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OZET

Ozden H, deneysel karn i¢i yapisikhk modelinde aktive timokinon’un
karm ici yapisiklik iizerine etkileri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Genel Cerrahi Anabilim Dalh Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2014

Bu c¢alismanin amaci deneysel karin i¢i yapisiklik modelinde
timokinon’un karin i¢i yapisiklik gelisimi tizerine etkilerini arastirmaktir.

Karm iginde postoperatif gelisen yapisikliklarin giderilmesinde etkili
medikasyonun arastirilmasi planlandi. Karin iginde olusan adezyonun
morbidite ve mortaliteyi artiric1 etkisinin azaltilmasi, relaparotomilerin 6niine
gecilmesi ve bunun intraoperatif uygulanabilecek bir medikasyon ile
saglanabilmesi 6n gorildii.

Ratlar iizerinde yapilan bu deney modelimizde karin i¢i yapisikligin
gindelik hayatta da tiikketmekte oldugumuz  ‘Nigella Sativa’ bitkisinin
igerisinde bulunan; antioksidan, antienflamatuar, antiviral, antihelmintik,
antibakterial, gastroprotektif, hepatoprotektif, antimalarial, anti timor,
antifungal, antidiabetik; etkileri Onceki c¢alismalarda gosterilmis olan
‘Timokinon’ maddesi kullanilmistir.

Timokinonun Tromboksan B2 ve Lokotrien B4 iizerine potent
inhibitor etkisi, aragsidonik asit metabolizmasini siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolu ile her iki yoldan inhibe etmesi, mevcut antienflamatuar, antioksidan,
antibakteriyal ozelligi (3, 4, 8, 63, 67, 69) ile karm i¢i olusabilecek
yapisikliklar1 azaltmaya yardimeci olabilecegi diisiiniildii.

Calismada agirliklar1 260-280 gram arasinda degisen 45 adet disi wistar
albino rat kullanildi. Kontrol, SF ve timokinon gruplar1 olusturuldu. Her
gruptan ilk cerrahide ve sakrifikasyon sonrasi batin i¢i kiiltiirleri alind1 ve
tiremesi olanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Anestezi sonrasi kontrol grubuna batin
insizyonu yapildi, ¢ekum serozasi fircalandi, ek islem yapilmadan batin
kapatildi. SF grubunda cerrahi islem sonrasi SF verildi batin kapatildi.
Timokinon grubunda da SF yerine timokinon ¢ozeltisi hazirlanarak periton
icine tatbik edildi ve batin kapatildi. Postoperatif 21 giin ratlara dogal beslenme
ve barmma kosullarina uygun olarak bakildi. 21. giin sakrifiye edilen ratlardan
elde olunan doku ornekleri hem makroskopik hemde mikroskopik olarak
incelendi.

Makroskopik incelemede Modifiye Diamond Skalast kullanildi.
Mikroskopik siniflamada Ziihlke skalas1 kullamildi. Istatistiksel degerlendirme,
Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 15 (Inc., Chicago, Illinois, USA)



istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasi
mikroskopik ve makrosopik grade ortalamalar1 karsilastirmasinda Kruskall-
Wallis testi kullanildi. Ikili gruplar arasi mikroskopik ve makrosopik grade
ortalamalar1 karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Analiz
sonuglart; niteliksel degiskenler i¢in ylizde ve frekans olarak, siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (Ort£SS) olarak ifade edildi. Tiim
analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi. Sonug¢ olarak;
timokinon grubu ile diger gruplar arasinda mikroskopik ve makroskopik grade
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Kruskal-Wallis testi).

Timokinon grubunda ortalama mikroskopik grade 1.71+0.82, Kontrol
grubunda ortalama mikroskopik grade 2.85+0.98 ve SF grubunda ortalama
mikroskopik grade 2.33£0.97 olarak bulunmustur. Ug grup arasinda
mikroskopik grade acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0.017, Kruskal-Wallis testi). Timokinon grubunda ortalama makroskopik
grade 1.71%0.72, kontrol grubunda ortalama makroskopik grade 2.69+0.94 ve
SF grubunda ortalama makroskopik grade 2.47+0.91 olarak bulunmustur. Ug
grup arasinda makroskopik grade a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0.018, Kruskal-Wallis testi).

Calismanin istatistik verileri neticesinde timokinon maddesinin
antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyal 6zellikleri ile karin ici yapisiklig
onlemesi muhtemeldir. Ancak klinik kullanima ge¢meden 6nce Timokinon
maddesine bundan sonraki calismalarda da yer verilmesi ve daha fazla veri
toplanmas1 gerekmektedir.

Anahtar Soézciikler : timokinon, siklooksijenaz inhibisyonu,
lipooksijenaz inhibisyonu, antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyal,
postoperatif mekanik obstriiksiyon, adezyon, nigella sativa

Destekleyen Kurumlar: Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi (BAP) Proje No: 2013/51



SUMMARY

Ozden H, Effects of activated thymoquinone on intra-abdominal adhesions
in an experimental adhesion model. Kirikkale University, Faculty of
Medicine, Department of General Surgery, General Surgery Residency
Thesis, Kirikkale, 2014

The aim of this study is to determine the potential effcts of
thymoquinone on intra-abdominal adhesions in an experimental model.

We planned the experiment to determine an effective treatment model
for preventing postoperative intra-abdominal adhesions. In this experiment we
predict to decrease the potential morbidity and mortality effects of intra-
abdominal adhesions and to prevent the relaparatomies for adhesions with a
medication which can be used intraopertively.

In this rat study model we used “thymoquinone” which is found in
Nigella sativa (black cumin) plant and has previously shown antioxidtive,
antiinflammatory, antiviral, antihelmintic, antibacterial, gastroprotective,
hepatoprotective, antimalarial, antitumoral, antifungal, antidiabetic effects.

Thymoquinone have potent inhibitory effects on tromboxan B2 and
leukotrien B4, this material also inhibits arachidonic acid metabolism either by
the cyclooxigenase pathway or lipooxigenase pathway. Thymoguinone was
thought to decrease the potential intra-abdominal adhesions with it’s anti-
inflammatory, anti-oxidan, and antibacterial effects.

In this study, we used 45 female albino Wistar type rats weighing
between 260 to 280 grams. There were three rat groups as control, saline and
thymoquinone. We collect intra-abdominal bacterial cultures from all rats at
first surgical procedure and after sacrification. The animals which has positive
culture results were excluded from the study. In control group, following
anesthesia, a caecal brushing was applied after laparotomy incision. The
abdomen was closed without any additional procedure. In saline group, the
same procedure was applied and the abdomen was closed after the application
of saline intra-abdominally. In thymoquinone group, a previously prepared
thymoquinon solution was applied instead of saline. All the animals were
sacrified on postoperative 21% day. Tissue samples were examined with
macroscopic and microscopic methods.

Modified Diamond Scala was used for macroscopic determination and
Ziihlke’ s Scala was used for microscopic determination. Statistical analysis
was performed with Statistical Package for Social Scienses (SPSS) version 15



software (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Kruskall-Wallis test was used for
comparison of macroscopic and microscopic grade averages between groups.
Mann-Whitney U test was used for comparison of macroscopic and
microscopic grade averages between two groups. The results of analysis were
expressed as percent and frequency for qualitative variables and averages +
standart deviation (av+SD) for continious variables. p<0.05 was accepted as
statistically significant for all analysis groups. As a result, statistically
significant results were obtained between thymoquinone gruop and the other
groups either microscopic or macroscopic grades with Kruskall-Wallis test.

Average microscopic grades were found as 1.71+0.82, 2.85+0.98 and
2.33+0.97 for thymoquinone, control and saline groups consecutively. The
difference between the groups for microscopic grade was statistically
significant (p=0.017, Kruskal-Wallis test). Average macroscopic grades were
found as 1.71£0.72, 2.69+0.94 and 2.47+0.91 for thymoquinone, control and
saline groups consecutively. The difference between the groups for
macroscopic grade was statistically significant (p=0.018, Kruskal-Wallis test).

As a result of this statistical analysis, it can be thought that
thymoquinone has some positive effects about preventing the intra-abdominal
adhesions. These effects can be attributed to the anti-inflammatory,
antioxidative and anti-bacterial effects of the thymoquinone. On the other hand,
thymoginone must be used in other following studies for collecting more
supportive data before clinical trials.

Key words: Thymoquinone, inhibition of cyclo-oxygenase, inhibition
of lipo-oxygenase, anti-inflammatory, anti-oxidative,  anti-bacterial,
postoperative mechanical obstruction, adhesion, nigella sativa

Supportive fund: Kirikkale University Scientific Research Projects
Unit (SRP) Project No: 2013/51



1.GIRIS

Abdominal cerrahi sonrasi gelisen karin i¢i yapisikliklar1 azaltmaya
yonelik bircok ¢alisma yapilmistir. Yapisiklik, abdominal kavitede peritoneal
yiizeyler arasinda anormal, anatomik olmayan fibroz bant gelisimi olarak tarif
edilmektedir [1]. Peritoneal hasarlanma sonrasi vaskiiler permeabilite artisi ile
birlikte intraperitoneal alanda fibrin matriks gelisir. Peritoneal yiizeyler
arasindaki fibrin matriks fibrin banta doniisiir. Olusan fibrin bantlar fibrinolizis
ile lizise ugrar. Iskemik sartlar altinda fibrinolitik sistem baskilandiginda fibrin
bantlar sebat eder ve fibroblast infiltrasyonu ile organize olan bant yapisi
yapisikliga donisiir [2]. Postoperatif yapigiklik mekanizmasi tam olarak
anlasilamamakla beraber, intraseliiler yanit kaskadimi tetikleyici major etken

hipoksi olarak goziikmektedir [1].

Buna ek olarak peritoneal mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki
bag dokuyu peritoneal sivi ile temas eder hale getirir. Bu durum peritoneal
stvida Lokotrien B4 ve prostaglandin E2 seviyesinin artmasi ve plazminojen
aktivasyonunun inhibisyonu ile sonuglanir. Plazminojen aktivasyonunun

inhibisyonu fibrinolizisi nler ve yapisiklik olusumunu kolaylastirir [2].

