt

olmas1 bu konulardaki klinik ve deneysel calismalarin devam etmesine neden olmaktadir (5).

Bu deneysel g¢aligmada ciddi sorunlara yol acabilen postoperatif intraperitoneal



adezyonlarin onlenmesinde etki mekanizmalar1 benzer olan molekiiler yapilar1 farkli olan,
adezyonu azaltmada kismi etkinligi tesbit edilmis tenoksikam ile deneysel literatiir calismasi
yapilmamis  S-aminosalisilik asid (5-ASA)’in  karsilastirmali  olarak  incelenmesi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Tarihcesi:

Adezyonlar ilk defa peritonitli bir hastanin postmortem otopsisinde jejunal anslar1 ile
enfeksiyon odaklar1 arasinda adezyonlar oldugunun belirtilmesiyle intraperitoneal
adezyonlar konusu ilgi cekmeye baslamistir (6).

Ince barsak obstriiksiyonlart ile ilgili ilk dnemli arastirma 1888—1898 yillar1 arasindaki
1000 olguluk bir seridir. Bu ¢alismada bogulmus fitiklar %35 ve intraperitoneal adezyonlar
%18,6 oraninda obstriiksiyon nedeni olarak saptanmstir (7).

Yine Menzies’in ¢alismasinda, daha once bir veya daha fazla abdominal operasyon
geciren 210 hastaya yaptigi laparatomilerde % 57-%94 oraninda intraabdominal adezyonlara
rastladigini bildirmistir (8).

1925 ile 1930 yillarinda Ingiltere’deki egitim hastanelerinde akut intestinal
obstriiksiyon nedeniyle basvuran 6892 hasta incelemis ve %48'inde bogulmus fitik ve
ancak %7'sinde adezyon saptanmistir (9).

Massachusetts General Hospital'a yapilan ¢alismada 10 yillik bir siire igerisinde
intestinal obstrilksiyon nedeniyle basvuran 335 hastanin  incelemesinde  bunlarm
%44'inlin nedeninin bogulmus fitiklar, %30'unun nedeninin ise adezyonlar oldugunu
ve bu adezyonlarin da %79'unun daha Once gecirilmis abdominal operasyonlar oldugu
belirtilmistir (10).

Postoperatif adezyonlarin en sik nedenleri arasinda apendektomi ve jinekolojik

ameliyatlar sayilmaktadir (11).
2.2. Peritonun embiryolojisi, histolojisi, anatomisi, fizyolojisi:

Intrauterin hayatin 4. aymda Coeloma transvers bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu
septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gégiis boslugu ile karin boslugunu birbirinden
ayrracaktir. Iki bosluk birer zarla kaplhdir. Gogiis boslugunu saran zara plevra, karmn
boslugunu saran zara ise periton denir. Ilk defa James Douglas tarafindan periton etraflica
tarif edilmistir. Periton, batin icindeki tiim organlari, batin i¢i duvarmi, diafragmayi,
retroperitonu ve pelvisi kaplayan, damardan zengin, gevsek bag dokusu ile desteklenmis tek
sira mezoteliyal hiicrelerden olugsmus bir zardir. Periton parietal ve visseral olmak iizere iki
kisimda incelenir. Karin i¢i organlar1 O6rten boliime visseral periton (peritoneum viscerale),
karin duvarmin i¢ini orten boliime ise parietal periton (peritoneum parietale) denir. Bu periton

abdomenin arka duvarindaki organlarin bulunmadig: yerleride kaplar. Bu iki periton yapragi



arasinda kalan kisma periton boslugu (peritoneal cavity) denir. Visseral periton seréz bir sivi
salgilar bu siviya periton sivisit denir. Bu boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010,
protein konsantrasyonu <3gr/dl, lokosit miktar1 <3000/mm?®) ve steril, yaklasik 50-75ml
serbest siv1 bulunmaktadir. Lenf sivisinin 6zelliklerini tagir. Sivinin absorbsiyonu da yine
parietal periton tarafindan olur. Periton boslugu diger viicut bosluklarindan daha fazla siv1 ile
dolma egilimindedir. Karinda biitiin organlar bu iki yaprak iizerinde birbiriyle temas
halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri tizerinde
kolayca kaymalarini saglar (12).

Etimolojik olarak periton ¢epgevre sarmalamak anlamimdadir. insan viicudunun en
biiylik serdz zaridir. Yaklasik 1,7- 2m?'lik ylizey alaniyla deri biiyiikliigline yakindir. Tek bir
tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar
bulunur.  Periton yar1 gecirgen biyolojik bir membran 6zelligindedir.  Periton su dire,
elektrolitli sivi, kiiciik ve bazi makromolekiiler gibi maddeler verildiginde hizla kana gecer.
Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir. Transport islemi daha ¢ok
pasif olmakla beraber, aktif transport yapabilme kapasitesi de vardir (13).

Periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda bol miktarda graniillii endoplazmik retikulum
ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmasi peritonun 6nemli bir fonksiyonu olan sekresyon
kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonu olan temel yap1 maddesi fosfolipidlerdir. Diger
komponentler albumin, globulin, lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz,
n-asetil ve hyolunurik asitten olugsmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivis1 bol miktarda
mast hiicresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf niiveli l16kosit icermektedir. Yapisinda bulunan
fosfolipidlerden en Onemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve
sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlik olusturma Ozellikleri vardir. Fosfolipidler
prostoglandin ve l6kotrien sentezi i¢in substrat olabilmekle beraber cerrahi travma ve
infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca
yikilabilirler (14).

Periton sivis1 dncelikle diafragma tarafindan emilir ve torasik lenfatikler yoluyla sistemik
dolasima verilir. Proteinler gibi biiylik ¢apli molekiiller, lacuna adi verilen diagrafmanin
altindaki peritonun yapisinda bulunan lenfatikler yoluyla absorbe edilirler. Peritonun
diafragmatik kismi valf mekanizmasina sahiptir. Periton, burada caplar1 4 -12 mikron arasinda
degisen stomatalar yoluyla diafragmatik lenflere agilarak batin i¢inde biriken siviyr sistemik
dolasima verir. Bu stomatalar diafragmanin solunumsal hareketiyle acilip kapanma 6zelligine
sahiptirler. Diyafragmanin solunumsal hareketleri negatif intratorasik basing ve pozitif

intraabdominal basing sayesinde batin icindeki peritoneal sivi ve partikiiller torasik mesafeye



taginirlar. Gilinde yaklasik 1-3 litre arasinda siv1 sol torasik duktus yoluyla sistemik dolagima
verilir.  Bu peritoneal klerens mekanizmasi peritonitte klinik tablonun erken ortaya
cikmasidaki temel etkendir. Peritoneal yoldan verilen ilaglarin sistemik dolagima hizli
gecisinin sebebi de bu klerens mekanizmasidir. Zedelenmeye peritonun verdigi yanit ¢ok hizli
ve efektiftir. infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma alt1 yiizeyindeki drenaj bozulur
ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢ikar (15).

Peritonun sinir inervasyonu, parietal periton sinirlerini 7-12 interkostal sinirlerden
alir, agrilara karsi cok duyarlidir. Parietal peritonun irritasyonu patolojik bir olaymn
aciklamasidir. Visseral periton afferent liflerini 7-12 torasik segmenten cikan sempatik
sinirlerden alir. Visseral periton herhangi bir organdaki patolojik bulguyu vermez (12).

2.3. Yara lyilesmesi ve Fazlan:

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir. Yara
lyilesmesi ise travma ile baslatilan muntazam, sirali hiicresel ve biyokimyasal olaylarn yeni
doku tesekkiilii ile sonu¢lanmasidir (sekil 1).

Organizmanin travmaya normal cevabi yarali yerin tam diizeltilmesi yani
rejenerasyonu ile olur ya da tlizeri yarali bolgede iiretilen epitelle ortiilii skar dokusu olusumu
seklinde olur. Viicudun dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa stirede kapatmak ve
dokularm normal devamliligmi geri kazandirmak yoniindedir. Travmanimn tipine bagl
olmaksizin yarali dokunun morfolojik ve fonksiyonel Ozelliklerini tekrar kazanmasini
saglayacak dinamik ve olduk¢a karmasik donemleri baslatir. Bu donemler dizisine yara
tyilesmesinin fazlar1 denilir. Fazlar hem katabolik hem anabolik siirecleri igerir. Siireclerin
pek cogu ayni anda meydana gelebilir hatta igige gecebilir, ama biitiin bunlara ragmen
tyilesme stlirecinde sabit bir diizen vardir. Son yillarda biiylime faktorleri ve sitokinlerle ilgili
calismalar, yara iyilesmesinin anlasilmasini saglamistir (16).

Yara iyilesmesi fazlar:

1-Hemostaz ve eksiidasyon (enflamasyon) fazi

2-Proliferasyon fazi

3-Matiirasyon ve yeniden yapilanma fazi (16)

2.3.1. Hemostaz ve eksiidasyon (enflamasyon) fazi(1.-5 giinler):

Travmanin tipi ve kaynagi ne olursa olsun ilk akut cevaptir. Ortalama 3—4 giin siirer.
IIk olay yarali damarlarin sinirsel kontraksiyonudur. Yaralanmadan hemen sonra goriilen
gecici vazokonstriksiyon, yaralanma bdolgesinde katekolamin, tromboksan A2 (TxA2),
prostaglandin F2 alfa (PGF2 alfa) salgilanimi ile gelisir, yaklasik 5-10 dakika stirer. Kiiciik

damarlarda vazokonstriikksiyon ve trombosit agregasyonu sonucu kesilen damar agzinda



primer hemostatik tika¢ meydana gelir. Endotel hiicrelerden ve mast hiicrelerden salgilanan
histamin, prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin (PGI2), endotelyal biiylime faktorii (EGF) ile
damar gegirgenligi artar ve vazodilatasyon gelisir. Doku imidazol dipeptidlerinin histamine
doniigsmesi, trombosit ve makrofajlardan salman serotonin ile vaskiiler permeabilite artar.
Boylece plazma proteinleri, eritrosit, 10kosit ve fibroblastlar extravaskiiler alana ¢ikar. Ayrica
histamin ve serotonin, norepinefrini pargalayarak lokal vazodilatasyonda rol oynarlar.
Permeabilite artis1 ile travma bolgesine gd¢ eden trombositler, trombosit kdkenli biiyiime
faktorii, serotonin, trombosit aktivator faktorii (PAF), adenozin difosfat, TxA2 aciga
¢ikarirlar. Ozellikle Platelet derived growth factor (PDGF) fibroblastlar i¢in kemoatraktan
olup, yeni damarlanma icin uyaricilik yapar. Trombositler bdylece onarimi baslatacak
mekanizmay1 da harekete gegcirirler. Vazoaktif maddelerin etkisiyle yara ¢evresinde lokal
asidoz ve 6dem gelisir. Doku sivisinin birikmesiyle olusan akigkan ortamda fibrositler
fibroblastlara doniisiir. Oksijen azlig1 ve yliksek karbondioksit basinciyla meydana gelen lokal
asidoz katabolizmay1 artirir. Inflamasyon fazinda goriilen kemotaksis siirecinde nétrofiller,
yaralanma bdlgesine ilk gelen hiicrelerdir ve travmayi takiben 6 saat sonra yarada goriiliirler.
Ilk 3 giin boyunca yarada hakim olan nétrofillerin, nonspesifik savunma sistemi elemani
olarak yara ylizeyindeki ana gorevleri bakterilerin fagositozu yoluyla yaranin
sterilizasyonudur. Bu notrofiller salgiladiklar1 proteazlar ile travmadan zarar gormiis hiicre
kalintilarini, fagositozla yabanci cisimleri ve bakterileri temizlerler (16).

Lokositler fagositoz yaptiktan sonra oliirler, makrofajlar tarafindan fagosite edilirler
ve yara eksudasmin bir pargasi olurlar. Yara yiizeyinde 2-3. gilinlerde monosit hakimiyeti
baslar. Yarada 3—5. gilinlerde makrofajlar hakim hiicreler olup, doku artiklarmi temizler ve
graniilasyon dokusu olugsmaya baslar. Makrofajlar fagositik hiicreler olup, yara temizligi
yaninda proliferatif fazda graniilasyon dokusunun olusumu ve yayilmasi i¢in bazi aktif
biyokimyasal madde salgilarlar. Bunlar; kollajenaz, Timor nekroz faktor(TNF), interlokin-
I(IL-1), interlokin-6(IL—6), Cell sitiimiilated faktor(CSF), PAF, transforming growth faktor-
alfa(TGF-alfa, beta), beta, arasidonik asit metabolitleri ve PDGF’dir. Monosit ve
makrofajlarin azlig1 veya kaybi fibroblast fonksiyonunda gecikme ve yetersiz anjiogenezis
sebebiyle yara iyilesmesinde siddetli degisiklige yol acar (16,17).

Bu fazda yara gerilme giiciine dayanikli degildir. Steroidler, anjiogenez, proliferasyon
ve gocli engelleyerek, inflamatuar fazi ve buna bagli olarak yara iyilesmesini geciktirir

(16,17).
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Sekil 1: Yara Iyilesmesi

2.3.2. Proliferasyon faz1 (5—14.giinler):

Ana hiicreler fibroblast ve endotel hiicreleridir. Fibrobast ve endotelyal hiicrelerin
proliferasyonundan, trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve biiylime
faktorleri sorumludur. Bu fazda fibroplazi, graniilasyon, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon
ile karakterizedir. Fibroplazi sathasinda kollajen sentezi ve anjiogenezis meydana gelir. Bu
sathada etkin hiicreler fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleridir (16,17).