Nigella sativa (NS), Ranunculaceae familyasindan bir bitkidir. NS
bitkisinin tohumlar1 gida ve baharat olarak tiiketilmektedir. NS tohumu
icerisindeki yag ve bilesikleri, 6zellikle timokinon (TQ) potansiyel tibbi 6zellik
gostermektedir.  Antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antihelmintik,
antibakterial, gastroprotektif, hepatoprotektif, antimalarial, anti tiimor,

antifungal, antidiabetik 6zelligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [3-10].

Timokinon’un allerjik ensafalomyelit, artrit, kolit gibi inflamatuar
komponentli hastaliklarda antiinflamatuar etkisi gosterilmistir [3]. Yapilan
calismalarda TQ’dan tromboksan B2 ve lokotrien B4 {in potent inhibitorii
olarak bahsedilmektedir [3, 4, 8]. TQ peritoneal l6kositlerde arasidonik asit
metabolizmasini siklooksijenaz (COX) ve S5-lipooksijenaz yolu ile inhibe
etmektedir [3, 8].



Timokinon’un Tromboksan B2 ve Lokotrien B4 iizerine potent
inhibitor etkisi, aragidonik asit metabolizmasini siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolu ile her iki yoldan inhibe etmesi, mevcut antienflamatuar, antioksidan,
antibakteriyal 6zelligi ile karin i¢i yapisikliklar1 azaltmaya yardimci olacagini

diistinmekteyiz.
2. GENEL BIiLGILER

Siklikla abdominal cerrahi sonrasi goriilen fibrin bant olusumu ile
karakterize olan adezyonlar atipik karin agrilari, intestinal disfonksiyon,
infertilite gibi bircok klinik probleme sebep olur. [11, 12] Ince barsak
obstriiksiyonlarinda en sik neden postoperatif adezyonlardir [13, 14] Karin
ameliyatlarindan sonra %50-80 oraninda adezyon olusur ancak bunlarin sadece

% 20-30’ u klinik bulgu verir [15]

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek icin, peritonun
yapisim1 ve iyilesmesini bilmek gerekir. intauterin hayatin 4. haftasinda,
coelom transvers bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu septum daha sonra
diafragmayr meydana getirecektir. Boylece gogiis ve karin boslugu olmak
uzere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki bosluk ser6z birer zarla kaplidir.
Karm boslugunu kaplayan seroz zara periton adi verilir. Periton vucudun en
biiyiik ser6z membranidir. Yiizey alan1 yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m2 olup,
deri ylizeyine yakindir. Peritonun iki tabakasi vardir. Normalde az miktarda
fizyolojik s1v1 igeren potansiyel bir bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama
kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri peritoneal kaviteyi dis ortama baglar [16,
17]

Karmm boslugu veya peritoneal kavite insan viicudundaki en biyiik
bosluktur. Bu bosluk yukarda diyaframla, arkada sirt kaslar1 ve kaburgalarla,
yanlarda lateral karin kaslariyla, onde ise yine On karm kaslariyla

sinirlanmustir.



2.1.1. Periton Embriyoloji ve Anatomisi

Pirimitif barsak borusundan gelisen ve karin boslugunda bulunan
sindirim organlari, embriyonel hayatin 4. aymin sonuna kadar periton i¢indedir.
Yani her taraftan periton ile sarili olup “meso” denilen bir bag ile karin arka

duvarina asilirlar. Meso’yu sirt sirta gelen iki periton yapragi olusturur.

Gogiis boslugundakine plevra, karin boslugundakine periton denir.
Periton karin duvarmin i¢ kismi ile batin i¢i organlarin ¢ogunun yiizeylerini
kaplar. I¢ organlar 6rten bdliime visseral periton, karin duvarmnin igini drten
boliime ise parietal periton denir. Bu iki parca arasinda kalan kisma periton

boslugu denir.

Her taraftan periton ile sarili organlara intraperitoneal organlar denilir

(colon transversum, colon sigmoideum, jejunum, ileum, mide, dalak gibi).

Yine sindirim kanalina ait ve bu kanaldan gelisen bazi organlarda
intrauterin hayatta intraperitoneal olmalarina karsin, daha sonra ilk gelistikleri
yerden farkli yerlere giderek, karin arka duvarina yapisirlar. Arada kalan
periton ozelligini kaybederek bag dokusu haline doniigiir. Periton bu gibi
organlarin sadece On ve yan yiizlerini Orter. Bu tip organlara da sekonder
retroperitoneal organlar denilir (colon ascendens, colon descendens, bulbus

bolimi hari¢ duodenum, rectum, pancreas gibi).

Organlarin yer degistirme ve karin arka duvarina yapigsmalari sirasinda,
peritondaki birtakim degisiklikler sonucu organlararasi baglar ve c¢ikmazlar

olusur (bursa omentalis, iliogekal ve duodenal ¢ikmazlar gibi).

Retroperitoneal aralik, yukarida hiatus aorticus ve hiatus oesophagus
aracilifi ile mediastinum posterius’a agilir. Bu sekilde kafa tabanindan
bashiyarak spatium retropharyngeum, mediastinum posterius ve spatium
retroperitoneale’den gecerek bacaklara kadar uzanan ve i¢indeki bag dokusu ile
birbirine bagli araliklar sistemi olusur. Enfeksiyonlarin gegisi bakimindan

Onemlidir.



Peritoneal boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu <3gr/dl, 16kosit miktar1 <3000/mm?) yaklasik 50cc serbest sivi
bulunmaktadir. Karinda biitiin organlar bu iki yaprak iizerinde birbiriyle temas
halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin

birbiri tizerinde kolayca kaymalarini saglar [18].

Periton sarmalamak, sarmak anlamindadir. Tek bir tabaka mezotelden
ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar

bulunur. Periton yar1 gecirgen bir membran 6zelligindedir.

2.1.2. Periton Fizyolojisi

Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir [19].
Periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda bol miktarda graniillii endoplazmik
retikulum ve c¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmasi peritonun 6nemli bir
fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonunun temel
yapt maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler albumin, globulin,
lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve
hyoluronik asitten olusmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi bol
miktarda mast hiicresi, lenfosit, makrofaj ve polimorf niiveli I6kosit
icermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden en oOnemlileri dipalmitol
fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak
kayganlik olusturma 6zellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve 16kotrien
sentezi i¢in substrat olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres
olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca
yikilabilirler. Ameliyat lambalarinin lipit peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri
yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem sirasinda serozal yiizeylerin
kurumasiyla daha da hizlanir [20]. Peritoneal kavite normalde sterildir.
Peritoneal sivinin dolagimi diyafragmanin alt diizeyinde bulunan lenfatikler
aracihifiyla saglanir. Infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda diyafragma alt
yiizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya c¢ikar

[21].



2.1.3. Periton Hasarlanmasi, Yapisiklik Olusumu, Mezotelyal Onarim

Periton ¢ok ince bir yapiya sahiptir ve uniform sekilde ve hizla
epitelizasyona ugrayabilir. Bu 0Ozellikleri yapisiklik olusmasinda ve
engellenmesinde onemlidir. ince ve narin yapisi, travmalara karsi periton
yilizeyinin ¢ok duyarli olmasina yol acar. Uniform ve hizla reepitelizasyona
ugramasinda travmanin biiyiikliigiiniin 6nemi yoktur yeniden yapilanmada
etkindir [22]. Cerrahiye bagli serozal travma, inflamasyon, o6dem ve
neovaskiilarizasyona neden olur. Yaralanmadan 12 saat sonra polimorfoniikleer
16kosit ve diger inflamasyon hiicreleri fibroblastlar tarafindan olusturulan fibrin
ag arasinda birikmeye baglar. Birinci glin zedelenmis periton yiizeyinde iyi
sekillenmis fibrin bir yatak, tek sira makrofaj, mezotelyal ve dncii mezenkimal
hiicreler goriiliir. Uglincii giin yara yiizeyinde 6ncii mezenkimal hiicreler
artarken; dordiinci glinde primitif mezenkimal hiicreler yara ylizeyinde
birbirleriyle temas konumuna gelir. Bes ile sekizinci giinler arasinda
mezotelyal hiicrelerin bir katman olusturmasiyla yiizey iyilesmesi tamamlanir
[23, 24]. Yapilan galismalara gore doku faktorii tarafindan aktive edilmis
fibrinojenden kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha spesifik olarak “fibrin gel
matriks” ile yapisiklik siirecinin baglatildigi anlasilmistir ve kanama
olgusundan bagimsiz olarak olustugu dikkat c¢ekmistir [25]. Fibrinojen,
¢oziilebilir bir protein olup dokular ve kan iiriinleri arasinda bulunur. Trombin
ile reaksiyona girerek fibrin monomerlerini olusturur ve polimerize olur. Fibrin
polimerleri baslangigta ¢oziilebilir durumdadir ve cerrahi sirasinda yaralanan
yiizeylerden agiga c¢ikar. Bu fibrin polimerleri goriildiikkleri zaman
temizlenmelidirler. Eger uzun siire kalirlarsa Faktor XlIlla gibi bazi
koagiilasyon faktorleri ile temas ederek insolubl hale gecerek fibrin-jel matriksi
olusturur [26]. Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz, yapigkan
bir madde goriinlimiindedir. Daha sonra da 16kositler, eritrositler, trombosit,
endotel, mast hiicreleri ve hiicre artiklari ile birlesirler. Iki periton yiizeyi fibrin
jel matriks ile kaplaninca, birbirlerine dogru bandlar ve kopriiler halinde
uzanirlar. Bu band ve kopriiler de yapisikligin aslini olusturur [24]. Milligan ve
Raftery 151k ve elektron mikroskopik teknikleri kullanarak, ameliyat sonrasi

yapisiklik  olusumunun  histolojik  ve  morfolojik  komponentlerini



tanimlamuglardir [24]. Yapisiklik olusumu, koagiilasyon sirasinda tipik olarak
olusan fibrin matriks ile baslamistir [27]. Yapisikliklar 1-3. giinde, fibrin
matriks ile sarilmis cesitli hiicresel elementlerden olusmaktadir. Bu matriks,
makrofaj, fibroblast ve dev hiicre igeren vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile
yer degistirmistir. Erken donemde, yapisikliklarin yiizeyine tutunan mezotelyal
hiicrelere ait hi¢bir kanit yoktur. Dordiincii giin civarinda fibrinin ¢ogu ortadan
kaybolmustur ve bunun yerine biiyiik sayida fibroblast ve bununla birlikte
kollajen mevcuttur. Dort giin sonra, makrofajlar fibrin agdaki lokositler i¢inde
predominant hiicre durumundadir ve az sayida fibroblast vardir. Besinci giinde,
fibrin genel anlamda organize olmakla birlikte, net ¢izgilerle ayrilabilen
kollajen paketleri, fibroblastlar ve mast hiicreleri i¢ermektedir. Kollajen
depolamasi ve organizasyonu 5-10. giinler arasinda gelisirken, fibroblastlar
yapisikliklar i¢inde siraya dizilmislerdir ve ikinci haftada predominant hiicre
fibroblastlardir. Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollajen fibriller, aralarinda ig
sekilli halinde organize olmustur. Sonugta yapisiklik, fibroz band yapisinda
olgunlagmistir. Genis ve iyi organize olmus yapisikliklar, i¢lerinde sik¢a kan
damarlari, konnektif doku fibrilleri icerir ve yine sik¢a mezotel tarafindan

sartldiklart goriilmistiir [27].