Biiyiime faktoriiniin etkisiyle kollajen birikimi baslamistir. Kollajen sentezi 17. giinde
maksimum olur. Buna paralel olarak yara gerilim kuvveti de artar. Yara bdlgesindeki yeni
kapiller olusumu makrofajlardan saliman angiogenetik faktor uyarisiyla endotel hiicrelerden

tomurcuklanma ile olur. Kanlanma saglanir. Bag dokusunun yapisal ve fonksiyonel seklini



almasinda kollajenin yaninda fibroblasttan salinan proteoglikan ve glikozaminoglikanlar da
rol oynar. Bu peptidler kollajen fibrillerinin ¢apini ve biiytlikliigiinii etkiler. Viicutta bilinen 19
tip kollajen vardir. Yarada en fazla oranda bulunan kollajen Tip 1’°dir. Skar dokusunda ise en
cok Tip 1, daha az oranda Tip 4 kollajen bulunur. Yarada gerilim kuvvetinin normalin %
15’ine ulasma zamani, ortalama 3.haftadir. Yara disardan gelecek travmalara karsi
dayaniklilik kazanir. Keratinositlerin derinin alt katmanlarinda boliinerek cogalmasi ve
graniilasyon dokusunun {izerini 6rtmesine epitelizasyon denir. Yara kenarlarinda ve deri
eklerinde yaralanmadan birkag giin sonra reepitelizasyon baglar. Yiizeyel yanik veya
abrazyonlarda 10-14 giinde tiim yara ylizeyi epitelize olur. Dermisin tam kat kayboldugu
yaralarda epitel hiicreleri ancak yara kenarlarinda ¢ogalarak go¢ edeceginden bu epitelizasyon
yavas olur (16,17) .

2.3.3. Matiirasyon ve yeniden yapilanma fazi:

Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesiyle yeniden yapilanma fazi baslar.
Bu fazda hiicreden yogun yiiksek vaskiilaritesi olan graniilasyon dokusu, daha az hiicre ve
damardan olusan skar dokusuna doniisiir. Fibroblastlar ve makrofajlar kaybolur. Kollajen
yapimt ile yikimi belirgin bir denge i¢inde seyrederek kollajenin optimum hal almasi saglanir.
Derinin primer iyilesen yarasinda 3. haftasinda kollajen sentezi durur ve fazla kollajen kaybi1
baslar. Yeniden yapilanma kollajen degisimi, fibroblast, fibrin ¢ekilmesi ve intermolekiiler
baglarm artmasi1 safhalarindan olusur. Diizensiz yerlesimli kollajen lifleri organize olup
diizenli hale gelmeye baslar. Boylece skar dokusu olusturulur. Skar maturasyon dokusu birkag
ay sonra olusur, ancak bazan yillarca da siirebilir. Normal dokudan daha zayif ve daha az
elastiktir. Skar dokusunun epiteli hi¢ bir zaman normale donmez ve daha incedir. Deri
eklerine sahip degildir. Yara gerilim kuvveti matiir skar olusunca %380'e kadar ¢ikabilir,
ortalama 3 ay i¢cinde ulasir ve daha fazla artmaz. Matur skar dokusu elastikiyet ve absorbsiyon
gibi 0zellikler normale donmez(16).

2.4. Yara iyilesmesinin tipleri:

1-Primer iyilesmesi

2-Sekonder 1yilesmesi

3-Tersiyer 1yilesme

2.4.1. Primer iyilesmesi:

Biitiinliigli bozulan temiz ve diizgiin kesilmis yara kenarlarinin cerrahi dikis, stapler
veya yapisan bantlarla yara dudaklarinin karsilikli getirilerek en az skar dokusuyla
komplikasyonsuz iyilesmesidir. Yaradaki smirli bosluk fibrin ile dolar. 24 saatte fibrinéz

yapisma olur. Skar dokusunu 2448 saatte epitel dokusu ile ortiilerek iyilesir. Doku kayb1



yok ya da ¢ok azdir, graniilasyon pek olmaz, yara kontraksiyonu 6n planda degildir(16,17).

2.4.2. Sekonder iyilesmesi:

Acik brrakilan yara kenarlarinin, infarktiis, iltihabi reaksiyon, apse olusumu, acik
birakilmis kirli yaralar ya da enfeksiyon, nekroz gibi nedenlerle siitiirleri alinip kenarlar1
birbirlerinden ayrilmig cerrahi yaralarin kontraksiyon ve graniilasyon dokusu ile 1yilesmesi bu
gruba girer. Sekonder iyilesmede proliferasyon fazi fazla siirer, hiicre ve doku kaybi daha
fazladir. lyilesme siireleri yaranin derinligine ve kenarlarin birbirine uzakhgma baghdir. 2-3
hafta sonra graniilasyon dokusu, yara kenarlar1 hizasma gelince lizeri epitelize olur ve skar
epiteli ile oOrtiilir. Yaralarin gerilme kuvveti diisiiktiir ve travmaya daha az dayanikhdir.
Sekonder iyilesmede daha fazla skar dokusu olusur ve yara kontraksiyonu sonu¢lanir(16,17).

2.4.3. Tersiyer iyilesme:

Genis doku yaralanmalarinda, hemen kapatildiginda yabanci cisim ve bakteri
kontaminasyon riski yiiksek olan yaralarda, yara infeksiyonunu onlemek i¢in yara birka¢ giin
(2—4 giin) sonra kapatilir. Bu yara iyilesmesi sekline bazen geciktirilmis primer iyilesme de
denir. Yara acgik birakilip serum fizyolojik petlerle kapatilir. Yara da nekroz temizlenip,
enfeksiyon kontrol altina alindiktan ve graniilasyon dokusu gelistikten sonra siitiire edilerek
kapatilir. Primer yara iyilesmesindeki gerilme kuvvetine esit degerlere ulasilir (16,17).

2.5. Adezyonlarin siniflandirilmasi:

Adezyonlar batin  organlar1 arasinda veya batin i¢i organlarla batin duvari
arasindaki  fibr6z bantlardir. Adezyonlar ince bir film seklinde olabilecegi gibi
visseral yap1 iceren kalm  fibr6z baglar da olabilir. Adezyonlar mezotelyumun
travmatize olmus iki ylizey arasinda olabilecegi gibi, travmatize bir ylizeyle normal bir ylizey
arasinda da olusabilmektedir (2).

Intraabdominal adezyonlarin nedenleri kongenital ve edinsel olmak iizere ikiye ayrilir.

2.5.1. Konjenital adezyonlar: Embriyolojik olarak dogumdan itibaren ortaya
cikan lateral bantlardir. Olusan adezyonlar barsak liimenini tikayarak intestinal
obstriiksiyonlara, limenli organlarda iizerini kordonvari yapisarak stenoza ve kadinlarda
infertiliteye sebeb olabilirler. Barsak obstriiksiyonuna %35 oraninda neden olabilirler.
Kongenital adezyonlar iki veya daha fazla organin birbirine yapigsmasmi saglayarak

organlarin fonksiyonlarinda ¢esitli bozukluklara neden olurlar (18).

2.5.2. AKKiz nedenler

Akkiz nedenler inflamatuar ve postoperatif nedenler olmak iizere ikiye ayrilir.



2.5.2.1. inflamatuar adezyonlar:

Ameliyat edilmemis akut apandisit, akut kolesistit, akut divertikiilit, Pelvik
inflamatuvar hastalik(PID), Crohn hastalig1, endometriozis, ailevi Akdeniz atesi(FMF) veya
diger batin i¢i inflamatuar olaylardan sonra olusabilirler. Barsak obstriiksiyona %10-20
arasinda neden olurlar (19,20).

2.5.2.2. Postoperatif adezyonlar:

Intraabdominal ve pelvik yapilan operasyonlardan sonrasi peritoneal inflamasyona
cevap olarak gelisirler (19,20).

2.6. Adezyonlarin Fizyopatolojisi (sekil 2):

Adezyonlar, operasyona bagli, termal veya iskemik yaralanma, inflamasyon, yabanci
cisim reaksiyonu sonucu peritoneal yiizeylere zarar verildiginde olusur. Yara, peritoneal
boslugu ve altindaki konnektif dokunun temelini olusturan koruyucu mesothelial hiicre
tabakasini bozar. Hasarlanmis dokulardaki PGE2 ve histamin salimimimin neden oldugu artmis
kan damarlar1 gecirgenligi nedeniyle iltihabi hiicrelerden zengin serdzanjind bir gegise sebep
olur. Bu eksudal s1v1 3 saat gibi kisa bir zamanda pihtilagir. Normal olarak, olusan bu fibrindz
adezyonlarin ¢ogu birka¢ giin icinde erir. Eger 3 giin veya daha fazla erimeden kalirsa
iclerinde adezyon olusumuna neden olan fibroblastik cogalma gelisebilir. Yaralanmaya
inflamatuar cevapta peritoneal boslugun, sivi eksudasyonu, hiperemi, aktif lokositlerin ve
trombositlerin gelmesiyle ortaya ¢ikar, inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuyla kompleman ve
koagulasyon kaskadi1 baglatilir (21).

Peritoneal kavitedeki fibrinolitik ve inflamatuar kaskad iizerine peritonit ve cerrahinin
etkisinde genis arastirmalar yapildi. Normal doku iyilesmesi, inaktif plazminojenin aktif hale
gelmesi iki plazminojen aktivatorii (PA) ile olusturulur; bunlar doku plazminojen aktivatori
(tPA) ve urokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) ile olusan aktif plazmin fibrinolitik aktivite
ile fibrini parcalayarak saglanir. Peritoneal sividaki fibrinolitik aktivitenin azalmasi,
abdominal cerrahi sonrasi ilk olarak tPA seviyesinin azalmasi ve daha sonra plazminojen
aktivator inhibitori—1(PAI-1) artmasi, bunlar ¢esitli sitokinler tarafindan etkilenir. Bu
sitokinler; TNF, IL—-1 ve IL—6 kapsar. Adezyonun Onlenmesi veya azaltilmasi i¢in iki biiyiik
strateji vardir. Cerrahi travmanin etkisini azaltmak i¢in dokunun dikkatli tutulmasi, gereksiz
disseksiyon ve iskemiden kac¢milmasi, koter, lazer ve retraktdr kullanimina dikkat edilmesi
onemlidir. Laparoskopik cerrahi tekniklere bagli doku travmasin azalmasi adezyonlari
azalthig goriilmiistiir. Adezyonlarin 6nlenmesinde ikinci biiytlik ilerleme, normal iyilesmeyi
(adezyonsuz) saglamak i¢in ayrilan ve zarar goren yiizeylerin arasina temasi Onleyen

membran bariyeri ve jel kullanildi. Jinekolojik hastalarda, modifiye oksitlenmis selliiloz ve
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hyaliironik asit membranlar1 veya solusyonlar1 adezyonlarmin azalttigi gosterilmistir (21).
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Sekil 2: Adezyon Fizyopatolojisi

Azalmis fibrinolitik kapasite adezyon olusumunda temel bir diisiince olmustur.
Ancak deneysel caligmalarda peritoneal fibrinolitik aktivite incelendiginde postoperatif birinci
giinde total fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi hafif¢ce artmis, ii¢ ve sekizinci giinlerde ve
birinci ayda anlamli artiglar bulunmustur. Bu fibrinolitik kapasitedeki giiglii artis, peritoneal
adezyonlarin siirekliligi ve yayginhgi ile iliskili bulunmustur. Postoperatif birinci giinden
birinci yila kadar, bu iliski degismemektedir. Temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki

azalma degil fibrin olusumundaki giiclii artis karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz
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kalmasi sonucu fibréz adezyonlar olusmaktadir (22).

2.7. Peritoneal Adezyonlar1 Engelleme Prensipleri ve Kullanilan Maddeler:

2.7.1. Cerrahi Teknik:

Cerrahi tekniginin adezyon olusumunda 6nemi bilinmektedir. Ryan ve ark. normal
saline veya ringer soliisyonu ile yikamanin (eger yikamadan hemen sonra periton i¢i taze kan
damlamis olmasi halinde) esit olarak etkisiz oldugunu bildirmistir (23). Bununla birlikte
serozanin basit bir sekilde 1slak tutulmasmin fibrin eritme islevinin azalmasini engellemedigi
goriilmektedir (24). Polubinska ve ark. peritoneal mezotelyal hiicrelerin % 0.9 NaCl, Hanks
Earle’iin tuz soliisyonu veya yiiksek glukoz yikim fdiriinleri peritoneal diyaliz sivisi ile
temasmin bu hiicrelerin canliligini azalttigin1 veya fibrin eritme giiciinii kaybettirdigini
bildirmistir. Ayn1 zamanda diisiik glukoz yikim iiriinlii peritoneal diyaliz sivisinin mezotelyal
hiicrelerde en az hasara yol acan ve bu nedenle peritoneal yikama i¢in en uygun soliisyon
oldugunu bildirmislerdir (25).

Postoperatif adezyonlarin biiyiik bir kisminda yabanci cisimler bulunmustur. En
sik bulunanlar; cerrahi eldivenlerdeki yilizey pudralari, eldiven paketlerindeki pudralar,
ortiiler, tek kullanimlik kagit malzemelerdeki odun lifleri ve dikis malzemeleridir (26).