Hasarli yiizey iizerinde fibrin piht1 olusur. Fibrin piht1 ve fibrindz
eksuda absorbe olmazsa fibroblast proliferasyonu ile organize olur ve

kollojenaz yapisikliklart olusturur [28].

Yapisiklik olusumunda 6nemli olan peritonu orten ylizeyel tabakadir.
Peritoneal yiizeyin travma ve hasara duyarli olmasi ve ayn1 zamanda 5-8 giinde
tyilesmenin hizli seyri yapisiklik olusumunda 6nemli faktorlerdir. Periton
hasarlanmast ve inflamasyonu, cerrahi sonrasi peritoneal onarimin
baslangicinda koagiilatif bir mekanizma ile birlikte yara bolgesinde bir seri
olaya yol agan ¢ok sayida mediatdr salinir; 16kositler, mezotelyal hiicreler ve

fibrin bu olaylar dizisinde rol oynarlar [27, 29].



Travma, enfeksiyon, iskemi, yabanci
cisim nedeniyle olusan inflamatuar olay

/

fibrin polimerizasyonu
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fibroz yapisiklik > yeterli DPA diizeyi

plazminojen = plazmin = lizis

yapusiklik olmadan
iyilesme
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adezyon gelisimi

Sekil 1 Karm i¢i yapigiklik olusum mekanizmasi, DPA: doku plazminojen aktivatorii

Cerrahi sonrasinda makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarini
farklilastirirlar. Bu makrofajlar; siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri,
plazminojen aktivatdr inhibitdrii (PAT), kollajenaz, elastaz, interldkin-1 (1L-1),
interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis faktor (TNF), lokotrien-B4 (LB4),
prostaglandin-E2 (PgE2), prostoglandin PgF2a gibi gesitli mediatorleri salar.
Operasyon sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, yara yiizeyinde yeni

mezotelyal hiicreleri olustururlar. Bu mezotelyal hiicreler, sitokinler ve diger



makrofajlar tarafindan salinmis mediatorlere cevap olarak kiigiik kiimeler
olustururlar ve bu kiimeler yaralanma bolgesinde peritoneal remezotelizasyona

yol acacak mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar [28, 30].

Yapisiklik olusumunda fibrin matriks organizasyonu oOnemlidir. Bu
matriks birkag adimda olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine
doniigiimiiyle baslar, daha sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Son {iriin fibrin
jel matriksini olusturmak i¢in fibronektinin de i¢inde bulundugu proteinler ile
etkilesir. Fibrin jel matriksi, 16kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel,
epitel ve mast hiicrelerini, hiicresel ve cerrahi debrisleri igerir. Bir araya gelen
iki hasarli peritoneal yiizey, fibrin jel matriksi ile kaplanirken yapisiklik
olusturabilirler. Bu durum sadece cerrahi yaralanma sirasinda olusmaz, ayrica
takip eden 3-5 giin i¢inde de olusabilir [29]. Mezotelyal hiicrelerde bulunan
doku plazminojen aktivatorii (tPA), cerrahi sonrasi yapisiklik olusmasina karsi
onemli bir dogal savunmadir. Inaktif plazminojenden doku plazminojen
aktivatorii araciligr ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve iirokinaz doku
plazminojen aktivator, fibrin jel matriksini yapisiklik olusumu iizerine bir etkisi
olmayan fibrin yikim iirlinlerine doniistiirtir. Eger lokal fibrinolizis yeterliyse,
fibrindz adezyonlar lizise ugrarlar, eger yeterli degillerse konnektif doku
formasyonuna ve yapisiklik gelisimine yol acabilirler. Plazminojen aktivator
inhibitoriin  (PAI) yiikselmis seviyeleri, doku plazminojen aktivatori ve
tirokinaz tip plazminojen aktivatoriin etkisini engeller. Sonugta doku
plazminojen aktivatorii ve lirokinaz tip plazminojenin aktiflestirdigi plazminin,
fibrin jel matriksini ortadan kaldirma o&zelligi engellenmis olur [25, 30].
Cerrahi yaralanma ile birlikte sikcagdriilen yetersiz kanlanma ve azalmis doku
oksijenizasyonu, fibrinolizisi 6nlemekte ve fibrinolitik aktiviteyi azaltmaktadir.
Bu da fibrinoproliferatif yapimin siirekli hale gelmesine izin vermekte ve
fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir [30]. Bireysel faktorler;
beslenme durumu, diyabet, 16kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren

hastaliklar adezyon olusumunu etkilerler [31].



2.1.4. Cerrahi Sonrasi Peritoneal Onarim

Paryetal peritonda bir defekt oldugunda epitelizasyon; yavas yavas
siirlandirilan cilt yaralariin epidermolizasyonundan farkli, es zamanli olarak
tiim yiizey epitelizasyonu ile olur. Yara kenarindaki mezotelyal hiicrelerin
cogalmas1 ve gogl rejeneratif siiregte kiiciik bir rol oynar. Yeni mezotelyal
hiicreler, yaranin merkezinde gelisinceye kadar rejeneratif donemde major rol

oynamazlar [32].

Aragtirmacilar arasinda, mezotelyal tabakanin rejenerasyonu hakkinda
fikir birligine varilmasi zaman almistir [33]. Ellis ve ark. ile Hubbard ve ark.
Paryetal periton olgularinda iyilesmenin 5-6 giinde oldugunu rapor etmislerdir
[34, 35]. 2x2 cm ve 0,5x0,5 cm’lik peritoneal defektlerin her ikisinde de,
yaralanmadan 3 giin sonra peritoneal defekt tamamen mezotelyum tabakasi ile
kaplanmistir  [34]. Eskeland, paryetal peritonun mezotelyal tabakasinin
rejenerasyonunu 8. giine kadar tamamlamadigint gosterirken; Glucksman,
visseral mezotelyumun terminal ileumu kaplayarak 5 giin i¢inde iyilestirdigini
rapor etmistir[36, 37]. Raftery ratlardaki paryetal peritonun 8 giin iginde
tyilestigini dogrulamistir [38].

2.1.5. Mezotelyal Rejenerasyon

Yaralanmadan 12 saat sonra, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL),
fibrin aglarina baglandigr goriilmektedir. Yaralanmadan 24-36 saat sonra,
yaranin ylizeysel boliimiindeki hiicre sayist onemli olgiide artmaktadir. Bu
artan  hiicrelerin  ¢ogunlugu makrofajlarin infiltrasyonu sayesindedir.
Makrofajlar yara yiizeyindeki fibrin c¢ikintilarinin filamentleri ile ici igedir.

Yara tabani nispeten aseliiler kalmistir [32, 38, 39].

Ikinci giinde, yara yiizeyinin ¢ogunlugunu fibrin iskeleti tarafindan
desteklenen tek kat makrofaj katmani ile kaplanmaktadir. Yara yiizeyinde iki
ek hiicre tipi de goriiliir: birisi yara tabaninda az sayida hiicreler olarak da

goriinen primitif mezensimal hiicrelere benzeyen hiicreler, digeri tight junction



ve desmozomlarla birbirine baglanan mezotelyal hiicre adaciklaridir [32, 38,

39].

Yaralanmadan 3 giin sonra yara ylizeyinde primitif mezensimal hiicre
sayisinin artmasina ragmen makrofajlar hala en yaygin hiicre tipidir. Yara
taban1 daginik mezensimal hiicre ve prolifere fibroblast igerir. Ug giin sonra
yara yilizeyindeki ve daha derin katlardaki hiicreler primitif mezengimal

hiicrelere benzemektedir [32, 38, 39].

Dordiincli  glinde, primitif mezensimal hiicrelere veya prolifere
fibroblastlara benzeyen yara yiizeyindeki hiicreler birbiri ile temas halindedir.
Bazi bolgelerde iyilesme, yara yiizeyinde tight junction ve desmozomlarla
birbirine bagli tek katli mezotelyal tabaka olusmasi ile 5 giinde tamamlanir. Bu
asamada, karaciger kapsiiliinlin bazal membrani olmasina ragmen, ¢ekum veya
visseral peritonun mezotelyal hiicrelerinin bazal membrani yoktur. Boylece,
paryetal peritonun iyilesmesi bazal membranla iliskili olmasina karsin, visseral

peritonda bazal membran olmadigindan bu iliski yoktur [32, 38, 39].

Bes ve altinci giinlerde, yara ylizeyini mezotelyal hiiceler kaplarken,
makrofajlarin sayisi oldukga azalir. Cerrahiden 7 giin sonraki goriiniim, gekum
ve paryetal peritonu kaplayan mezotelyal hiicrelerin altinda siirekli olmayan
bazal membranin olmasi disinda, 6. giindekine benzemektedir. Sekizinci
giinde, mezotelyal hiicreler, tim yara ylizeyi boyunca devamli bir tabaka
olusturur. Devamli bazal membran {izerinde duran tek katli mezotelyal hiicreler
10. giinde goriilmeye baglar. Yara tabanindaki hiicreler arasinda kollajen

demetleri olusmaya baslar [32, 38, 39].