Iskemik doku olusumunu en aza indirgemek cerrahin temel amaci olmalidir.
Periton, eger gerekliyse, en az baglama ve dikis hattinda belirgin bir gerilim olusturmaksizin
dikilmelidir. Mikrosiitiirler, diigiik gerginlik sinirlarindan dolayr iskemi gelisimi ihtimali
diisiik seviyede oldugundan faydali olabilirler (27). Lokal kan durdurucu ajanlarin kullanimin
cerrahi sonrast adezyonlar1 arttirdigi gosterilmemistir. Birgok calisma oksitlenmis seliiloz
(surgicel) kullanimmin gercekten sonradan adezyonu azalttigmni gostermistir (28,29).
Tingstedt ve ark. farkl yiiklii polipeptidlerin karin i¢i kullaniminin cerrahi sonrasi kanama ve
cerrahi sonrasi karm i¢i adezyon olusumunu azalttigini farelerde gostermistir. Bu polipeptidler
pozitif yiiklii poly-1-lysine ve negatif ytiklii poly-1-glutamat kombinasyonlarini icerir (30).

Asgari hasarla dokularin kontrolii serozal siyriklar1 ve cerrahi sonrasi fibrin eritme
islevini azalttigr tamimlanmistir. Bazi mikrocerrahlar tarafindan barsaklarin eldivenli
parmaklarla manipule edilmesinin, cerrahi aletlerle temasindan daha az hasar verici oldugu
vurgulanmistir. Bununla birlikte, elektron mikroskopik calismalar her ikisinin de mevcut
serozal hasar olusturduguna isaret etmektedir (31).

Hayvan modellerinde, genis pihtilar adezyon olusturmakta, fakat kiiciik pihtilar
peritoneal hasar yoklugunda adezyon olusturmamaktadirlar (32). Jinekolojikmikrocerrahide
CO; lazer kullanimmin faydali oldugu da bildirilmistir (33,34). Sutton ve McDonald lazer

laparoskopik adezyonolizis in giivenli, etkin ve oldukca kolay oldugunu bildirmislerdir (35).

12



Daha sonraki calismalar sicak saline (45°C iizerinde) ile islatilmis kompreslerin
belirgin bir sekilde karin i¢i adezyonlar1 arttirdigimi bildirmistir (18).

Calismalarin ¢ogunlugu, laparoskopik cerrahinin cerrahi sonrasi adezyonlari
laparotomiye gore azalttigmi gostermektedir. Brukelman, randomize bir caligmada tPA
antijeni, tPA aktivitesi veya PAI-1 antijen yogunluklarinda, cerrahinin basinda ve sonunda
alman biyopsi Orneklerinde fark olmadigmi bulmustur. Farkli karm i¢i basinglari, 151k
yogunluklar1 ve diseksiyon aletinin se¢iminin Sl¢iilen degerleri etkilememistir. Kisa siireli
laparoskopinin karm i¢i fibrin eritme islevini etkilemedigini ifade etmislerdir. Karin ig¢i
basing, 151k yogunlugu ve diseksiyon aletinin se¢imi, kisa siireli laparoskopide, peritoneal
aktiviteyi etkilememektedir (36).

Cerrahi 6nlemler (1,11);
1. Minimal invaziv cerrahi teknik 6zenli ve dikkatli se¢ilmeli,
2. Doku manipiilasyonu minimale indirilmeli, batin i¢inde iskemik doku birakilmamali,
3. Cok dikkatli hemostaz yapilmali(yetersizlik ve asiriliktan kacinilmalr), batin i¢inde
postoperatif kan birakilmamasima 6zen gosterilmeli,
4. Batin i¢1 organlara kibar davranilmali, iri enstriimanlar veya gazl bez ile tahris edilmemels,
5. Batm kapatilirken omentum koruyucu 6rtii olarak kullanilmali,
6. Operasyon sirasinda kullanilacak gaz ve batin kompresleri 1slatilmali,
7. Batin i¢inde graniilom olusturabilecek siitiir materyalleri kisa kesilmeli, talk ve nisasta gibi
maddeler batindan uzak tutulmali,
8. Intraabdominal organlarin operasyon sirasinda su kaybetmesi ve kurumamasi igin
irrigasyon soliisyonlari ile engel olunmals,
9. Peritoneal defektler gerginlik olusturmadan siitiire edilmeli, gerginlik olusuyorsa zorla
kapatilmamali, agik birakilmali,
10. Enfeksiyon Onlenmeli: Bakterilerin de etyolojik faktorler arasinda oldugu gbézoniine
alimmali,
11. Siitiir materyali ince ve en az reaksiyon veren secilmeli,
12. Doku iskemisine yol agilmamali, batin i¢inde iskemik doku birakilmamalidir.

2.7.2. Antiadheziv fla¢ Uygulamalan:

2.7.2.1. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAII):

Arasidonik asit metabolitleri hem lipooksijenaz hem de siklooksijenaz yoluyla olusur
ve bu maddeler iltihabi cevapta rol alir. Arasidonik asit salinimi sonucu trombosit
agregasyonu olusur. NSAIl’ler bu inhibisyonla damarsal gegirgenligi, plazmin inhibitorii,

trombosit kiimelesmesi ve pihtilasmay1 azaltir ve ayn1 zamanda makrofaj islevlerini arttirir.
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PGE2 ve lokotrien sentezini diisiirerek, trombositlerin agregasyonunu ve
sekretuar aktivitesini, l0kosit migrasyonunu, fagositozu ve de lizozom salgisini azaltarak
adezyon olusumunu azaltabilir. Bununla birlikte, NSAIl’ler yara iyilesmesini azaltir ve
kanama riskini arttirir (37).

Eksiida olusumunu azaltan NSAIli’lardan sik  kullanilanlar1  indometazin
oksifenbutazon ve ibuprofendir. Prostoglandin sentezini baskilayan ilaglarin cerrahi adezyon
olusumunu Onleyebilecegi gosterilmistir. Bes dozluk rejimde sistemik  olarak uygulanan
ibuprofenin adezyon yaygmhgini ve siddetini azalttigi saptanmistir (38).

Tolmetin ve tenoksikamin intraperitoneal uygulamasinin adezyon olusumunu azalttig1
saptanmistir  (37,38). Histeroktomi yapilan domuzlara preoperatif ve postoperatif
intramiiskiiler ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna gore adezyonlarda % 87 azalma
tespit edilmistir. Hayvan deneylerinde elde edilen basarili sonuglara karsin klinikte ayn1 basar1
gosterilememistir (38).

2.7.2.2. Glukokortikoidler:

Antiadheziv olarak ilk kullanilan ajanlardan biridir. Kortikosteroid tedavisi damar
gecirgenligini ve kemotaktik faktorlerin ve sitokinlerin salinimini azaltarak iltihabi yanita etki
eder. Vendz yoldan, oral veya periton igine verilirler. Kortikosteroidler yalniz basma veya
antihistaminiklerle birlikte caligildilar. Antihistaminikler fibroblast cogalmasini engellerler ve
genellikle kortikosteroidlerle birlikte kullanildilar. Bununla birlikte kortikosteroidlerin,
bagisiklik sistemini baskilanmasi(enfeksiyona meyil) ve yara iyilesmesini geciktirmek gibi
yan etkilerinden dolay1 glinlimiizde kullanim alani bulamamastir (39).

2.7.2.3. Progesteron/Ostrojen:

Progesteron hayvan modellerinde adezyon olusumunu engellemektedir, fakat insan
calismalar1 bu bulguyu onaylamakta basarisiz oldular veya medroxyprogesteron acetate’in kas
ic1 veya periton i¢i kullaniminda adezyon olusumunda artma olusturdugu tespit edildi (19). Ne
Ostrojen ne de gonadotropin releasing hormon (GnRH)’un adezyon olusumunu engellemedigi,
fakat tedavi edilmemis hayvanlarda daha az adezyon olusturdugu gozlenmistir.(40).

2.7.2.4. Antikoagiilanlar:

Diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH), hayvan modellerinde, serine esteraz
aktivitesi sayesinde fibrin erimesini arttirarak peritoneal adezyonlar1 azaltmaktadir (41).
Bir¢ok yazar DMAH’in operasyon esnasinda periton i¢cine veya cilt altina uygulandiginda

(standart dozlarda), cerrahi sonrasi karin i¢i adezyonlar1 azalttigini bildirmislerdir (42).
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2.7.2.5. Fibrin Eriticiler:

Fibrin eritici maddeler kanama komplikasyonlarina neden olmuslardir. Bununla
birlikte t-PA bolgesel olarak uygulandiginda, hayvan modellerinde komplikasyon oranlarini
arttirmaksizin adezyonlar1 azaltmistir. Cerrahi sonrasi karmn i¢i adezyonlarin O6nlenmesi
konusunda t-PA kullanimi ile ilgili {imit vaat eden bir calisma tanimlanmistir. Tavsan
modellerinde yapilan calismalarda rekombinan t-PA kullaniominm adezyon olusumunu
azaltmada basarili olunmustur. Daha sonraki ¢alismalar, glivenlik yoklugu, etkinlik ve cerrahi
sonras1t adezyon sorununu yok edememesi ve bir¢ok yan etkiler olmasi nedeniyle sinirl
basarilar1 vardir (43,44).

2.7.2.6. Antibiyotikler:

Genis spektrumlu antibiyotikler cerrahi sonrasi infeksiyon ve adezyon olusumunu
engellemek i¢in siklikla kullanilirlar. Daha az periton i¢i infeksiyon daha az adezyon olusumu
anlammna gelir. Ancak, karin i¢i uygulama adezyon olusumuna neden olur. En sik
tetrasiklinler ve sefalosporinler kullanilmistir (45).

2.7.2.7. E Vitamini:

E vitaminin karm i¢i adezyonlar1 6nleme yOniinden teorik olarak ilging 6zellikleri ve
etkileri vardir. Deneysel ¢alismalar E vitamininin antioksidan, antiinflamatuar, antikoagiilan
ve antifibroblastik etkilerinin oldugunu ve kollajen tiretimini azalttigmi gostermistir. Hayvan
modellerinde, zeytinyaginda diliie edilerek, periton i¢i ve oral yoldan basarili bir sekilde
kullanilmistir. E vitamini, bazi yazarlar tarafindan adezyon olusumunu azaltmada etkili
bulunmustur (46,47).

2.7.2.8. Metilen Mavisi:

Metilen mavisi, esas olarak ksantin oksidaz gibi enzimlerden elektron taginmasi i¢in
oksijenle yarisarak siliperoksitler gibi oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi biliniyor.
Bu diistik agirlikli, 6zellikle yagda eriyebilen, canli boya guanilat siklaz inhibitorii olarak da
biliniyor. Guanilat siklaz’in nitr6z oksit (NO) baglayict bdlgelerini kapayarak, NO
aktivasyonunu engelleyerek NO’in diiz kas gevsemesi tizerindeki etkilerini diizenler (49).

Stiperoksit olusumunun engellenmesiyle ondan tiireyen, doku hasar1 ve kapiller
permeabilite artisindan en fazla sorumlu olan hidroksil radikali olusmaz. Bu yolla adezyon
olusumunda ilk basamak olan doku hasar1 ve eksuda birikimi biiyiik oranda dnlenmis olur.
Methemoglobulinemi tedavisinde oldukca etkilidir (48).

Son caligmalar metilen mavisinin periton i¢i uygulamasinin, cerrahi sonras1 adezyon
olusumunu engellemede etkin bir madde oldugunu 6ne siirmektedir (49). Dinc ve ark. metilen

mavisinin cerrahi sonrasi adezyonlar1 azalttig1 fakat NO yolundaki gecici inhibitor etkisi
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nedeniyle yara iyilesmesinin erken fazinda anastomozun ayrilma basicinda onemli bir
azalma yaptiklarini iddia etmistir (50).

2.7.2.9. Pentoksifilin:

Pentoksifilin, plazma fibrinolitik aktivitesini arttiran, plazma fibrinojen diizeylerini
diistiren, trombosit kiimelesmesini azaltan, eritrosit ve 16kosit fleksibilitesini arttiran bir metil
ksantin bilesigidir (51). Tarhan ve ark. pentoksifilinin damar yolu veya periton ici
kullaniminin cerrahi sonrasi peritoneal adezyonlarini azalttigmi iddia etmistir (52).

2.7.2.10. 3-Hidroksi—3-Metil Glutaril Koenzim A Rediiktaz inhibitérleri (HMG-
CoA-I):

Insan hiicre kiiltiirlerinde, hem lovastatin hem de atorvastatin t-PA’ y1 arttirip, PAI-1’
1 azaltmaktadir (53). Aaron ve ark. lovastatin ve atorvastatinin (farelerde periton ici
kullaniminda), anastomoz ayrilma basincini etkilemeksizin sirasiyla %26 ve %58 oraninda
periton i¢i adezyonlar1 azalttigini iddia etmistir (53).

2.7.3. Destekleyici Bariyer Tedavisi:

Peritoneal iyilesmenin kritik zamaninda serozal yiizeyleri fiziksel olarak ayirirlar.
Yaralanmis peritonun rejenerasyonu cerrahi travmadan sonra 7 giin i¢inde tamamlanir. Bu
siire zarfinda peritoneal yiizeylerin mekanik olarak ayrilmasi teknigine dayanmir. Ideal bir
bariyer, giivenli ve etkin olmasmin yaninda, noninflamatuar, nonimmunojenik, yeniden
mezotel olusumu sirasinda stabil olmali, dikis veya stapler olmadan yerinde durmali, kan
varliginda aktif olmali ve canlida tamamiyle eriyebilir olmalidir. Kullanimi kolay olmalidir.
Ayni zamanda, iyilesmeyi duraklatmamali, infeksiyonu veya yapisikligi uyarmamalidir (54).

2.7.3.1. Bariyer Soliisyonlar:

Bunlar; Kristoloid soliisyonlar, karboksimetilseliiloz (CMC), hyaliironik asit,
poloxomerler, dextran, vazelin, sivi parafin, poliglaktin esterleri ve fosfatlar1 (Adcon-P),
mineral yaglar, silikon, zeytinyagidir. Kristoloid soliisyonlar yaralanmis peritoneal yiizeyleri
ayirir, travmatize yiizeylerden salgilanan fibrindz eksiidayi diliie ederler (55).

Na-CMC yiiksek molekiiler agirlikli polisakkarittir, suda eriyebilir. Periton igine
verilince c¢evresine su c¢ekerek serozalari birbirinden uzak tutar buna hidroflotasyon etkisi
denir. Peritoneal yiizeyleri kaplayarak travmatize dokularin direkt temasini onler, silikonizan
etki olusturur. CMC peritoneal adezyon formasyon ve reformasyonunu azaltir. Ancak yara
lyilesmesini olumsuz etkiler (55).

Adept (Shire GmbH and Co. KG); glukozun %4 icodextrin soliisyonudur (glukozun
alfa—1,4-linked dekstrin) ve hayvan modellerinde yapisikligin siddet ve miktarini azaltir (55).

Yillarca peritoneal diyaliz sivisi olarak da kullanilmistir. Adept, cerrahiden sonra karm igine
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uygulanan akici olmayan bir adezyon bariyeridir. Polimerin varligi peritoneal yiizeyler
arasinda sabit bir sivi tabakasi olusturur ve karimn i¢i boslugunda giinlerce hidroflotasyon’u
uyararak adezyon olusumunu azaltir. Lenfatik sistem tarafindan yavas bir sekilde absorbe
edilir (56).

Hyalobariyer (Baxter GmBH); bir doku kaplama bariyeridir ve yliksek yogunlugu,
viskozitesi ve adezyon Ozellikleri ile saflastirilmis hyaluronun yaptigi segici bir bariyerdir.
Karm iginde 3—7 giin kalir (57). Yaglanmayi saglar. Cerrahi hasardan sonra, peritoneal bolge
etkilenir ve ylizeye 3mm kalinliginda enjektorle uygulanir. Hyaluronidaz jel ayrica ucuz olma
avantajina da sahiptir. Ancak travma sonrast piht1 ile kaplanmis yiizeylerde -etkisiz
bulunmustur (58).

Fosforik asit diesterleri seklindeki fosfolipidler ayrilan peritoneal diyaliz sivis1 iginde
surfaktan benzeri bir madde olarak tanimlanmistir ve gilizel bir serbestlestirme ve yaglama
ozelligi vardir (59).

Adhesion control barrier solution-peritoneum (Adcon-P); salin solusyonu i¢indeki
poliglaktin esterleri ve fosfatlarin karisimidir. Seffaf, hafif yapiskan, emilebilir bir
solusyondur. Adcon-P'nin deneysel olarak intraabdominal olarak verilmesi postoperatif
adezyon olusumunu azalttig1 gésterilmistir, adezyolizisi kolaylastirir ve relaparotomi sirasinda
barsak yaralanmasi riskini azaltir (60).

2.7.3.2. Kat1 Bariyerler:

Dogal ve suni membran bariyeri olarak ikiye ayrilir. Dogal bariyerler omentum ve
amnion mayidir. Bunlarin adezyonu 6nlemekten ziyade arttirdigi gézlenmistir.

Sentetik(suni) bariyerler:

Karboksimetilselliiloz; seliilozun bir bilesigidir. Glikozidik hidroksil gruplarimin
karboksimetilasyonu, karboksimetilselliiloz polimerini hidrofilik yapar. Fizyolojik PH’ da
negatif yiiklii ve eriyebilirdir. Kendiliginden yikilabilir (61). Biiylik molekiiler agirligi vardir
ve yavas peritoneal emilime ugrar. Ne yazik ki, tiim vakalarda cerrahi sonras1 yapislikliklar
tamamen engelleyemez (62). Mediana, karboksimetilselliillozun diger modellerde adezyon
olusumunu azalttigmi gostermesine ragmen, tavsandaki bir calisma adezyon olusumunu
uyaran uyarilar, karboksimetilselliillozun adezyon engelleme 6zelligine baskin gelebilmektedir
(63).

Okside rejenere seliiloz (surgicel); hemostatik bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Uygulamadan birka¢ saat sonra jel haline gelir. Bazi deneysel ¢alismalarda batin igi
adezyonlar1 azathigi, bazilarinda ise etkisiz oldugu gozlenmistir (63).

Okside rejenere seliiloz (interceed); bioresorbable membrandir, uygulandiktan 8 saat
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sonra jel formuna doniisiir. 3—4 gilin sonra tamamen pargalanarak uygulandigi alanda elimine
olur. Cok titiz hemostaz gerekir, hemostazin tam saglanamadig1 durumlarda etkisizdir. FDA
tarafindan ilk onaylanan adezyon bariyeridir (63).

Modifiye interceed (nTC7); oksitlenmis selliilozdur. Hélen ilk kusak adezyon 6nleyici
olarak rutin klinik kullanimdadir (64). Kan bulunan ortamda da etkilidir. Uygulamadan sonra
hizla yumusak jelatindz bir kitle olusturan iyilesme bdlgesinin etrafin1 7-10 giin siiresince
koruyucu sekilde kaplayan mesh benzeri bir {riindiir. 2 hafta i¢inde emilir. Hayvan
deneylerinde adezyonu azalttig1 gosterilmistir. Jinekolojik cerrahide etkili bulunmustur (65).

Politetrafloroetilen (PTFE, gore-tex); hiicre gocilinii ve doku c¢ekimini engelleyen,
kii¢iik delikli, antitrombojenik, nonabsorbable non-reaktif ve non-toksik olan sentetik bir
kumastir. Dezavantajlari: Yerlestirilmesi ic¢in siitiire edilmesi gerekir, bioabsorbabil
olmadigindan ikinci bir operasyonla alinmasi gerekir. PTFE bariyeri, hasarin tipine ve
kanama kontroliiniin saglanip saglanmadigma bakmaksizin adezyon olusumunu ve adezyon
reformasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Genisletilmis PTFE’ nin oksitlenmis seliilozdan daha
az cerrahi sonrasi yan duvar yapisikligi olusturdugu bulunmustur (66).

Seprafilm; Iki polisakkaritten olusur. Sodyum Hyaliirinat (HA) ile karboksimetil
Seliiloz'un  (CMC) birlesmesiyle olusan steril, transliisent bir membrandir. Bioabsorbable
membrandir. Doku yiizeylerini gecici olarak ayirir. Peritoneal yara iyilesmesinin erken
fazinda adezyon olusumunu azaltir. Membran yerlestirildikten 24-48 saat sonra jel haline

gelir, yavas olarak 7 gilinde absorbe olur, viicuttan atilimi 28 giinde ger¢eklesir. Hyalurinidaz

ve Karboksimetil Seliiloz igeren Bioresorbabl Membran (Seprafilm ®)’in postoperatif batin
ic1 yapisiklari azalttig1 hayvan modelleri ve klinik ¢calismalarda gosterilmistir (67).

TachoComb H; doku yapistiricis1 kaplanmis kollajen slingeridir. Schneider tarafindan
tiim hayvan modellerinde, tiim adezyon kriterlerine gore istatistiki olarak belirgin azalma
bulunmustur (68).

2.7.4. Gen Tedavisi:

Diizenleyici faktorii olarak da bilinen hepatosit biiyiime faktorii(HGF), mezotelyal
hiicreleri de iceren degisik hiicreler {izerinde birgok etkileri vardir. Mezotelyal hiicrelerin
cogalmasimi ve goclinli uyarabilir, kollajen birikimini engelleyebilir ve fibrinolitik etkisi
vardir (69). Liu, HGF genini tasiyan adenoviriis yerel uygulanmasinin farelerde adezyon
olusumunu azalttigini géstermistir (70).

2.7.5. Ameliyat Yontemleri:

Yaygin ve tekrarlayan adezyonlarda kontrollii adezyon olusturmak amaciyla

gelistirilmis cerrahi tekniklerdir.
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Noble ameliyati; Ilk uygulanan tekniktir. 1934 Finli cerrah Wickmann tarafindan
yapilmistir, noble tarafindan popularize edilmistir. Barsak anslarinda agilanma yapmadan
adezyon olusturarak adeziv ileus Onlenmeye calisilmistir. Noble ameliyatinin mortalitesi
yiiksek, komplikasyonlar1 ¢cok(ince barsak fistiilii, postop kramp tarzi karin agris1), niiksii sik,
cerrahi girisim siliresini uzatmasindan dolay1 gliniimiizde tercih edilmiyor(71).

Childs ve Phillips ameliyati; 1960 larda uygulanmaya baglamistir. Noble ameliyatinin
modifikasyonudur. Transmezenterik plikasyon yontemidir, siitiirler transmezenterik atilir.
Siitiirler barsak duvarina konulmadigindan fistiil riski noble ameliyatina gore daha azdir.

Ancak her iki prosedirde de mortalitenin yiiksek olmasi, takiplerde yeni
obstriiksiyonlarin olusmasi, bu ameliyatlardan sonra gozlenen niikslerin basit adezyolizis
isleminden daha az oldugunu gosteren bulgu yoktur (72).

Barsaklar i¢ine tiip yerlestirilmesi, 1959 da Baker tarafindan tanimland1. Ince barsagin
icine boydan boya tiip yerlestirilerek barsagin icerden fiksasyonudur, yar1 sert tiiple barsagin
dar ac¢1 yapmasi 6nlenmelidir (72).

2.8. Tenoksikam:

Tenoksikam, Oksikam grubundan tienotiazin tlirevi nonsteroidal antiinflamatuar bir
ilactir. Yapisy; 4-hidroksi—2-metil-N-2-piridil-2 H-tieno(2,3-e)-1, 2-tiazin—3-karboksamid—
1,1 dioksit formiiliine sahip bir bilesiktir. Kapali formiilu C13H11N304S2 seklindedir (sekil
3) (73). Molekiil agirlig1 337,4 diir, erime noktas1 209213 santigrat derecedir. Hidrofilik asit
karakterdedir. Suda, ectanolde, metanolde, asidik ¢ozeltilerde ve etil asetatta ¢ok az
cOziinlirliige sahipken, buna karsilik N,N-dimetilformamid, dimetilsiilfoksid ve kuvvetli
bazlarda daha kolay ¢Ozlindiigii gozlenmistir. Zayif lipofilik 06zellige sahiptir (74).
Antiinflamatuar etkisini diger NSAII’lar gibi, siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle
prostoglandin biyosentezini baskilayarak yapmaktadir. Tenoksikamin 16kosit fonksiyonlarini
inhibe etme yetenegi fagositoz ve histamin salmimini da igermekte, buna ek olarak aktif
oksijen radikallerinin olusmasimin engellenmesi veya kaldirilmasi ile antiinflamatuvar etkinin
artig1 da ileri siiriilmektedir. Tenoksikam analjezik ve antiinflamatuvar olarak kullanilan,
ancak antipiretik etkisi ¢ok gii¢lii olmayan bir ilagtir. Romatroid artrit, osteoartrit, gut ve
bircok kas-iskelet sistemi hastahiginda diger NSAIli'lerle benzer etkinlikte oldugu
disiiniilmektedir (75). Oral yoldan giinliikk 10-20 mg lik dozlarda, akut durumlarda ise 40 mg
dozlarda verilir. Sicanlar 10 mg/kg dozu tolere edebilmislerdir. Viicuttan en yavas elimine
edilen en uzun etki siireli analjeziklerden biridir, ortalama eliminasyon yar1 dmrii 70 saattir.
Oral biyoyararliligt % 99 oldugu, hemen hemen tiimiiniin plazma proteinlerine baglandigi

oral, rektal ve parenteral formu mevcuttur (76). En sik goriilen yan etkileri kusma, epigastrik
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agri, dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Tenoksikam viicuttan atilmadan Once

oksidasyon ve konjugasyonla tamamen metabolize olur (77).

Oy 20

Sekil 3: Tenoksikamin Kimyasal Yapisi

2.9. 5-Aminosalisilik Asid (5-ASA, Mesalamin):
2.9.1. Kimyasi, Etki Mekanizmas: ve Farmakolojik Ozellikleri:

Hafiften orta siddetteki iilseratif kolit’in birinci basamak tedavisi genellikle 5-
Aminosalisilik asid (5-ASA, Mesalamin)’i igerir. ilaglarin bu smifi i¢in prototipine bir azo
bagi ile sulfapiridin’e baglanmig 5-ASA iceren sufasalazine (azulfidin)’dir (Sekil 4). Bu ilag
esas olarak romatoid artrit tedavisi icin gelistirilmis olmasma ragmen, klinik caligsmalar
iillseratif kolitli hastalarin gastrointestinal sikayetleri iizerinde yararli etkisi gosterildi.
Sulfasalazin gastrointestinal yolun distaline etkin bir sekilde verilen oral ilaglarmn ilk 6rnegini
temsil eder (78).