2.1.6. Visseral ve Paryetal Periton

Visseral peritonun iyilesmesi paryetal peritonun iyilesmesinden farklilik
gosterir [33, 39]. Isik mikroskopisi gostermistir ki; karaciger, ¢ekum ya da
paryetal peritona gore 1 giin erken yeni mezotelyal hiicrelerle kaplanir [32, 38].

Karacigeri kaplayan mezotelyal hiicrelerin altindaki siirekli olmayan bazal



membran 5. giinde olusur. Buna karsin, paryetal periton veya c¢ekumdaki
mezotelyal hiicreler altinda bazal membran cerrahiden 7 giin sonrasina kadar
dahi olusmaz. Yaralanmanin besinci giliniinde paryetal ve visseral periton
onarmmi arasindaki farklilik belirginlesir. Paryetal peritondaki yara ylizeyinde,
tight junctionlarla birbirine bagl, prolifere fibroblastlara benzeyen, ¢ok sayida
mikrovillusler igeren hiicreler goriiliir. Visseral periton yaralarmin iizerinde,
tight junctionlarla veya desmozomlarla bagli devamli mezotelyal hiicre
tabakas1 bulunur. Bu asamada karacigeri kaplayan mezotelyal hiicreler altinda
bazal membran olmasina ragmen, bunlarda c¢atlaklar olusur. Bazal membran,
yeni visseral peritonun mezotelyal hiicreleri altinda bulunabilirken, paryetal

peritonda bulunmaz [32, 33, 38, 39].

Yaralanmadan 7 giin sonra, devamli mezotelyal tabaka, visseral ve
paryetal peritonun her ikisinin yiizeyini kaplar. Bazal membran cogu bolgede
mezotelyal hiicrelerin altinda bulunur fakat hala bosluklar goriilebilir.
Fibroblastlar tarafindan forme olan bazal membranda, yogun kollajen demetler
goriiliir. Sekizinci glinde, peritonun her iki tipindeki mezotelyal hiicreler

altindaki bazal membran devamlilik gosterir [32].

Peritonun iyilesmesi dncelikle hasarli tarafin reepitelizasyonu ile baslar.
Yaralanan periton yiizeyi, cerrahi yaralanmadan 5-7 giin sonra reepitelize olur.

Yara yiizeyinin altinda, kollajen ve diger bag dokularin remodellingi 1 ay
devam eder [32].
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Sekil 2 : Matiir ratlarda periton yaralanmasinin reepitelizasyonunda, hiicresel elemanlarin ve
fibrin depozisyonunun degisimi. PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit [32].

2.2.1. Karm I¢i Yapisikliklar

Ameliyat sonrasi karin igi yapisiklik cerrahide halen ¢oziilememis temel
bir problemdir. Dembrowski’nin 1889’da ilk yapisiklik ¢alismasindan
giinimiize kadar bu alanda pek c¢ok c¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte
literatiirde bu yapisikliklarla ilgili ne formal bir tanim ne de siddetini
degerlendirebilecek objektif bir siniflama yapilabilmistir. Caligma bulgulari
genellikle tani, tedavi ve yapisikliklarin Onlenmesine yonelik kilavuzlarin

olusturulmasi konusunda yetersizdir [40, 41].

Karin i¢i yapisiklik konjenital ya da kazanilmis olabilir. Konjenital

yapisikliklar karin boslugunda fizyolojik organogenezis sirasinda (sigmoid



kolonun sol pelvik duvara yapisikligi gibi) ya da anormal embriyonel gelisim

sonucu olugurlar. Genellikle asemptomatik olup tesadiifen tan1 konur.

Cerrahi girisim yapilmamig hastalarda endometriozis, peritonit,
radyoterapi, uzun siireli peritoneal diyalize bagli sonradan kazanilmig

yapisikliklar goriilebilmektedir [40].

Abdominopelvik cerrahi girisim sonrasi yapisiklik gelisme olasiligi
%50-%100 oranindadir. Yapisiklik gelisimi yara iyilesmesini etkileyen pek ¢cok
faktorle iliskilidir [40].

Cerrahi sonrasi karin i¢i yapisikliklarin %80’inde omental yapisiklik,
%50’sinde ince barsak yapisikligi goriilmektedir. Jinekolojik adneksiyal
cerrahi sonrast %90 ovaryan yapisiklik goriilmektedir. Bu durum over
epitelinin oldukca hassas olusu ve diger peritoneal yiizeylere komsulugu ile

aciklanmstir [40].

Yapisiklik olusumunu etkileyen faktorler [40]

1. Operasyonun karmasikhigi

Peritoneal travmanin biiyiikliigii

Yandas hastahk (diyabet gibi)

Kotii beslenme

Karn icine yabanci cisim yerlestirilmesi (yama gibi)
Doku nekrozu ile asir1 pthtilasma

Bakteriyal enfeksiyon varhg:

Laparoskopi

© © N o g B w0 DN

Laparotomi

=
o

. Kuru batin ortiisii kullanimina bagh mezotelyal dehidratasyon

ve abrazyon

Tablo 1. Yapisiklik olusumunu etkileyen faktorler [40]



laparoskopi laparotomi

Yiiksek basin¢h insuflasyon ile Yabanci maddeye maruz kalma
kapiller dolasimda azalmaya bagh  (eldiven pudrasi gibi)
dehidratasyon

Kuru gaza bagh dehidratasyon

CO; kullanimina bagh
mezotelyal hipoksi

Is1 ve 1518a bagh dehidratasyon

Tablo 2. Laparoskopinin ve laparotominin yapisiklik iizerine etkisi [40]

2.2.2. Karm I¢i Yapisikhkta Tam

Karm i¢i yapisikliklar genellikle ameliyat esnasinda tani alir. Dikkatli
Oykii alinmasi baska higbir goriintiilleme yontemi ya da tetkike gerek duymadan
tan1 koymada yeterli olabilir. Bunun yaninda yapisikligi gostermede yiiksek
¢oziinlirliiklii USG ve Cine MRI kullanilabilir ancak klinik pratikte rutinde yeri
yoktur [42].

2.2.3. Karmn I¢i Yapisikhk Komplikasyonlar

Karin i¢i yapisikliklar sonrasi komplikasyonlar operasyondan yillar
sonra ortaya ¢ikabilir. Hastalarda gaz sancisi, barsak hareketlerinde
diizensizlik, kronik karin agrisi, sindirim bozuklugu, bagirsak tikanikligi ile
gibi semptomlar vardir. Operasyon sonrast yapisikliklar tiim barsak
tikanikliklarinin = %40’indan  sorumludur: konjenital ya da inflamatuar
yapisikliklar genellikle asemptomatiktir. Kalin barsak stenozu genellikle
malignite kaynakli olup nadiren yapisikliga baglidir fakat ince barsak
tikanikliklarmin %65-%75’i yapisiklik kaynaklidir. Ozellikle genis peritoneal
inzisyonu igeren kolektomi cerrahi sonrasi ilk yilda %11 kiimiilatif yapisiklik

riski tasir; bu oran takip eden 10 yil igerisinde %30’a ¢ikmaktadir [40, 43].



Yapisiklik sekonder kadin infertilitesi sebeplerinin %15-%20’sinden
sorumludur. Paraovaryan peritiibal yapisiklik folikiiler sikismaya ve fallop
tiiplerinde mekanik blokaja sebep olur. Bu durum oosit trasportunu sinirlar ve

ektopik gebelik riskini artirir [44].

Kronik alt abdomen agris1 yasam kalitesini ciddi sekilde olumsuz
etkiler. Laparoskopilerin %30-50’sine ve histerektomilerin %5’ine endikasyon
olusturur. Bir ¢calismada ameliyat geciren kadin hastalarin %40’inda kronik alt

kadran agrisinin yapisiklika bagli oldugu goriilmiistiir [40].

Yapisiklika bagl tekrar operasyon gereksinimi uzun anestezi siiresi,
kan kaybi, omentum yaralanmasi, mesane, damar, iireter ve barsak yaralanmasi

gibi pek ¢ok riski beraberinde getirir [40].

2.2.4. Karmn I¢i Yapisikik Patogenezi

Mezotelyal dokuda hasara yol acan herhangi bir cerrahi travma ya da
bakterial inflamasyon sonrasi gelisen anormal peritoneal iyilesme formasyonu
ile karin i¢i yapisiklik olusabilmektedir [45]. Periton hasarlanmasi sonucunda
kapiller kanama ve vaskiiler gecirgenlikte artma ile fibrinojen eksudasyonu
olusmakta fibrin ve fibronektine donligmektedir. Bunu takip eden 72 saat
icerisinde mezotel hiicreler yenilenip endojen fibrinolitik aktivite ile fibrin

depositler yikilmaktadir [40].

Peritoneal fibrinolitik kapasitedeki patolojik azalma yapisiklik
olusumunda kilit rol oynamaktadir [46]. Travma, lokal kan akiminda azalma,
hipoksi, bakteriyal enfeksiyon gibi sebeplerle fibrinolitik sistem
antagonistlerinin sentezinde artma goriilmektedir. Fibrinolitik sistemde
yetersizlik sonrast kalict fibrin matriks sonraki siirecte sinir, arteriol, veniil

igeren kalic1 bag dokuya dontismektedir [40].



Peritoneal Yara
Koagtilasyon Fazi
v
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Makrofai Mezotel aktivasyonu
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Fibroblastlardan, arteriol, venil, 72 saatte tam iyilesme
siniriceren organize adezvon

Tablo 3. Peritoneal Yara Iyilesmesi [40]

2.2.5. Postoperatif Yapisikliklarin Onlenmesi

Seroza hasar1 ve intraabdominal yabanci cisim varligi yapisiklik
olusumunu tetikleyen temel faktorlerdendir. Bu yiizden cerrahi sirasinda
yabanci materyal kullanimi1 en aza indirilmeli, serozal hasardan kaginilmalidir.
Mezotelyal hasarla birlikte cerrahi alanda kan ve pihti varligi fibrinolitik
sistemde yetersizlik ve yapisiklik olusumu agisindan risk olusturur. Cerrahi
islem sonrasi karin kapatilmadan O©nce nekroz olusturmadan hemostaz

uygulanmali, karin salin yada ringer soliisyonu ile yikanmalidir.