Tek tek verilen 5-ASA veya sulfapiridine {ist gastrointestinal yoldan emilir;
sulfasalazine’deki azo bag1 mide ve ince barsaktan emilimi engeller ve kolon bakterileri bag1
parcalayana kadar bilesenleri serbestlesmez. 5-ASA simdi tedavi edici paya sahip oldugu
kabul ediliyor (sulfapiridine’ in katkisiyla). Mesalamine bir salisilate olmasma ragmen; tedavi
edici etkisi siklooksijenaz inhibisyonuna bagli goériinmemektedir; aslinda geleneksel
NSAIl’lar Inflamatuar barsak hastaligmi alevlendirebilirler. Sulfasalazine veya 5-ASA igin

bircok potansiyel etkileri deneysel olarak gosterilmistir; IL-1 ve TNF-a {iretiminin
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engellenmesi, lipoksijenaz yan yolunun engellenmesi, serbest radikaller ve oksidanlarin
temizlenmesi ve inflamatuar aracilarin iiretiminde 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan NF-
k B’ nin engellenmesini saglar. Bu ilaglarm etkilerinin kendilerine 6zgli mekanizmalar1 tam

olarak tanimlanmamuistir (78).
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Sekil 4: 5-ASA(Mesalamin) nin Kimyasal Yapis1

Sulfapiridine tedavi edici olarak aktif olmamasina ragmen, sulfasalazine alan
hastalarda bir¢ok yan etkileri goézlenmistir. Sulfapiridine’in yan etkileri olmaksizin 5-
ASA’nin tedavi edici etkilerini korumak amaciyla bir¢ok ikinci kusak bilesenleri gelistirildi.
Bunlar 2 gruba ayrilir; proilaglar ve kapl ilaglar. Proilaclar sulfasalazine gibi ayni azo bagini
icerirler, fakat bagli bulunan sulfapiridine’in yerini bagka bir 5-ASA (Olsalazine,
DIPENTUM) veya inert bir bilesik (Balsalazide, COLAZIDE) alir. Bununla birlikte bu
bilesikler gastrointestinal yol boyunca sulfasalazyne’ in yaptig1 yerlere benzer yerlerde etki

eder. Diger alternatif yaklagimlar gecikmis serbestlesme (PENTASA) veya PH duyarh
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kaplama (ASACOL) formiilasyonlar1 iizerinde c¢alisir. Gecikmis mesalamine salinimi kolon
ve ince barsak boyunca meydana gelir, bununla birlikte PH duyarli mesalamine terminal
ileum ve kolonda salinir (Sekil 5) (78).

Oral sulfasalazine’ in hafif ve orta aktif lilseratif kolitli hastalarda kanitlanmis, %60—
80 tedavi edici oranlariyla 6nemi vardir. Rutin doz boliinmiis 4 doz halinde yemeklerle
birlikte 4g/giin’diir; yan etkilerinden kag¢inmak i¢in giinlik 2*500 mg’dan yavas yavas
artirilarak 4 g’a ¢ikilir. 6g/giin gibi yiiksek dozlar kullanilabilir, fakat artmis yan etkilere
neden olurlar. Sulfasalazine siddetli kolitli hastalar i¢in, sistemik kortikosteroidlere destek
olarak siklikla eklenmelerine ragmen daha az degerlidir. Genel olarak, daha yeni 5-ASA
iirtinleri tilseratif kolitte daha az yan etkileriyle benzer etkilere sahiptirler. Ciinkii siilfapiridin’
in doz bagiml yan etkileri yoktur, yeni formiilasyonlar hastaligin kontroliinde daha ytiksek
mesalamine dozlar1 elde etmek i¢in kullanilablillirler. Aktif hastalig1 tedavi etmek i¢in olagan
doz ASACOL i¢in giinde 3 kez 800 mg, PENTASA i¢in giinde 4 kez 1 g’dwr (78).

5-ASA preparatlarimin Crohn hastaligindaki etkinligi daha az etkileyicidir, kontrolli
calismalarda orta derecede faydalidir. Sulfasalazine’in remisyon saglamada etkinligi
gosterilememistir ve yerine yeni tiir 5-ASA irilinleri tarafindan alinmistir. Bazi ¢alismalar
Crohn’ lu hastalarda remisyon saglamada hem ASACOL hem de PENTASA’ nin plasebodan
daha etkin oldugunu bildirmistir, bununla birlikte iilseratif kolitte kullanilan dozlarin {izerinde
dozlar gerekir. Crohn hastalarinin idame tedavisindeki rolii tartigmalidir, medikal remisyon
saglanan hastalardaki devamli 5-ASA tedavisinin faydasi net degildir. Ciinkii genis bir oranda
ince barsagi by-pass eder, olsalazine ve balsalazine gibi 5-ASA 06n ilaglarin ince barsagin
Crohn hastaliginda belirgin bir etkileri yoktur (78).

5-ASA’nin supozituvar formu (CANASA) aktif proktit’te ve enemasi (ROWASA)
distal tlseratif kolit’te etkindir. %75-90 yanit oranlariyla, bu uygulamalarda topikal
hidrokortizon uygulamalarindan {istiin gériinmektedir. 5-ASA enemalar1 (4g/60 ml, geceleyin
kullanilmal1 ve en az 8 saat kalmalidir); supozituvar formu (500-1000 mg) giinde 2-3 kez en
az 3 saat kalacak sekilde kullanilmalidir. Lokal 5-ASA tedavisine yanit 3-21 giin arasinda
almabilir; bununla birlikte genel tedavi siiresi 3—6 haftadir. Remisyon saglandiginda, daha

diisiik dozlar idame tedavisi i¢in kullanilir (78).
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MiDE JEJENUM iILEUM

Mesalamin pH sensitif salinan tahlet (ASACOL)

Mesalamin kontrollii salinan kapsiil (PENTASA)

Sekil 5: 5-ASA 'nin GiS’den Emilimi

2.9.2. Farmakokinetik:

Agizdan alinan sulfasalazine’ in ortalama %20-30’u ince barsaktan emilir. Emilen
ilacn cogu karaciger tarafindan alinir ve metabolize edilmeden safraya salgilanir; geri
kalani(yaklasik %10’u) degismeden idrara salgilanir. Ilacin %70°i bakteriler tarafindan
tamamen yikildig1 kolona ulasir; ana bilesigin her gramindan 400 mg mesalamine ortaya
cikar. Daha sonra sulfasalazinin bilesenleri degisik metabolik yollar1 izler. Yagda oldukga erir
olan sulfapiridin kolondan hizli bir sekilde emilir. Asetilasyon, hidroksilasyon ve glukuronik
asitle konjugasyonlar1 iceren karacigerde metabolize edilir ve idrara sekrete edilir. Hastanin
asetilasyon sekli sulfapiridinin plazma degerlerini ve yan etkilerinin olasiligini belirler; hizli
asetilleyiciler ilacin daha diisiik sistemik degerlerine ve daha az yan etkilere sahiptir.
Meselamin’ in sadece %?25°1 kolondan emilmesine ragmen ilacin ¢ogu gaytaya salgilanir.
Emilen kii¢iik kisim barsak mukozasinda ve karacigerde asetillenir ve sonra idrara salgilanir.
Mesalamine’ in barsak i¢i konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksektir, tipik olarak giinde 3g alan
hastalarda 1500 mcg/ml veya 10mM civarindadir (78).

ASACOL’un PH duyarli kaplamasi (EUDAGRIT-S), 5-ASA’nin gastrik ve ince
barsak emilimini sinirlar. PENTASA’nin farmakokinetigi biraz degisir. Etilselliiloz kaph
mikrograniiller iist gastrointestinal yolda serbestlenir. Asetillenmis meselamine agizdan
almimindan 1 saat sonra dolasimda tespit edilebilir, fakat saglam mikrograniiller kolonda
tespit edilebilir. Diger 5-ASA {iriinleri ile karsilastirildiginda, ince barsakta serbestlestiginden
PENTASA’nin biiytik bir gogunlugu sistemik olarak emilir (78).

2.9.3. Yan etkiler:

Ulseratif kolitli hastalarin %10-45’inde sulfasalazine’in yan etkileri ortaya cikar ve

birincil olarak “sulfa’ pargasiyla iligkilidir. Bas agrisi, bulant1 ve halsizligi iceren yan etkileri
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dozla iligkilidir. Bu etkiler ilacin yemekler arasinda verilmesi veya dozlar1 azaltarak en aza
indirilebilir. Allerjik reaksiyonlar; kizariklik, ates, Stevens-Johnson sendromu, hepatitis,
pnomonitis, hemolitik anemi ve kemik iligi depresyonudur. Sulfasalazine spermlerin say1 ve
hareketliligini gegici olarak azaltir, fakat kadmn fertilitesini azaltmaz. Ayni zamanda barsak
folat emilimini engeller, bu nedenle sulfasalazine’le birlikte genellikle folat verilir (78).

Yeni mesalamine formiilasyonlar1 genellikle iyi1 tolere edilirler ve yan etkileri olduk¢a
az ve disiiktiir. Basagrisi, hazimsizlik ve ciltte kizariklik en siklaridir. Olsalazine’ le
(hastalarin %10-20" sinde) ishal 6zellikle sik olarak goriiliir; bu etki ince barsakta flor ve klor
sekresyonunu uyarabilme yetenegiyle iliskili olabilir. Nefrotoksisite seyrek olmasina ragmen
daha ciddi bir durumdur. Patojenik rolii tartigmali olmasma ragmen mesalamine interstisyel
nefritle birliktedir; bu ilaglar1 alan tiim hastalarda bobrek fonksiyonlar1 monitorize edilmelidir.
Hem sulfasalazine hem de metabolitleri plasentay1r gecer, fakat fetusa zararli oldugu
gosterilememistir. Siki bir sekilde calisilmamis olmasma ragmen, yeni formiiller gebelikte
glivenli goriinmektedirler. Gebe kadinlardaki kontrolsiiz inflamatuvar barsak hastaligi

sonuglarindan, bu ilaglarin tedavi edici kullanimlariyla fetusa riski artirdigma inanilir (78).
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3. MATERYAL METOD
3.1. Deney Hayvanlari:

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan deney hayvanlar1 ve arastirma laboratuarmda gerceklestirildi.
Calisma i¢in Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’undan izin
alind1. Deneylerde kullanilan sicanlar Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi
Deney hayvanlar1 barmagindan temin edildi. Sicanlar 12 saat gece 12 saat giindiiz sikliistinde
beserli kafeslerde tutuldu. Calismada kullanilan tiim siganlar 25+3°C oda sicakliginda ve
%30-70 nem ortaminda saklandi. Hayvanlar standart laboratuar yemi ve su ile beslendiler.
Deney hayvanlarmimn agirliklar1 200-300g arasindaydi; deneylerde toplam olarak 40 adet

Wistar albino sican kullanildi.
3.2. Anestezi ve cerrahi islem:

Calismanin yapilacagi giin sicanlar arastirma laboratuarma getirildi ve tartildilar.
Siganlara intramuskiiler (IM) olarak 100 mg/kg ketamin hidrokloride (Ketalar, Eczacibasi,
Tirkiye) verilerek anestezi saglandi. Sicanlara anestezi uygulandiktan sonra, sirtiistii yatar
pozisyonda karin polivinyl povidon ve steril gazli bezle temizlendi (Sekil 6). Yaklasik 25-30
mm'lik orta hat kesisi ile tabakalar gecilerek, laparatomi tamamlandi. Cekum bulundu, diger
organlara zarar vermeden insizyon disina alindi. Swolin prosediiriine uygun olarak ¢ekum ug
kismindan standart diiz bir klemple Smm ’lik mesafelerle klemp bir dis sikilarak ve 5 sn
bekleyerek serozada yan yana 3 adet travma olusturuldu (Sekil 7). islem sonrasi ¢cekum batia
geri gonderildi, batin duvar ¢ift kat tizerinden 3/0 ipekle devaml siitiirlerle kapatild: (Sekil
8). Sicanlar operasyon giinii sadece su ile ertesi glinden itibaren standart laboratuar yemi ve su

ile beslendiler. Sicanlara postoperatif donemde antibiyotik verilmedi (79).

Ik operasyondan 14 giin sonra tiim siganlar yiiksek doz intramuskiiler ketamin
hidrokloride anestezisi ile sakrifiye edildi. Tiim siganlarin karin 6n duvari ters U seklinde bir
insizyonla agilarak batina girildi. Makroskopik diizeydeki adezyonlar, sayr ve siddet
skorlamas1 g6z Oniine alinarak, sicanlarm hangi grubtan oldugunu bilmeyen bir gézlemci

tarafindan Tablo I ve Sekil 9-14’e gore sayildi ve derecelendirildi (79,80).
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Sekil 6: Operasyona Hazirlik

| 2019/09/16

Sekil 7: Cekum Serozasmin Klemp Yardimiyla Travma Olusturulmasi
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Sekil 8: Laparotominin 3/0 ipekle Tam Kat Kapatilmas1

Tablo I: Adezyonlarin Derecelendirilmesi (79)

Grade:0 Hig¢ adezyon yok

Grade:1 Ince, avaskiiler, kolay ayrilabilir adezyon

Grade:2 Orta kalinlikta, sinirli vaskiiler, kiint disseksiyonla ayrilabilir adezyon
Grade:3 Yogun, vaskiiler, sadece keskin disseksiyonla ayrilabilen adezyon
Grade:4 Higbir sekilde ayrilmayan ve sayilamayan adezyon

Adezyon Batin yan duvarindan makas yardimiyla kesilerek alinan piyes histopatolojik

ve biyokimyasal degerlendirmeler i¢in doku 6rnegi alindi. Batin yan duvari histopatolojik ve

biyokimyasal incelemeler i¢in esit iki parcaya ayrilarak saklandi.

Histopatolojik degerlendirme Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi T1ip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim dalinda, biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Siitcii Imam

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda yapildi.
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Sekil 9: Grade 0 Adezyon

Sekil 10: Grade 1 Adezyon
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Sekil 11: Grade 2 Adezyon

Sekil 12: Grade 3 Adezyon
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Sekil 13: Grade 4 Adezyon

3.3. Deney Gruplarn:
Sicanlar esit sayida (n=10) ve rastgele olarak 4 deney grubuna ayrild.

Grup 1 (Kontrol): Laparotomi yapildi, Swolin prosediiriine uygun olarak ¢ekumda
travma olusturuldu. Deney sirasinda herhangi bir etken madde uygulanmadi. Batin duvari ¢ift

kat 3/0 ipek ile kapatild.

Grup 2 (izotonik): Laparotomi yapildi, Swolin prosediiriine uygun olarak ¢ekumda
travma olusturuldu. Batin i¢ine 2 ml izotonik uygulandi. Batin duvari ¢ift kat 3/0 ipek ile

kapatild1.

Grup 3 (Tenoksikam): Laparotomi yapildi, Swolin prosediiriine uygun olarak
¢cekumda travma olusturuldu. Batin i¢ine 2 ml(0.5mg/kg) tenoksikam uygulandi. Batin duvari
cift kat 3/0 ipek ile kapatildu.

Grup 4 (5-ASA): Laparotomi yapildi, Swolin prosediiriine uygun olarak ¢ekumda
travma olusturuldu. Batin i¢ine 2 ml(50mg/kg) 5-ASA uygulandi. Batin duvari ¢ift kat 3/0
ipek ile kapatildi.

3.4. Kullanilan ilaclar:

Calismada kullanilan ilaglar sunlardir; Tenoksikam (OKSAMEN-L 20 mg 1 Flakon,
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Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi A.S., Pak Is Merkezi Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok. No 5/1 34349
Gayrettepe/ ISTANBUL), Ketamin hidrokloride (KETALAR flakon, Eczacibas: Ilag Sanayi
ve Ticaret A.S., Kiigiikkaristiran/Liileburgaz/KIRKLARELI) ve 5-ASA (approx. 99%
SIGMA A3537-25G, Hindistan).

5-ASA’nin toz formu temiz ve steriliteye dikkat edilerek calisildi. Serum fizyolojik
icinde 1 ml’sinde 6.75mg olacak sekilde eriyik hazirlandi. Hazirlanan bu soliisyon RM5-220v
50 Hz karstiricisinda bir giin bekletildi. Ertesi giin ¢aligma yapildi.

3.5. Biyokimyasal Inceleme i¢in Doku Alini Ve Muhafazasi:

Sicanlarm batin yan duvarindan alman doku ornekleri, biyokimyasal degerlendirme
yapilana kadar serum fizyolojik iceren ependorflar i¢inde -20°C de calisma zamanina kadar
bekletildi ve isleme baslamadan hemen 6nce +4°C de erimeye birakildi. Eriyen doku 6rnekleri
teker teker sogukluklart muhafaza edilerek tartildi ve cam tiiplere konuldu. Dokulara 1g doku
3 hacim (hacim/agirlik) soguk %1.15 M KCI eklendi. Homojenizator ayarlandi ve dokular
16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siireyle homojenize edildi. Enzim aktivite kayb1 olmamasi
icin kar dolu kiivete homojenize edilen cam tiipler yerlestirildi. Daha sonra homojenatlar
14.000 xrpm’de +4°C 45 dakika soguk santrifiij edilerek siipernatantlar1 ependorflara ayrildi.
Bu ayrilan siipernatantlardan MDA ve protein diizeyleri ile SOD, CAT ve aktivite dl¢iimleri
yapild1.

3.5.1. Doku MDA (Malondialdehit) Analizi:

Aerobik sartlarda pH 3,4’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6rnegin 90-95°C'de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidayonun sekonder iiriinii olan MDA'nin TBA ile pembe
renkli kompleks olusturma esasma dayanir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA
konsantrasyonu ile dogru orantilidir; 532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilir (81).

Calismada 50 mikrolitre slipernatan tlizerine 750 mikrolitre % 20 lik asetik asit, 100
mikrolitre % 8,1 lik sodyum dodesil siilfat (SDS), 350 mikrolitre saf su ve 750 mikrolitre TBA
( tiyobarbitrik asit ) ekleyip karistirdiktan sonra 45 dk kaynar suda tutuyoruz. Daha sonra 1/15
oraninda hazirladigimiz Pyridin-Butanol karisimindan 2,5 mililitre ve deiyonize sudanda 0,5
mililitre ekledik. Sogutmali santrifiijde (+4 santigrat derece 4000 rpm de 14 dakika ) santrifiij
edildikten sonra 532 nm de fotometrik olarak okutuldu. Degerler standart egriden
degerlendirilir (81).

3.5.2. Protein Analizi:

Bu metotta proteinlerin igerdigi tirozin ve triptofan rezidiilerinin fosfotungustik-
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fosfomolibdik asit ile verdigi renk reaksiyonunun 750 nm’deki absorbans 6l¢iimiine dayanir
(82).

Calismada %1 CuSo4 ve % 2 na-K tartarattan olusan ¢oOzeltiden 3 mililitre alinir
iizerine 1/50 serum fizyolojikle sulandirilmis 6rnekten 300 mikrolitre siipernatan eklendikten
sonra 300 mikrolitre saf su ekleyip karistirdik 15 dakika bekledikten sonra 300 mikrolitre
folin ceocalteu ¢ozeltisi ekleyip karistirtyoruz. 30 dakika oda isisinda bekletip750 nm kore

kars1 okutuyoruz (82).
3.5.3. Doku SOD (Siiperoksit Dismutaz) Analizi:

SOD aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmistir. SOD, oksidatif enerji
iiretimi sirasinda olusan toksik stiperoksit radikallerinin (Oy’) hidrojen peroksit ve molekiiller
oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu yontem, ksantin ve ksantin oksidaz (XOD)
kullanilarak  olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-[4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-
feniltetrazoliyum klorid (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet: INT) ile meydana getirdigi kirmizi
renkli formazan boyasmin 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin (OD) okunmasi
esasmna dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan
uzaklagtirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta olusan kirmizi rengin
OD'si SOD yoklugunda olusan renge gore azalir. Bu aradaki farkin belirlenmesiyle SOD
aktivitesi Olctliir (83).

Calismamizda 10 mikrolitre 6rneklerin siipernatanlarinin tizerine 240 mikrolitre SOD
fosfat tamponu ekledik ve bunun 25 mikrolitresi alinarak kuvars kiivete koyduk, tizerine 125
mikrolitre hazirlanan ksantin oksidaz ve 850 mikrolitre hazirladi§imiz mixsubstrat
karisimidan ekleyerek Shimatsu UV.1601 spektrofotometresinde 505 nm kinetik olarak
okuma yaparak calistik. Degerler standart egriden degerlendirildi (83).

3.5.4. Doku CAT (Katalaz) Analizi:

CAT, H;O;'nin yikimini katalize eder. H;O,'nin CAT tarafinda yikim hizi, H,O;'nin

230 nm'de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iilebilir (84).

CAT aktivitesi, hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir. Calismada Stipernatani
1/50 oraninda distile su ile sulandiriyoruz. Diliie edilen 6rnek 1 ml’sine 20 mikrolitre olacak
sekilde etanol ekleyip tiiplerin agizlarin1 kapatiyoruz. 900 mikrolitre hazirlanan H,O,
(hidrojen peroksit), 50 mikrolitre Katalaz-tris tamponu ve 30 mikrolitre distile su ekleyerek 10
dakika inkibasyona tabi tutup lizerine iizerine hazirlanan siipernatan dan 20 mikrolitre

ekleyerek 230nm de 2,5 dakika kinetik olarak okuma yapiyoruz (84).
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3.6. Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnekleri % 10’luk tamponlanmis formolde tesbit
edildikten sonra, drneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe alinarak parafin bloklar
hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi i¢in 5 mikron kalinliginda seri
kesitler hazirlanarak hemotoksilen eozin (HE) boyasi ile boyandi Isik mikroskobu ile
histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Batin yan duvarindaki dokular; normal, inflamasyon,

fibrint+inflamasyon, kollojen formasyon, kollojen+fibrin formasyonuna bakild1 (85).

Batin yan duvarindaki dokular normal, inflamasyon, fibrin+inflamasyon, kollojen
formasyon, kollojen+fibrin formasyonu olusumu yoniinden bulgu yok [negatif (-)] ve bulgu

var [pozitif(+)] olarak derecelendirildi (85).
3.7. Istatistik:

Istatistiksel acidan degerlendirilmede, bilgisayar progranu olarak SPSS for Windows
istatistik programinin release 9,05 versiyonu (SPSS Inc. ABD) kullanildi. Gruplar adezyon
sayis1, adezyon skoru, biyokimyasal ve histopatolojik veriler Kruskal-Wallis varyans analizi
ile karsilastirilmis ardindan post-hoc test olarak iki grubun sayisal degiskenlerinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Sonuglar ortalama ve standart
sapma seklinde sunuldu. Mann-Whitney U testi i¢in p<0.05, Kruskal-Wallis testi i¢in p<0.01

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Peritoneal Adezyonlarin Degerlendirilmesi:

Ondort giinlin sonunda 6len veya komplikasyon gelisen sican olmadi. 14. giinde tiim

sicanlara ikinci laparatomi yapildi. Gruplardaki hayvanlarin intraabdominal adezyon

gradeleri, sayisi, skoru ve istatistiksel analiz sonuglar1 degerlendirildi (Tablo II, II1, IV ve V).

Tablo II: Kontrol Grubu Peritoneal Adezyonlarin Degerlendirilmesi

Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Adezyon Toplam | Adezyon Sayist | Adezyon Skoru

Sican No 0 1 2 3 4 Sayist Skor (Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)

1 0 0 1 0 0 1 2

2 0 0 0 1 1 2 9

3 0 1 1 0 0 2 3

4 0 1 2 1 0 4 8

5 0 1 0 0 0 1 1

6 0 1 2 0 0 3 5 2.3+0.94 4.74+2.58

7 0 0 2 0 0 2 4

8 0 0 3 0 0 3 6

9 0 1 1 0 0 2 3

10 0 1 1 1 0 3 6
Ortalama 2.3 4.7

Tablo I1I: Izotonik Grubu Peritoneal Adezyonlarin Degerlendirilmesi
Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Adezyon | Toplam | Adezyon Sayisi | Adezyon Skoru

Sican No 0 1 2 3 4 Sayisi Skor (Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)

1 0 1 1 0 0 2 3

2 0 1 0 0 0 1 1

3 0 1 0 0 0 1 1

4 0 1 1 0 0 2 3

5 0 1 1 0 0 2 3

6 0 0 P 0 0 P 4 1.9+0.73 3.4+1.77

7 0 0 2 0 0 2 4

8 0 0 0 1 0 1 3

9 0 0 2 1 0 3 7

10 0 1 2 0 0 3 5
Ortalama 1.9 34
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Tablo I'V: Tenoksikam Grubu Peritoneal Adezyonlarin Degerlendirilmesi

Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Adezyon | Toplam | Adezyon Sayis1 | Adezyon Skoru

Sican No 0 1 2 3 4 Sayisi Skor (Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)

1 0 2 0 0 0 2 2

2 0 1 1 0 0 2 3

3 0 1 1 0 0 2 3

4 0 1 1 1 0 3 6

5 0 1 0 0 0 1 1

6 0 1 1 1 0 3 6 2.1+0.87 3.1+£1.91

7 0 1 1 0 0 2 3

8 0 1 1 0 0 2 3

9 0 0 0 0 0 0 0

10 0 2 1 0 0 3 4
Ortalama 2.1 3.10

Tablo V: 5-ASA Grubu Peritoneal Adezyonlarin Degerlendirilmesi
Grade | Grade | Grade | Grade | Grade | Adezyon | Toplam | Adezyon Sayisi | Adezyon Skoru

Sican No 0 1 2 3 4 Sayisi Skor (Ortalama+SD) | (Ortalama+SD)

1 0 0 0 0 0 0 0

2 0 0 1 0 0 1 2

3 0 0 1 0 0 1 2

4 0 0 1 1 0 2 5

5 0 1 1 0 0 2 3

6 0 0 0 0 0 0 0 1.2+0.78 2.2+1.75

7 0 2 0 0 0 2 2

8 0 1 0 0 0 1 1

9 0 0 1 1 0 2 5

10 0 0 1 0 0 1 2
Ortalama 1.2 2.2

Adezyon sayist acisindan Gruplar arasinda hem sayisal, hemde istatistiksel farklilik

varken (p<0.05), adezyon skoru agisindan Gruplar arasinda sayisal olarak Onemli fark
olmasina ragmen, Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir
(»>0.05). Bu durum ¢alismada kullanilan sigan sayisinin azligindan da kaynaklanmais olabilir.

Calismamizda Kontrol Grubu siganlarin tamaminda orta ve ileri derece

adezyonlar saptanmistir. Bu sonu¢ adezyon modelimizin etkili oldugunu gostermektedir.
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Gruplarda en az adezyon sayis1 (1.2+0.78) ve skoru (2.2+1.75) 5-ASA Grubunda, en
fazla adezyon sayist (2.3+0.94) ve skoru (4.7£2.58) ise Kontrol Grubunda goérilmiistiir.
Kontrol Grubunda bir sigcanda grade 4 adezyon tesbit edilmistir.