Laparoskopi laparotomiye oranla yapisiklik acisindan daha az risklidir.
Laparoskopide daha az periton hasarinin olmasi, daha az karin igi
kontaminasyonun olmasi ile iliskilendirilmektedir [40]. Ayrica postoperatif

enfeksiyon sikliginda azlik ve pnomoperitonyumun hemorajide hemostatik



etkileri diger avantajlarindandir. Daha uzun ameliyat siiresi, yiliksek basingli
insuflasyonun mezotelyal hasarlanma riski laparoskopinin dezavantajlaridir.
Bu risk 1sitilmis ve nemli gaz kullanimu ile azaltilabilir [40, 47]. Yapisiklik
gelisimi agisindan dogal agikliklar yoluyla minimal invazif yaklasim (Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery; NOTES) laparoskopi ve

laparotominin her ikisinden de iistiin goriilmektedir [42, 48].

Mezotelyal defektin yeri ve boyutundan bagimsiz yiiksek riskli
hastalarda yapisiklik azaltici yardimct madde ve yontemler kullanilabilir.
Laparoskopi i¢in nemlendirilmis ve 1sitilmis gazlar, medikal ajanlar, kolloid ve
kristaloid soliisyonlar, ylizey ayiricilar (peritoneal mekanik bariyer olusturan

stvilar) yaygin olarak kullanilan yardimci elemanlardir [40].

2.2.6. Postoperatif Yapisikliklarin Onlenmesinde Diger Yontemler

Ilag tedavisinde sistemik ya da lokal, antiinflamatuar, antibiotik,
fibrinolitik soliisyonlar denenmistir. Ayrica peritoneal yiizey bariyeri olarak
kolloidler ve kristaloid soliisyonlar tek basina ya da kortikosteroid veya heparin
ile kombine kullanilmistir. Ancak, mevcut c¢alismalarin sinirli sayida olmast,
kullanilan materyallerden beklenilen net etkin sonug¢ alinamamasi nedeniyle,
bu kanitlarin dikkatli bir sekilde yorumlanmasina ve ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir [40, 49].

Yiizde 4’lik glukoz polimer izodextrin intraoperatif abdominal
kavitede, peritoneal ylizeylerde yapisiklik Onlemek i¢in kullanilmaktadir.
Osmotik aktivitesi ile bobrekler yoluyla elimine edilinceye kadar yaklasik 3-4
gilin periton yiizeylerin birbirine temasini onlemektedir. Randomize ¢ift kor
klinik c¢alisma ile izodextrin’in cerrahi sonras1 yapisikligi azaltict etkisi
gosterilmistir. Izodextrin ve ringer laktatin yapisiklik insidansi, yapisiklik
boyutu, yapisiklik siddeti agisindan karsilastirilmasinda izodextrin daha
avantajli bulunmustur. Hasta takibinde klinik iyilesme oran1 izodextrin
kullanilanlarda %49, ringer laktat kullanilanlarda %38 olarak tespit edilmistir.

Avrupa verileri izodextrin’1 kullanim1 kolay ve hasta acisindan giivenli olarak



degerlendirmektedir. Septik ve inflamatuar durumlar, anastomoz yetmezligi,

komplikasyonlart tariflenmistir [40, 50, 51].

Hyaliironik asitin ¢apraz bagl esterleri viskoz jel olusturmaktadir.
Abdominopelvik cerrahi sonrasi travmatize peritoneal ylizeylere uygulanarak
lyilesme siirecinde onlar1 ayr1 tutmaya yardimer olmaktadir. Hyaliironik asitin
etkinligi lizerine az sayida calisma vardir. Randomize ¢ok merkezli bir
calismada, 52 hastalik bir grupta hyaliironik asit jel uygulanmasi ile
laparoskopik myom eniiklasyonu sonrasi yapisiklik olusumunun azaldigi
goriilmiistiir. Tedavi sonras1 bu hastalarin %62’sinde, jel uygulanmayanlarin
%41’inde yapigiklik goriilmemistir. ilk ve sonraki operasyonlar arasinda jel
uygulanan hastalarda karin i¢i yapisiklik siddeti anlamli olarak diisiik
bulunmustur (0.3 = 0.9 vs. 0.8 £ 1.0, p<0.05). Ayrica Pellicano ve arkadaslari
oncesinde infertil olan kadinlarda laparoskopik myom eniikleasyonu sonra 12
ay takipte jel kullanilanlarda gebelik oraninda %38.8’den %78.8¢e artis tespit
etmislerdir [40, 52, 53].

Karboksimetil seliilloz (CMC) ve polietilen oksit (PEO) jel benzeri,
emilebilir, yapisikliklar1 azaltmak ic¢in kullanilan, peritoneal yiizey bariyeri
materyalleridir. Bir randomize ¢alismada 37 yiiksek riskli hastaya
endometriosis sebebi ile yapilan laparoskopik ablasyon islemi esnasinda
CMC/PEO bariyer kullanilmistir. Laparoskopiyi takiben yapisiklik azaltict etki
belirlemek i¢in American Fertility Society score (AFS skoru) kullanilmis; bu
skorlamaya gére CMC/PEO kullanilanlarda skorda 8.4+3’ten 6,2+2 ye bir
azalma olurken, kontrol grubunda 10+2,5” ten 14 +£3’e artis oldugu goriilmiistiir
[40, 49, 54].

Hyaliironik asitten ve CMC olusan bir membran (Oxiplex/AP Gel -
FzioMed) yaklasitk 7 giin siireyle peritoneal yiizeyleri ayirabilir. Frajil
membran yapida olmasi sebebi ile laparotomide kullanilmaktadir [40]. Bu gibi
membranlarin intraabdominal yapisikliklar iizerine etkisi myom eniiklasyonu
ve kolektomi yapilan hasta grubunda randomize bir dizi calismada
incelenmistir. Ahmad ve arkadaslari, Diamond ve arkadaslar1 pozitif veriler

tespit etmisler ancak istatistiki agidan eksikler oldugunu belirtmektedirler.



Membran bariyer kullanilan kolektomi ve ileal pos yapilan hastalarin
laparoskopiden 8-12 hafta sonra %51 inde yapisikliga rastlanmamistir. Bu oran
kontrol grubunda %6 idi. Fazio ve arkadaslarimin yaptigi cok merkezli
calismada membran uygulamasi yapisiklika bagli ince barsak tikanikligimini
%1,6 mutlak, %47 relatif olarak azaltmakta oldugunu raporlamistir.
Membranin anastomoz iizerine uygulanmasi halinde anastomoz yetmezligi

riskini arttirdig1 belirtilmektedir [40, 49, 55, 56].

Diger bir bariyer sistemi  sprey olarak  kullanilabilen
polietilenglikol’diir. Serozal hasarli bolgeye sprey seklinde uygulanir ve 7-14
giin siire ile bariyer olusturur. Erken pilot klinik c¢alismalarda etkinligi

gosterilmis ancak heniiz kapsamli ¢aligmalarla bu veriler dogrulanmamaistir

[40].

Okside rejenere seliiloz dikkatli bir hemostaz sonrasi serozal hasarli
bolgeye bir emilebilir membran bariyer olarak uygulanabilir. Rezorbe olana
kadar yaklasik 4 hafta yiizeyler arasi bariyer etki saglar. Ahmad ve arkadaslar
bir Cochraine analiz sonrasi jinekolojik okside rejenere selillozun laparotomi
ve laparoskopi sonrasi pelvik yapisiklikta azalmaya yol agtigi sonucuna

varmustir [40, 57].

2.3. Timokinon

Nigella sativa tohumlari ve bu tohumlardan elde edilen yag bin yillardir
baharat ve gida alaninda tiiketilmektedir. NS tohumu yag1 ve tohum bilesenleri
geleneksel tipta potansiyel medikal 6zelligi ile dikkat ¢cekmektedir. Timokinon
NS tohumlarinin ugucu yagindan elde edilen ve etkinligi en yiiksek oldugu
diistiniilen bilesenidir [3]. Nigella sativa ve TQ pek ¢ok ¢alismaya dahil edilmis

ve etki cesitliligi ile aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
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Sekil 3. TQ’un kimyasal yapis1 [58]

2.3.1. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Farelerdeki pentilenetetrazol (PTZ) modelinde NS ugucu yaginin
antikonviilsan etkisi arastirilmistir. Major bir antiepileptik olan valproat da
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Her iki madde de, PTZ grubuna kiyasla,
farenin beyin dokusundaki oksidatif etkiden kaynaklanan zedelenmeyi
azaltmigtir. Ayrica NS ugucu yaginin valproata kiyasla PTZ’nin yol agtigi
nobetleri onlemede daha etkin oldugu tespit edilmistir. Nigella sativa yagi

antiepileptogenik 6zellikler de gostermistir [59].

Yapilan basgka bir ¢aligmada NS tohumlarinin major bilesigi olan TQ’un
ndbet baglangicini geciktirdigi ve miyoklonik ndbetleri azalttigi goriilmiistiir.

Timokinonun petit mal epilepside antikonviilsan etkinligi gésterilmistir [60].

2.3.2. Ulser Onleyici Etki

Siganlar iizerinde yapilan bir deneysel ¢alismada etanol ile olusturulan
gastrik mukozal hasar iizerine Nigella sativa ve timokinonun etkileri
arastirilmistir. Etanol uygulanmadan bir saat dnce NS 500 mg/kg ve TQ 10
mg/kg gavaj yolu ile verilmistir. Nigella sativa ve TQ’un her ikisinin de
alkoliin zararli etkilerine kars1 gastrik mukozay1 korudugu ve iilser iyilesmesini

hizlandirdig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, NS ve TQ’un
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akut alkol bagli hasarli gastrik mukozayr koruyucu etkisi olabilecegini
diisindirmektedir. Bu mide koruyucu etki antiperoksidatif, antioksidan ve

antihistaminik etkileri nedeniyle olabilir [61].

Bir baska calismada farelerde iskemi/reperfiizyon ile indiiklenerek
gastrik lezyon olusturularak; NS ugucu yagi 2.5 ve 5 ml/kg. veya timokinon 5,
20, 50 ve 100 mg/kg dozlarda gavaj yoluyla verilmistir. Sonuglar hem NS
ucucu yagi hem de TQ mide mukozasindaki redoks durumunun korunmasi ile

baglantili olarak mide koruyucu etkiye sahip oldugunu isaret etmektedir[62].

2.3.3. Antibakteriyel Etki

Nigella sativa’nin dietileter ekstresi, Gram pozitif bakteri olan
Staphylococcus aureus ve Gram negatif bakteriler olan Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli karsisinda konsantrasyona bagli bir inhibisyon
gostermigtir. Buna ek olarak, NS’nin eter ektresinin bircok antibiyotik ile
sinerjik ve additif antibakteriyel etkisi vardir. Nigella sativa’nin eter ekstresi,
V. cholera, E. coli ile Shigella dysentriae’ nin tiim tiirleri dahil ilaca direngli

bakteriler igin daha etkili bulunmustur [3].

Baska bir ¢alismada NS tohumlariin dietileter ile hazirlanmis ekstresi
25-400 pg dozda disklere emdirilerek, cesitli bakterilerin oldugu kiltiir
ortaminda denenmistir gram pozitif bakteri olarak Staphylococcus aureus,
gram negatif bakteri olarak ise Pseudomonas aureginosa, Escherichia coli,
patojen maya olarak da Candida albicans alinmistir. Ekstrenin streptomisin ve
gentamisin ile sinerjik etki gosterdigi, spektinomisin, eritromisin, tobramisin,
doksisiklin, kloramfenikol, nalidiksik asit, ampisilin, linkomisin ve
stilfometaksozol-trimetoprim ile ise additif etki gosterdigi gorilmiistiir. Bu
ekstrenin farelerde enfeksiyonlu bdlgeye enjekte edildiginde veya stafilokokal
enfeksiyonlarda subkutan olarak uygulandiginda, bakteri etkilerini ortadan

kaldirmada tamamen olmasa da kismen etkili oldugu saptanmustir [63].



2.3.4. Tiimér Onleyici Etki

In-vitro ve in-vivo arastirmalar, NS tohumlarinin etkili bilesenlerinin
timor Onleyici etkiye sahip olduguna isaret etmektedir. Nigella sativa’nin
ucucu yaginin farkl tipteki insan kanserli hiicrelerinde etkisi arastirilmastir.
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin sulu veya alkollii nigella sativa ekstrelerine

maruz birakilmasi sonucu hiicre biiylimesi tamamen inaktive olmustur [3].

Bir arastirmada, NS tohum yagmin fibro sarkoma hiicrelerinin
fibrinolitik potansiyelinin modulasyonu ile bu yagmn timdr onleyici etkinligi
incelenmistir. Nigella sativa yagi doku tipi plasminojen aktivator (t-PA),
tirokinaz tipi plasminojen aktivator (u-PA) ve plasminojen aktivator inhibitor
tip I (PAI-I)’i konsantrasyona bagl olarak inhibe etmistir. Bu ¢alisma ile ayrica
NS yagmin laboratuvardaki insan fibrosarkoma hiicrelerinde (HT1080)
fibrinolitik potansiyeli in-vitro azalttigi; timér invazyonu ve metastazini bu

mekanizma ile inhibe edebilecegi saptanmistir [64].

Benzoapiren (BP)’in dort hafta boyunca, haftada iki kez 1 mg dozda
oral yolla uygulanmasiyla, farelerde TQ’un, BP’nin neden oldugu mide
tiimorleri lizerinde etki tarzi arastirilmistir. Benzoapiren uygulanmasindan bir
hafta oncesine kadar, uygulama esnasinda ve uygulamadan itibaren deneyin
sonuna kadar TQ’un igme suyu ile verildigi hayvan grubunda, BP’nin tek
bagma verildigi gruba kiyasla tiimor gelisiminin belirgin olarak baskilandigi
gozlenmistir. Timokinon, BP’nin neden oldugu tiimdr insidansini yaklasik %
70 oraninda inhibe etmistir. Eldeki veriler TQ’nun, farelerde BP ile
olusturulmus mide tiimorlerine kars1 giiclii bir kemoprotektif ajan olabilecegini

gostermektedir [65].

2.3.5. Antidiyabetik Etki

Streptozotosin ile diyabet modeli olusturulan siganlarda yapilan
calismada Nigella sativa tohumlariyla tedavinin (0.20 ml/ kg, 30 giin; i.p.)

yiikksek serum glukozunu diistirdiigii, diisitk serum insiilin konsantrasyonunu



arttirdigit  ve pankreatik [ hiicrelerinin parsiyel rejenerasyonunu Ve

proliferasyonunda artiga neden oldugu gosterilmistir [66].

Streptozotosin ve nikotinamid verilmis farelerde NS yagmin olasi
insulinotropik ozellikleri arastirilmistir. Nigella sativa yagi ile agizdan
tedaviye, diyabet olusumundan 4 hafta sonra baglamistir. Serumdaki insulin
Olclilmiistiir insiilin  Onleyici monoklonal antikor kullanilarak insulin
isaretlenmistir. Dort hafta siire ile NS yag ile tedavi yapildiktan sonra serum
insulin seviyesinde belirgin artigla birlikte kan glikoz seviyesinde belirgin

diisiis gézlemlenmistir [10].

2.3.6. immunomodiilator Etki

Nigella sativa tohumlarinin immiinomodiilatér etkisi incelenmis, hem
NS yaginin hem de TQ’un T hiicrelerine ve immiin cevaba aracilik eden killer
hiicrelerinin artisin1 saglayarak 6nemli oranda immiinomodiilator etki yaptigi

saptanmustir [3].

2.3.7. Antiinflamatuar Etki

NS tohumlarindan elde edilen yagmm ve TQ® un ince tabaka
kromotografisi ile gaz kromotografisi ¢alisilmistir. Bu bilesikler membran lipid
peroksidasyonu ve eikasonoidlerin (prostaglandin, 16kotrien, tromboksan A2)
olusumunda inhibitor etkisi oldugu disiiniilmektedir. Bu yag ile saf TQ’un
ikisi birden ratlarda arasidonik asitten hareketle siklooksijenaz ve 5-
lipooksijenaz yolaklarmi inhibe ederken peritoneal 16kositleri stimule
etmektedirler. Doza bagli olarak da TxB2 (Tromboxan) ve LTB4 (Lokotrien
B4)’tin  olusumunu da inhibe etmektedirler.  Timokinon lipid
peroksidasyonunda ve eikasonoid olusumu inhibisyonunda ¢ok etkilidir, ancak
NS tohumu yagi TQ’a gore ¢ok daha fazla inhibe edici 6zelliktedir. Bu yag,
farmakolojik 6zellik bakimindan romatizmada ve inflamasyonun azaltilmasi

gereken durumlarda etkili olabilir [3, 67].



2.3.8. Analjezik Etki

Nigella sativa yagi ve onun major bileseni olan timokinonun
antihiperaljezik etkileri farelerde incelenmistir. Farelere oral yoldan 50 mg/kg,
400mg/kg nigella sativa yag1 verilmis ve hot-plate testi, tail-flick testi, asetik
asit kaynakli ac1 testi, erken faz formolin testleri uygulanmistir. Farelerde doz
bagimli olarak hiperaljezik yanitin azaldigr goriilmiistiir. Ayni c¢alismada
farelere timokinon 2.5-10 mg/kg, oral ve 1-6 mg/kg intraperitoneal yolla
verilmistir. Formolin testine gore timokinonun agriy1 yalnizca erken fazda
degil ge¢ fazdada baskiladigi goriilmistiir. Ayni sonuglar hot-plate testi, tail-
flick testinde de alinmustir [68]. Sonuglar NS yag1 ve TQ antihiperaljezik
etkinliginin supraspinal mu(1l) ve kapa opioid reseptdr subgruplarinin indirekt

aktivasyonu yolu ile oldugunu gostermektedir [68].

2.3.9. Antiviral Etki

Murin cytomegalivirus (MCMV) model olarak kullanilarak NS tohum
yagmin antiviral etkisi arastirilmistir. Viral ylikleme ve NK hiicrelerinin dogal
immunitesi ile bagisiklik incelenmistir. Murin cytomegalivirus enfeksiyonunlu
farelerin peritonu igine verilen NS yaginin enfeksiyonun 3.giinilinde dalak ve

karacigerdeki viriis kiimelerini inhibe ettigi gozlenmistir [69].

2.3.10. Antihiperlipidemik Etki

Timokinonun  doksarubisin ~ (DOX)  tarafindan  indiiklenen
hiperlipidemik nefropatideki etkisi farelerde arastirilmistir. DOX’un 6 mg/kg
dozda i.v. olarak enjekte edilmesi hipoalbuminemi, hipoproteinemi, serumda
tire artis1, hiperlipidemi, idrarda yiiksek protein atilimi, albuminiiri ve N-asetil-
B3-Dglikozaminidaz ile baglantili nefrotik sendromlar meydana getirmistir.
Ayrica trigliserid, total kolesterol ve lipid peroksitlerde de Onemli artis
olmustur. Farelerin DOX verilmeden once 5 giin siire ile ve DOX verildikten

sonraki icme suyu ile birlikte verilen TQ ile tedavisi (glinde 10 mg/kg) sonucu



serumdaki tre, total trigliserit, ve total kolesteroliin belirgin olarak diistiigi

saptanmustir [70].

2.3.11. Hepatoprotektif Etki

Nigella sativa ugucu ve sabit yaginin hepatoprotektif etkisi CCl, ile
indiiklenen modelde incelenmistir. Karacigerin histopatolojik incelenmesi

sonucu belirgin bir hepatoprotektif etki saptanmustir [71].

Deneysel baska bir ¢alismada ise farelere (20 ul/kg) CCl, enjekte
edilmistir. 24 saat sonra serum alanin transferaz aktivitesinde artis1 ile
karakterize karaciger hasari olusmasina sebep olmustur. TQ’un tek doz (100
mg/ g) oral yolla uygulanmasi sonucu, CCl,‘lin hepatotoksik etkilerine karsi

belirgin bir iyilestirici ve koruyucu etkisi oldugu gorilmistiir [72].