Adezyon sayis1 ve skoru agisindan Kontrol Grubu ile izotonik Grubunun degerlerinin
benzer oldugu ve aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildi (p>0.05).

Kontrol Grubunun adezyon sayisi ve skorunun, 5-ASA Grubuna goére daha fazla
oldugu ve istatistiksel olarak da farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Tenoksikam Grubunun adezyon sayis1 5-ASA Grubuna gore daha fazla olup, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.05).

Bunlarin disindaki ikili Grup karsilastirmalarinda adezyon sayis1 ve skoru agisindan

gruplararasinda anlamli fark tespit edilmemistir ( p>0.05) (Tablo II, III, IV, V ve Sekil 14).

ORTALAMA ADEZYON SKORLARININ
DEGERLEMNDIRILMESI
s gl
4.5 -///—
A
ORTALAMA 2.5 /— .
ADEZYON Eg-/‘ 3,40
SKORU 5 A_ 310
1 5-? =5
1
05 |2
0 Kontrol izotonilc Tenoksilcarn 5-ASA
GRUFPLAR

Sekil 14: Ortalama Adezyon skorlarinin Degerlendirilmesi
4.2. MDA Degerleri Uzerine Etkiler:

Batin yan duvar1 dokusunda tespit edilen MDA degerleri incelendiginde 1.51 nmol/ml
protein ile 15.17 nmol/ml protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Kontrol ve
Izotonik Grubunda MDA degerlerinin yiiksek, Tenoksikam ve 5-ASA Grubunda ise diisiik
oldugu tespit edilmistir. Ortalama MDA degerleri hesaplandiginda en diisiik MDA degerinin
Tenoksikam Grubunda (2.96+£0.89 nmol/ml protein) oldugu, en yiiksek degerin ise Kontrol
Grubunda (6.73+3.35 nmol/ml protein) oldugu saptanmustir (Tablo VI, Sekil 15).
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Tablo VI: Batin Yan Duvar1 Dokusunda Tespit Edilen MDA Degerleri (nmol/ml protein)

Sican | Sican | Sigcan | Sican | Sican | Sigcan | Sican | Sican | Sican | Sican
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalama+SD
Kontrol 7,28 | 2,98 | 4,26 | 6,58 | 7,16 | 3,68 | 15,17 | 6,81 | 6.74 | 6,73 6.73£3.35
Izotonik 6,04 | 488 | 6,54 | 5,69 | 7,78 | 6,00 | 6,11 | 6,42 | 7,31 | 8,17 6.49+0.99
Tenoksikam | 2,28 | 1,51 | 3,41 | 1,74 | 2,63 | 3,99 | 3,72 | 3,44 | 2,98 | 3,95 2.96+0.89
5-ASA 3,75 | 1,90 | 2,59 | 2,24 | 3,37 | 4,10 | 3,83 | 3,52 | 3.25 | 3,99 3.25+0.76

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplar

arasindaki farkin nereden kaynaklandigi arastirildiginda;

Kontrol Grubu ile izotonik Grubu arasinda MDA degerlerinin benzer oldugu goriildii (
p>0.05). Kontrol Grubunun MDA degerleri, Tenoksikam Grubundan belirgin yiiksekti ve bu
iki Grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Kontrol Grubu MDA
degerinin 5-ASA Grubundan daha yiiksek oldugu goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p< 0.05). izotonik Grubu MDA degerleri Tenoksikam ve 5-ASA Grubundan daha
yiiksekti ve aralarindaki fark anlamli idi (p< 0.05). 5-ASA ve Tenoksikam Gruplart MDA
degerleri birbirine yakind1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (

p>0.05) (tablo VI, Sekil 15).

MDA

—
P

6.73

—t
=

3.25

MDA {(nmol ! ml protein)

Kontrol lzotonik  Tenoksikam  5-ASA

Sekil 15: Gruplarda MDA Aktivitesi
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4.3. SOD Degerleri Uzerine Etkiler

Batin yan duvar1 dokusunda tespit edilen SOD degerlerleri incelendiginde 66,5 U/ml
protein ile 230,6 U/ml protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Ortalama SOD
degerleri hesaplandiginda en diisiik SOD degerinin Kontrol Grubunda (85.27+ 16.94 U/ml
protein) oldugu ve en yiiksek degerin ise 5-ASA Grubunda (154.4+44.13 U/ml protein)
oldugu saptanmistir (TabloVII, Sekil 16).

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplar

arasindaki farkin nereden kaynaklandigi arastirildiginda;

Kontrol Grubu ile Izotonik Grubu SOD degerleri birbirine olduk¢a yakindi ve
aralarinda anlamlh bir fark yoktu ( p>0.05). Kontrol Grubunun SOD degerleri Tenoksikam
Grubundan belirgin bir sekilde diisiiktii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Kontrol Grubunun SOD degerleri 5-ASA Grubundan da belirgin bir sekilde diisiiktii
ve bu iki Grup arasinda da anlamli fark tespit edildi (p< 0.05). Izotonik Grubu SOD degerleri,
Tenoksikam ve 5-ASA Gruplarma gore daha diisiik oldugu goriildii ve aralarindaki fark
anlaml idi (p< 0.05). 5-ASA ve Tenoksikam Gruplar1 arasinda SOD degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p>0.05) (TabloVII, Sekil 16).

Tablo VII: Batin Yan Duvar1 Dokusunda Tespit Edilen SOD Degerleri (U/ml protein)

Sican | Sican | Sican | Sigcan | Sican | Sican | Sigan | Sican | Sican | Sican
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ortalama+SD
Kontrol 100.7 | 81.8 | 81.8 | 76.4 | 121.0 | 71.3 | 69.6 | 98.4 | 852 | 66.5 85.27£16.94
Izotonik 113.0 | 96.1 | 71.3 |2103| 85.7 | 68.1 | 98.4 | 80.0 | 103.0 | 81.8 100.77+41.00
Tenoksikam | 205.5 [135.8 | 167.1 [115.6| 152.4 | 167.1 | 135.8 | 148.9 | 118.3 | 135.8 | 148.23+26.73
5-ASA 167.1 | 148.9 | 230.6 | 196.3| 118.3 | 145.5 | 179.0 | 135.8 | 154,4 | 68.1 154.40+44.13
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Sekil 16: Gruplarda SOD aktivitesi

izotonik

4.4. CAT Degerleri Uzerine Etkiler

Tenoksikam

5- ASA

Batin yan duvar1 dokusunda tespit edilen CAT degerleri incelendiginde 28,2 U/ml

protein ile 274,6 U/ml protein arasinda degisen degerler elde edilmistir. Kontrol ve izotonik

Gruplarinda CAT degerlerinin diisiik oldugu, 5-ASA ve Tenoksikam Gruplarinda ise yiiksek

oldugu tespit edilmistir. Ortalama CAT degerleri hesaplandiginda en diisiik degerin Kontrol
Grubunda (66.09+23.90 U/ml protein) oldugu ve en yiiksek degerin ise 5-ASA Grubunda
(173.27 + 44,49 U/ml protein) oldugu saptanmistir (Tablo VIII, Sekil 17).

Tablo VIII: Batm Yan Duvar1 Dokusunda Tespit Edilen CAT Degerleri (U/ml protein)

Sigan | Sigan | Sican | Sigan | Sican | Sigan | Sican | Sigan | Sican | Sican
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Ortalama+SD
Kontrol 81.0 | 77.4 | 31.7 | 59.8 | 282 | 774 | 109.1 | 563 | 66,1 | 73.9 | 66.09+23.90
Izotonik 634 | 669 | 845|669 | 950 | 116.2 | 98.6 | 88.0 | 77.4 | 422 | 79.91+21.13
Tenoksikam | 204.2 | 214.7 | 137.3|158.4| 109.1 | 274.6 | 165.4 | 102.1 | 186.6 | 126.7 | 167.91+53.49
5-ASA 154.9 | 105.6 | 172.5|207.7| 214.7 | 221.8 | 102.1 | 221.8 | 173.2 | 158.4 | 173.27+44.49
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Sekil 17: Gruplarda CAT aktivitesi

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplar

arasindaki farkin nereden kaynaklandigi arastirildiginda;

Kontrol Grubu ile izotonik Grubu arasinda CAT degerleri birbirine yakin oldugundan
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Kontrol Grubunun CAT degerleri Tenoksikam
Grubunun degerlerine gore daha diisiik oldugu goriildii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Kontrol Grubu CAT degerleri 5-ASA Grubundan da belirgin bir sekilde
diisiiktii ve bu iki Grup arasinda da anlamli fark mevcuttu (p<0.05). Izotonik Grubu CAT
degerleri Tenoksikam ve 5-ASA Gruplarinin degerlerinden daha diisiiktii ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05). 5-ASA ve Tenoksikam Gruplarmin CAT
degerleri birbirine olduk¢a yakin oldugundan, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p>0.05) (Tablo VIII, Sekil 17).
4.5. Histopatolojik Bulgular:

Hematoksilen-Eosin ile boyanmis olan batin yan duvar1 dokularinm 151k
mikroskobuyla incelenmesinde; fibrin+inflamasyon, kollajen formasyon, kollajen+fibrin
olusumu hi¢cbir grupda izlenmemistir. Kontrol Grubunda 9 sicanda (% 90) inflamasyon
goriiliirken, sadece 1 siganda (%10) inflamasyon izlenmemistir. izotonik Grubunda ise 10
sicanda da (% 100) inflamasyon goriilmiistiir. Tenoksikam Grubunda ise siganlarin tamami

(%100) normal olarak degerlendirildi. 5-ASA Grubunda ise 9 sican (%90) normal iken 1
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sicanda (% 10) inflamasyon tespit edildi (Sekil 18 ve 19, Tablo IX). Bu sonuglara gore

Tenoksikam ve 5-ASA’nin antiinflamatuvar etkilerinin yeterli oldugu kanaatine varild1.

(=1eXe) MRy 1

Sekil 18: Batin Yan Duvarinda Normal Doku H&E x 100

Sekil 19: Batin Yan Duvarinda Hafif Inflamasyonlu Doku H&E x 100
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Tablo IX: Batin Yan Duvarinda Tespit Edilen Histopatolojik Bulgular

Sican Normal inflamasyon | Fibrin + Kollajen Formasyonu Kollajen + Fibrin
Inflamasyon Formasyonu
1. Yok Var Yok Yok Yok
2. Var Yok Yok Yok Yok
3. Yok Var Yok Yok Yok
é 4. Yok Var Yok Yok Yok
e Yok Var Yok Yok Yok
v 6. Yok Var Yok Yok Yok
S |7 Yok Var Yok Yok Yok
8. Yok Var Yok Yok Yok
9. Yok Var Yok Yok Yok
10. Yok Var Yok Yok Yok
11. Yok Var Yok Yok Yok
12. Yok Var Yok Yok Yok
13. Yok Var Yok Yok Yok
2 [ Yok Var Yok Yok Yok
5 [1s. Yok Var Yok Yok Yok
S 16. Yok Var Yok Yok Yok
N 17. Yok Var Yok Yok Yok
18. Yok Var Yok Yok Yok
19. Yok Var Yok Yok Yok
20. Yok Var Yok Yok Yok
21. Var Yok Yok Yok Yok
22. Var Yok Yok Yok Yok
= 23. Var Yok Yok Yok Yok
S |24 Var Yok Yok Yok Yok
7 25. Var Yok Yok Yok Yok
Z |26 Var Yok Yok Yok Yok
Z 27. Var Yok Yok Yok Yok
2 [2s. Var Yok Yok Yok Yok
29. Var Yok Yok Yok Yok
30. Var Yok Yok Yok Yok
31. Var Yok Yok Yok Yok
32. Var Yok Yok Yok Yok
33. Var Yok Yok Yok Yok
34, Var Yok Yok Yok Yok
5|3 Var Yok Yok Yok Yok
< |36 Yok Var Yok Yok Yok
37. Var Yok Yok Yok Yok
38. Var Yok Yok Yok Yok
39. Var Yok Yok Yok Yok
40. Var Yok Yok Yok Yok
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5. TARTISMA

Ortalama yasam siiresinin artmasma bagli abdominopelvik cerrahi girisim sayisi
artmistir. Adezyonlar insanlarda, abdominopelvik girisimlerin baslangicindan gilintimiize
ameliyat sonrasi adezyon gelisimi onemli bir sorun olmustur. Adezyon gelisimini 6nlemek
veya azaltmak i¢in kullanilan ¢esitli cerrahi sonrasi araglarmi gelisimiyle birlikte cerrahi
enstrumentasyon ve tekniklerindeki biiyiik ilerlemelere ragmen bu giin hala peritoneal
postoperatif adezyonlar genel cerrahlar ve kadin dogum uzmanlar1 tarafindan biiyiik bir klinik
problem olarak karsimizda durmaktadir (86).

Postoperatif adezyonlar; dogurganlik c¢agindaki kadinlarda sekonder infertilitenin
olusumunda, kronik abdominal ve pelvik agri, barsaklarda siklikla mekanik ileus gibi ¢ok
onemli sorunlara neden olabilir. Abdominopelvik organlarin fizyolojik fonksiyonlarini bozan
ve c¢ogunlukla ameliyat sonrasi olugan bir morbidite sorunudur. Postoperatif peritoneal
adezyon ile ilgili komplikasyonlara maruz olmayan hastalar i¢in tekrar laparotomi gerekliligi
durumunda adezyonlarin varligi ameliyat siiresini uzatabilecegi ve barsak, mesane, kan
damarlar1 gibi abdominopelvik organlarda yatrojenik yaralanma riskini artirabilecegi her
zaman dikkat edilmesi gereken bir konudur (87).