2.3.12. Antioksidan Etki

Oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici stresin sebep oldugu serbest
radikal {iiretiminin artmasi veya viicuttaki siiplirme kabiliyetinin azalmasi
nedeniyle, oksidatif hasar olusur. Serbest radikaller olan O,, OH ve NO
elektriksel olarak yiiklii olup, hiicre membrani iginden gecerek hiicrelere
saldirarak viicuttaki niikleik asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona girer
ve yikim olusturur. In-vitro arastirmalar, NS tohum ekstresinin yilan ve akrep
zehirlerinin -~ hemolitik  etkisini  6nlemektedir. Eritrositleri lipit
peroksidasyonuna, protein denaturasyonuna, H,O,‘nin sebep oldugu artan
ozmotik kirilganliga kars1 korumaktadir. Nigella sativa tohum ekstresi laringeal
karsinoma hiicrelerinde lipopolisakkarid (LPS) veya kortisol tarafindan

indiiklenen apopitosisi engellemektedir [69].



2.3.13. Antihistaminik Etki

Nigellon, TQ’un karbonil polimeridir. Bu polimerin ¢ok daha az toksik
ve ayni zamanda TQ’un farmakolojik 6zelliklerinin ¢goguna sahip oldugu iddia
edilmektedir. Rat peritonal hiicreleri lizerinde yiiriitiilen in-vitro ¢alismalarda,
Nigellon’ un histamin salimimiin inhibe edilmesinde c¢ok etkili oldugu
gosterilmistir. Etkisinin intraseliiler kalsiyum seviyesinin diisiisii sayesinde

oldugu gozlenmistir [73].

2.3.14. Antihelmintik Etki

Schistosomiasis mansoni enfeksiyonlu farelerin Nigella sativa yag ile
tedavisi karacigerdeki Schistosomiasis mansoni kurtguklarinin sayisinda
azalma saglamis ve bu duruma hem karacigerdeki ve hem de bagirsaklardaki
yumurta miktarinda azalma eslik etmistir. Ayrica Nigella sativa yagi,
schistosomiasis’in tedavisinde tercih edilen ila¢ olan praziquental ile additif

etkiler gostermistir [74, 75].

2.3.15. Antihipertansif Etki

Nigella sativa tohumlarmin dikolorometan ekstresinin spontan
hipertansiyonlu farelerde hipotansif etkisi arastirilmistir. Farelere 0.6
ml/kg/giin dozda 15 giin siire ile oral olarak NS ekstresi verilmistir. Idrar
sikligin1 %16 artirirken, CI, Na', K* ve iirenin idrarla atilmasi da arttig
gozlemlenmistir. Buna ek olarak arter kan basincinda %22 oraninda diisiis
saptanmistir. Sonug¢ olarak NS tohumlar1 ekstresi verilen spontan hipertansif
ratlarda gozlemlenen hipotansif etkinin kismen diiiretik 6zelliginden

kaynaklanabilecegi rapor edilmistir [76].

Nigella sativa tohumlarindan elde edilen ugucu yagin ve bunun en
onemli bileseni olan timokinonun iiretan anestezili ratlarda arter kan basinci ve

kalp tlizerinde etkileri arastirilmis ve sonuclar birbirleriyle karsilastirilmistir.



Ugucu yagin 4-32 ul/kg dozda ve TQun 0.2-1.6 mg/kg doz araliginda
verilmesi sonucu, arter kan basinct ve kalp hizi doza bagimli bir sekilde
diismistiir.  Timokinonuda igeriginde bulunduran ugucu yag kuvvetli

antihipertansif ajan olarak degerlendirilmistir [77].

2.3.16. Antifungal Etki

Nigella sativa tohumunun ve etkili bilesigi TQ’un antifungal etkisi
Trichophyton rubrum, T. interdigitale, T. mentagrophytes, Epidormophyton
floccosum ve Microsporum canis’e karsi test edilmistir. Bu sonuglar antifungal

bir ilag kaynagi olarak NS’ nin kullanilabilecegini gostermistir [9].

2.3.17. Toksisitesi

Nigella sativa tohum sabit yaginin toksisitesi fareler iizerinde
arastirilarak, muhtemel biyokimyasal, hematolojik ve hispatolojik degismeler
incelenmistir. Farelere agizdan ve periton igine tek doz halinde verilerek
saptanan letal doz 50 (LDsp) degerleri sirasiyla ile 28.8 ml/kg ve 2.06 ml/kg
olarak bulunmustur. 12 hafta siire ile 2 ml/kg viicut agirligi giinlik doz ile
islem yapilan farelerde aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve
gama glutamiltransferaz’t kapsayan temel hepatik enzim seviyelerindeki
degismeler ile histopatolojik degismeler kronik toksisite agisindan
incelenmistir. Serum kolesterol, trigliserit ve glukoz seviyeleri ile 16kosit ve
platelet sayis1 kontrol degerlerine kiyasla belirgin olarak azalirken, hematokrit
ve hemoglobin seviyeleri belirgin olarak artmistir. Kontrol hayvanlarina
kiyasla viicut agirliginin artisinda yavaslama da gozlemlenmistir. Yiiksek LDsg
degerleri, temel hepatik enzimlerin istikrar1 ve organ biitiinliigii ile kanitlanan
NS sabit yaginin diisiik toksisitesi, NS sabit yaginin tedavi amaglar1 yoniinden
emniyeti konusunda genis bir st isaret etmektedir. Hemoglobin
metabolizmasindaki degismeler ile 16kosit ve platelet sayisindaki diisiisler de

g0z ard1 edilmemelidir [78].



3. GEREC VE YONTEM
3.1.Denekler

Calismada agirliklar1 260-280 gram arasinda degisen 45 adet disi wistar
albino rat kullanildi. Caligmaya alinan tiim ratlara, Kobay Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda % 30-70 nem, oda sicakligi ve 12 saat aydmnlik, 12 saat
karanlik ortam saglanarak deney Oncesi 1 hafta boyunca bakildi. Tiim ratlar
standart laboratuvar yemi ve su ile “ad libitum” beslendi. SF grubunda 15,
kontrol grubunda 15, peritona timokinon verilen (TQ) grubunda 15 adet rat
olmak uzere ii¢ grup olusturuldu. Deney i¢in gerekli izin, Kobay Deney

Hayvanlar1 Laboratuart A.S. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alindi.

3.2. Sterilite Testleri

Deney esnasinda sterilite kosullarinin devaminin saglanmasi ve
olusturulan modelde yapisikliklarin karin i¢i olusabilecek bir enfeksiyona bagh
olup olmadigini ortaya koymak i¢in karin i¢i yapisiklik olusturulmadan hemen
once ve postoperatif 21. gilinde sakrifikasyon i¢in tekrar laparatomi
yapildiginda kiiltiirler alindi. Alman kiiltiirler Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

laboratuvarimda incelendi.

3.3. Cerrahi islem

Tlim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar®, 500mg 10ml flakon
Pfizer; 90 mg/kg) ve Ksilazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10

mg/kg) ile genel anestezi uygulandi.

Ratlarin abdominal bdlgeleri tras edilip povidon iyodin ile
temizlendikten sonra, steril sartlar altinda her rat i¢in ayri steril cerrahi alet seti
kullanilarak, her bir gruptaki ratlarin karin orta hattindan yaklasik 3 cm’lik

insizyon ile laparotomi yapildi.



Resim 1 : ratlarin tespiti, 6rtiinmesi ve insizyonu

Deney Oncesi her ratdan karin i¢i kiiltiir 6rnegi alindi.

J—

Resim 2 : ratlardan kiiltiir alinmasi

Gruplara gore adezyon modelleri tatbik edildi. Deneklere postoperatif
21 giin bakildi. Standart rat yemi ve su “ad libitum” verildi. Postoperatif 21.
giinde yiiksek doz anestezi ile ratlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi
batinlarina U insizyon yapilarak ve batin duvarlari asagi dogru retrakte edilerek
maksimum gorlis saglandi. Ardindan ratlarin, yapisikliklart kopma direnci,
yayginlik ve goriiniimlerine gére Modifiye Diamond Skalasi ile adezyonlar
kantitatif olarak degerlendirildi. Bu asamada batin i¢i sividan sterilite testleri

i¢in tekrar kiilttir alindi.



Yapigiklik skorlamasindan sonra adezyon gelisen ratlarda adezif bant
etkilenen organlarla beraber ve gelismeyenlerde ise parietal peritonla beraber
cekum anterioru rezeke edilerek alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda

gerceklestirildi.

Skor  Yayginlik Gorliniim Direng

0 Yok Yok Yok

1 <%25 Ince tiil gibi, saydam avaskiiler Kolay ayriliyor

2 %25-%50 Opak, yarisaydam, avaskiiler Traksiyonla ayriliyor

3 %50-%75 Opak, yarisaydam, kapiller Kiint diseksiyonla
ayriliyor

4 >%75 Opak, kalin damarlar mevcut Keskin diseksiyonla
ayriliyor

Tablo 4. Modifiye Diamond Skalasi

3.3.1.Adezyon modeli

Adezyon modelini uygulamak icin ratlara anesteziyi takiben 3 cm’lik

orta hat insizyonu yapildi. Batin icerisinde adezyon olmadigi tespit edildikten

sonra ¢ekum ortaya konuldu

Resim 3. Cekumun ortaya konulmasi ve ovusturulmasi



Batin digina alinan cekumun anterior duvari belirlenerek gazli bezle
serozal punktat hemoraji olusuncaya kadar ovusturuldu ve ¢ekum normal

anatomik yerlesimine uygun olarak batina yerlestirildi.

Resim 4. Adezyon modeli

Ardindan batin duvari 4/0 vicryl ile devaml ve cilt ise 4/0 prolenle tek

tek suturlerle kapatilda.

3.3.2. SF grubu

SF grubunu olusturmak icin, anesteziyi takiben 3 cm’lik orta hat
insizyon yapildi. Adezyon olmadig: tespit edilen 15 adet ratin ¢ekum duvari
ovusturulmasini takiben SF ile yikama yapildi. Batin duvarlar1 devamli olarak

4/0 vicryl ve ciltleri ise tek tek 4/0 prolen siitiirlerle kapatilarak takibe alindi.



Resim 5. serum fizyolojik uygulanmasi
3.3.3. Kontrol grubu

Bu gruba giren 15 adet rata herhangi bir ilac tatbik edilmeden adezyon

modeli uygulandi. Usuliince kapatildi ve ardindan ratlar takibe alindu.