Adezyonlar, hasta ve hekim agisindan is giicii kayb1 ve hasta maliyetlerinin artmasi
uluslarin sosyal giivenlik kurumlarmin aktiieryal dengesinin bozulmasina sebep olmaktadir.
Bu nedenle postoperatif peritoneal adezyonlarin 6nlenmesi ya da azaltilmasi arastirmacilarin

ilgisini ¢ekmis, bir¢ok deneysel ve klinik caligma yapilmistir (88).

Adezyon olusumu postoperatif peritoneal yiizeyler arasinda inflamatuvar cevabin
onemli rol oynadig1 bildirilmistir. Inflamatuvar siirecin baskilanmas1 sonucu adezyonlarm

onlenmesi ya da azaltilmasi s6z konusu olabilir (89).

Travma sonucu ortaya cikan inflamatuvar yanit postoperatif peritoneal adezyon
olugsmasma giden siirecin tetigini ¢ekmektedir. Peritoneal ylizeylerin yaralanmasi sonucu,
mast hiicrelerinden histamin ve vazoaktif kininler salgilanarak kapiller permeabilitede artisa
ve seroangindz vasifta birikime neden olur. Bu eksuda 0zelligindeki olusum absorbe
edilmedigi zaman peritoneal yiizeyler ile komsu organlar veya batin 6n duvar: arasinda fibroz

adezyonlar olusur (90).

Oksifenbutazon, ibuprofen, indometasin ve tenoksikam gibi nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlar birgok arastirmaci tarafindan yapilan deneysel c¢aligmalarda

postoperatif peritoneal adezyonu engel oldugu ya da azalttig1 bildirilmektedir. Bu etkisini;
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0dem olusumu, 16kosit migrasyonu ve trombosit agregasyonunda onemli rol oynayan
prostoglandin sentezini arasidonik asit metabolizmas1 ilizerinden inhibe ederek eksuda
salgisini azaltirlar. Endojen doku plazminojen aktivatorii salinimin artirip fibrinolizise sebep
olurlar. Bu ilaglar ayrica lizozomal membran stabilizasyonu ve trombosit agregasyonunu
onleyici etkileri ile gosterirler. Ancak bu ilaglar yara iyilesmesine olumsuz etkileri, kanama

bozukluklar1 gibi sistemik komplikasyonlar1 nedeniyle klinikte rutin kullanima girememistir
(91).

5-Aminosalisilik asid (5-ASA), sulfasalazine and mesalamine 50 yildir kullaniliyor,
fakat 5-ASA etkisinin mekanizmasi halen agik degildir. 5-ASA bilesikleri, kolonu iltihap
aracilt hasardan koruyabilen bir¢ok yetenege sahiptir. 5-ASA nin dogrudan serbest radikalleri
temizledigi, 16kotrien Uretimini, 16kotrien B4 (LTB4)’e kemotaktik cevabi ve iilseratif kolitli
hastalardan elde edilen mukozal biyopsi Kkiiltiirlerinde interlokin—1(IL-1)’in hiicresel
salmmmini engelledigi ispatlandi. Distal kolitli hastalarda mesalaminin enema ya da
supozituvar seklinde direkt olarak uygulamasi da etkilidir. Lokal uygulamanin amaci
maksimum mukozal antiinflamatuar etkisini saglamak ve minimal sistemik etki ile ilacin yan
etkilerini azaltmaktir. Mesalamine’nin rektal kullanimi, distal kolon boyunca splenik fleksura

seviyesine kadar etkilidir (92-97).

Mesalamine etkisinin kesin mekanizmast ag¢ik degildir, fakat muhtemelen
antiinflamatuvar Ozelliklerinin bir birlesiminden kaynaklanabilir. Mesalamine’nin [L-1
iiretimini ve Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a)y1 bloke ettigi gosterilmistir. Sulfasalazin’in
TNF-o’nin reseptoriine baglanmasin1 ve bdylelikle takip eden inflamatuar cevaplari
engelledigi de bulunmustur (12-14). Mesalamine, iltihapli bagirsak Orneklerindeki
ProstaglandinE2 (PGE2) iiretimini engelleyerek siklooksijenaz yolunun kuvvetli bir
inhibitoriidiir. Antiinflamatuar etkinliginin lokotrien metabolizmasi iizerine olan etkisinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Mesalamine bilinen en etkili serbest radikal temizleyicisi ve
antioksidanlardan biridir (9—11). 5-ASA etkilerinin bircogu Nuclear Factor-kB (NF-kB)’nin
aktivasyonunun engellenmesi ile de aciklanabilir. Aktive edilmis NF-kB, Crohn hastalalig1 ve
Ulseratif kolitlilerdeki iltihapli mukozadaki makrofaj ve epitel hiicrelerinde tesbit edildi.
Mesalamine’nin, uyarilmis NF-kB aktivasyonu, NF-kB niikleer translokasyonu, Inhibe Edici
kBa(IkBa) yikilimini engelledigi gosterilmistir (97-100).

Yamada ve ark. ve diger bazi arastirmacilar 5-ASA'nin giiclii bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu ve O,", OH" ve peroksit radikallerini temizledigini gostermislerdir.

Bu caligmalarin sonucunda 5-ASAnin aktivitesinin daha ¢ok antioksidan aktivitesine bagl
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oldugu diisiiniilmektedir. Sulfasalazin ve metabolitleri olan sulfapiridin ve 5-ASA ayni
zamanda hidroksil radikallerini de ¢ok etkili olarak uzaklastirmaktadir (101).

Aslan ve ark. deneysel kolon anastomozunun iyilesmesine mesalamine’nin etkisi
iizerine yaptiklar1 caligmada, istatistiksel olarak patlama basinci lizerine 6nemli bir etkisi
olmamasina ragmen pozitif etkilere sahip oldugunu belirtmisler. Destekleme sekline dayanan
hidroksiprolin seviyeleri iizerinde istatistiksel olarak Onemli etkisi oldugunu ve deneysel
anastomoz modelindeki histopatolojik anastomoz iyilesmesi {izerine istatistiksel olarak
onemli pozitif etkileri oldugunu ifade etmislerdir (102).

LLF. Sufiyarov'un deneysel olarak postoperatif peritoneal adezyonlar1 6nlemek icin 5-
ASA ile modifiye edilmis hyaluronik asid’den olusan film tabakalarmi kullandig:
calismasinda; postoperatif peritoneal adezyonlari istatistiksel olarak kontrol grubuna goére
anlamli derecede azalttigmni tespit etmistir. Bu etkisini, yara ylizeyinin simirlandirilmasi,
mezotelyal hiicrelerin rejenerasyon hizinin artmasi i¢in optimal sartlarin olusmasina bagh
oldugunu ifade etmektedir (103).

Postoperatif peritoneal adezyon patogenezinde elde edilen bilgiler heniiz istenen
diizeyde olmasada su temel sonuca ulagilmistir; adezyon gelisiminde iskemi ve inflamasyon
en onemli rolii oynamaktadir.

Bu bilgiler 1s5131nda, 5-ASA (Mesalamine) molekiiliiniin tek bagina olarak postoperatif
peritoneal adezyonlar1 dnlemede yapilmis litaratiir ¢aligmasi olmadigini tespit ettik. Bizde
calismamizda 5-ASA  molekiiliiniin intraperitoneal inflamatuvar olaylar1 azaltarak,
postoperatif peritoneal adezyonlar1 azaltip azaltmadigi ve benzer etkinlige sahip tenoksikam
molekiilii ile karsilastirilmasini arastirdik. Calismada olusturdugumuz deneysel modelde kiint
cekum travmasi olusturularak intraperitoneal adezyon mekanizmasi baslatilmis ve 5-ASA’in
adezyona olan etkisi, tenoksikam, izotonik ve kontrol grubuna goére arastirilmistir. Tim
gruplarda intraabdominal adezyonun sayr ile skoru degerlendirilmis ve 5-ASA’nmn diger
gruplara gore adezyonlar1 anlamli oranda azalttig1 gozlenmistir.

Deneklerde kontrol grubunda toplam 23 adet adezyon, izotonik grubunda toplam 19
adezyon, tenoksikam grubunda 21 adezyon sayilirken, 5-ASA grubunda sadece 12 adet
adezyon oldugu goriilmiistiir. Onemli bir noktada 5-ASA grubunda genellikle 1. ve 2. derece
adezyon goriilmesi, 4. derece adezyondan hi¢ goriilmemesidir. Diger gruplarda adezyonun
sayica yiiksek olmasi yaninda, adezyon derecelerinin de yiliksek olmasi (ortalama 2. ve 3.
derece) dikkatimizi ¢gekmektedir. Sicanlarda yapmis oldugumuz bu ¢calismamizda, 5-ASA’nin
intraabdominal adezyonu azaltic1 bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat bu etkisinin

mekanizmasi, klinige uygulanabilirligi acisindan degisik hayvan ¢alismalarina ihtiya¢ oldugu
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muhakkaktir.

Aktive olmus fagositler tarafindan iiretilen Serbest Oksijen Radikalleri (SOR),
mikrobisidal olup, istenmeyen bir sekilde doku hasarina da neden olabilmektedirler.
Fagositler, SOR’ini yabanci mikroorganizmalara karst savunma sistemi olarak
kullanmaktadirlar. Bununla birlikte savunma sistemi de zarar gormektedir. Gergekte, bircok
inflamatuvar hastaliklar SOR’nin neden oldugu doku hasar1 neticesinde gelismektedir (104).
Benzer sekilde ¢alismamizda da 5-ASA ve Tenoksikam verilen si¢canlarda, kontrol ve izotonik
gruplarmma gore CAT ve SOD seviyelerinin anlamli bir sekilde yiiksek olmasi, oksidatif strese
karst verilen kompensatuvar cevabi gosteriyor olabilir. Diger bir ifade ile 5-ASA ve
Tenoksikam, antioksidan olarak gorev yapiyor ve oksidatif stresi azaltiyor olabilirler.

Calismamizda dikkatimizi c¢eken diger bir sonu¢ ise, 5-ASA ve Tenoksikam
gruplarinda, kontrol ve izotonik gruplarmna gore belirgin sekilde daha diisiik tespit edilen
MDA degerleridir. Bu da indirgenmis oksidatif stresin daha az adezyon formasyonuna neden
olabilecegini gostermektedir.

Elde etmis oldugumuz bu sonuglar, intraabdominal adezyon formasyonunda
Oksidan/antioksidanlar arasindaki dengenin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Inflamasyon, SOR’nin neden oldugu doku hasar1 neticesinde gelistiginden, 5-ASA ve
tenoksikam antioksidan etki yaparak, kontrol ve izotonik gruplarina gore daha az inflamatuvar
yanita neden olmuslardir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu deneysel ¢alismada intraperitoneal uygulanan 5-
ASA’nin, postoperatif intraabdominal adezyon formasyonunu azalttigmi gozlemledik.
Giiniimiizde insan saghiginda Crohn hastahgi, Ulseratif kolit gibi hastaliklarda yaygm olarak
kullanilan 5-ASA (Mesalamine)’'nin bu etkisinin mekanizmalarini aydinlatabilmek, baska
ilaglar ile kombine ederek etkisinin siddetini degerlendirmek i¢in daha ileri deneysel ve klinik

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

1. Adezyon modelimiz basarili bir modeldir. Deneyimizde 6len sigan olmamistir, yara

yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlar goriilmemistir.

2. Adezyon sayis1 en az 5-ASA uygulanan Grupta, en fazla da Kontrol Grubunda
goriilmiistiir. 5-ASA Grubu ile Kontrol ve Tenoksikam Gruplar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (p<0.05). Diger Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur

(»>0.05).

3. Adezyon Skoru agisindan 5-ASA uygulanan Grup ile Kontrol Grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir ve 5-ASA Grubunda daha azdir (p<0.05). Diger
Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Kontrol Grubunda bir siganda grade 4 adezyon izlendi. 5-ASA Grubunda ise iki

siganda hi¢ adezyon yoktu ve grade 4 adezyona rastlanmadi.

4. Kontrol Grubu ile izotonik Grubu MDA degerleri birbirine yakimn idi (p>0.05). 5-
ASA ve Tenosikam verilen Gruplarn MDA diizeyleri, Kontrol Grubu ile izotonik Grubuna
gore daha disiiktii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). 5-ASA ve
Tenoksikam verilen Gruplarin MDA diizeyleri de birbirine yakind1 (p>0.05).

5. Antioksidan enzimlerden SOD ve CAT diizeyleri, Kontrol ve izotonik Gruplarma
gore, 5-ASA ve Tenoksikam verilen Gruplarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.05).

6. Histopatolojik incelemede 5-ASA ve Tenoksikam verilen Gruplarin
antiinflamatuvar etkisi, Kontrol ve Izotonik Gruplarma gore belirgin derecede yiiksekti (% 90

ve %100).

7. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin medikal tedavisinde kullanilan 5-ASA nin,
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri genis calismalar ile arastirilmalidir. Postoperatif
peritoneal adezyonlar1 onlemede iyi bir alternatif olabilir. Ancak bu sonuclarin klinige
uygulanabilirligi acgisindan daha ayrmntili ileri deneysel ve klinik c¢alismalara gereksinim

oldugu kanaatindeyiz.
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