3.3.4. Timokinon grubu

Peritoneal timokinon (IP-TQ.) grubuna giren 15 adet rata ise adezyon
modeli ayn1 sekilde uygulandi, fakat batin1 kapatmadan hemen 6nce timokinon
serum fizyolojikle sulandirilarak batin boslugu icerisine tatbik edildi.

Sonrasinda batin duvart ve cilt onceki gruplara uygun sekilde kapatildi.

Resim 6. timokinon uygulanmasi



3.3.5. Sakrifikasyon ve degerlendirme

Deneklere postoperatif 21 giin bakildi. Standart rat yemi ve su “ad
libitum” verildi. Postoperatif 21. giinde yiliksek doz anestezi ile ratlar sakrifiye
edildi. Sakrifikasyon sonrasi batinlarina U insizyon yapilarak ve batin duvarlari

asag1 dogru retrakte edilerek maksimum goriis saglandi.

“

Resim 7.1. sakrifikasyon sonrasi U insizyon ile batin a¢ilmasi

Resim 7.2. sakrifikasyon sonrasi U insizyon ile batin a¢ilmasi



Resim 7.3. sakrifikasyon sonrasi U insizyon ile batin a¢ilmasi

Ardindan ratlarin, yapisikliklart kopma direnci, yaygmlik ve
goriiniimlerine gore Modifiye Diamond Skalasi ile adezyonlar kantitatif olarak
degerlendirildi. Bu agamada batin i¢i sividan sterilite testleri i¢in tekrar kiiltiir
alind1. Yapigiklik skorlamasindan sonra adezyon gelisen ratlarda adezif bant
etkilenen organlarla beraber ve gelismeyenlerde ise parietal peritonla beraber
cekum anterioru rezeke edilerek alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesi
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda
gerceklestirildi. Patolojik numunler %10’luk tamponlanmis formol iceren
kaplarda fikse edildi.

Klasik laboratuar yontemiyle takibi yapilan numuneler parafin bloklara
gomiildii. Bes mikrometre kalinligindaki kesitler lam uzerine alindi.
Hematoksilen- Eozin boyasi ile boyanarak 1sik mikroskopisi ile incelendi.
Incelemeyi yapan patolog numuneleri kér olarak degerlendirdi. Histopatolojik
inceleme  sonrast numuneler Zuhlke’nin  tanmimladigi  mikroskopik

derecelendirmeye gore degerlendirildi. (Tablo-5) [79]



Tablo 5. 'Ziihlke' mikroskopik adezyon klasifikasyonu [79]

Grade 1 | Zayif konnektif doku, zengin hucre, eski ve yeni fibrin, ince
retikulin fibrilleri.

Grade 2 | Hucreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir

kollajen lifleri.

Grade 3 | Daha kalin konnektif doku, nadir hucreler,daha fazla damarlar,
nadir elastik ve duz kas lifleri.

Grade 4 | Eski kalin granulasyon dokusu, hucreden fakir, serozal

tabakalarin zor ayrilmasi.

4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Degerlendirme

Batin i¢i yapisikliklar farkli gradelerde resimlenmistir.

Resim 8. modifiye diamond skalasi grade 1



Resim 11. modifiye diamond skalasi grade 4



Modifiye Dimond siniflamasina gore makroskopik degerlendirme sonuclari

Tablo 6.’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore makroskopik adezyon derecelendirilmesi

DENEK SF KONTROL TIMOKINON
1 Grade 3 Grade 3 Grade 2
2 Grade 2 Grade 3 Grade 1
3 Grade 1 Grade * Grade 3
4 Grade 2 Grade ** Grade 1
5 Grade 2 Grade 4 Grade 2
6 Grade 2 Grade 2 Grade 2
7 Grade 4 Grade 2 Grade 3
8 Grade 3 Grade 2 Grade 2
9 Grade 2 Grade 4 Grade 1
10 Grade 3 Grade 3 Grade 1
11 Grade 3 Grade 1 Grade 1
12 Grade 4 Grade 2 Grade 2
13 Grade 3 Grade 4 Grade 2
14 Grade 2 Grade 2 Grade 1
15 Grade 1 Grade 3 Grade **

(*) yara enfeksiyonu gelisen ratlar

(**) deney sirasinda eksitus olan ratlar

Yara enfeksiyonu gelisen kontrol grubundan bir rat ve deney sirasinda kanama
ve anestezi nedeniyle eksitus olan kontrol grubundan bir rat ve timokinon

grubundan bir rat ¢alisma dis1 birakildi.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmede Zuhlke smiflandirmas: kullanilarak

elde edilen mikroskopik degerler Tablo-7’de gosterilmistir.



Tablo 7. Gruplara gore mikroskopik adezyon derecelendirilmesi

DENEK SF KONTROL TIMOKINON
1 Grade 3 Grade 2 Grade 2
2 Grade 2 Grade 4 Grade 1
3 Grade 1 Grade * Grade 3
4 Grade 2 Grade ** Grade 1
5 Grade 2 Grade 4 Grade 3
6 Grade 3 Grade 3 Grade 3
7 Grade 4 Grade 2 Grade 2
8 Grade 2 Grade 3 Grade 1
9 Grade 1 Grade 3 Grade 1
10 Grade 2 Grade 4 Grade 1
11 Grade 3 Grade 1 Grade 1
12 Grade 3 Grade 2 Grade 2
13 Grade 4 Grade 4 Grade 2
14 Grade 2 Grade 3 Grade 1
15 Grade 1 Grade 2 Grade **

(*) yara enfeksiyonu gelisen ratlar

(**) deney sirasinda eksitus olan ratlar

Yara enfeksiyonu gelisen kontrol grubundan bir rat ve deney sirasinda kanama
ve anestezi nedeniyle eksitus olan kontrol grubundan bir rat ve timokinon

grubundan bir rat ¢alisma dis1 birakildi.

Histopatolojik degerlendirmede Zuhlke siniflandirmasina gore derecelendirilen
deneklere ait materyallerdeki grade 1, grade 2, grade 3 ve grade 4’¢ ait

goriiniimler gosterilmistir.



Resim 12. ziihlke mikroskopik adezyon klasifikasyonu grade 1

Resim 13. ziihlke mikroskopik adezyon klasifikasyonu grade 2

Resim 14. ziihlke mikroskopik adezyon klasifikasyonu grade 3



Resim 15 : ziihlke mikroskopik adezyon klasifikasyonu grade 4

4.3. Ureme

Kontrol grubu 3 numarali ratin sakrifikasyon sonrasi alinan batin i¢i kiiltiirde

iireme olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.

4.4. Istatistiksel Cahsmalar

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 15 (Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi
kullanilarak gergeklestirildi. Gruplar arast mikroskopik ve makroskopik grade
ortalamalar1 karsilastirmasinda Kruskall-Wallis testi kullamldi. ikili gruplar
aras1 mikroskopik ve makrosopik grade ortalamalar1 karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Analiz sonuglari; niteliksel degiskenler igin yiizde
ve frekans olarak, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (Ort+SS)
olarak ifade edildi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul
edildi.

4.4.1. Sonuglar

Calismaya 15 timokinon, 15 kontrol ve 15 SF grubu alinmistir. Kontrol
grubunda bir vaka exitus olmustur ve 1 vakada enfeksiyonel lireme olmustur.
Ayni sekilde timokinon grubunda 1 vaka exitus olmustur. Sonu¢ olarak
timokinon grubunda 14, SF grubunda 15 ve kontrol grubunda 13 vaka analize
alinmustir.



Tablo 8. Gruplarin mikroskopik gradelerine gore dagilimlari

Mikroskopik Timokinon Kontrol SF

N, % N, % N, %
Grade 1 7 (%50) 1 (%7.7) 3 (%20)
Grade 2 4 (%28.6) 4 (%30.8) 6 (%40)
Grade 3 3 (%21.4) 4 (%30.8) 4 (%26.7)
Grade 4 - 4 (%30.8) 2 (%13.3)
Toplam 14 13 15
Tablo 9. Gruplarin makroskopik gradelerine gore dagilimlar:
Makroskopik Timokinon Kontrol SF

N, % N, % N, %
Grade 1 6 (%42.9) 1 (%7.7) 2 (%13.3)
Grade 2 6 (%42.9) 5 (%38.5) 6 (%40)
Grade 3 2 (%14.3) 4 (%30.8) 5 (%33.3)
Grade 4 - 3 (%23.1) 2 (%13.3)
Toplam 14 13 15

Timokinon grubunda ortalama mikroskopik grade 1.7140.82, Kontrol

grubunda ortalama mikroskopik grade 2.85+0.98 ve SF grubunda ortalama
mikroskopik grade 2.33+0.97 olarak bulunmustur. Ug¢ grup arasinda
mikroskopik grade acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0.017, Kruskal-Wallis testi).
Gruplar kendi arasinda ikili olarak degerlendirildi. Mikroskopik grade
ortalamasi agisindan timokinon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0.006). Ancak SF grubu ile kontrol grubu ve
timokinon grubu ile SF grubu arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulunamadi (sirastyla p=0.179, p=0.085).

Timokinon grubunda ortalama makroskopik grade 1.71+0.72, kontrol
grubunda ortalama makroskopik grade 2.69+0.94 ve SF grubunda ortalama
makroskopik grade 2.47+0.91 olarak bulunmustur. Ug grup arasinda
makroskopik grade acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0.018, Kruskal-Wallis testi).

Gruplar kendi arasinda ikili olarak degerlendirildi. Makroskopik grade
ortalamasi agisindan timokinon grubu ile kontrol grubu ve timokinon grubu ile



SF grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.009,
p=0.027). Ancak SF grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p=0.544).

Tablo 10. Mikroskopik gradelerin ortalamasi

Mikroskopik | Timokinon | Kontrol SF x -
Ort. £S.S | Ort. £S.S | Ort. £S.S
;’rgg'eama 1.71£0.82 | 2.85£0.98 | 2.33+0.97 | 0.006 | 0.085 | 0.179
“Timokinon ve kontrol grubu arasinda, Mann-Whitney U testi
“*: Timokinon ve SF grubu arasinda, Mann-Whitney U testi
" SF ve kontrol grubu arasinda, Mann-Whitney U testi
Tablo 11. Makroskopik gradelerin ortalamasi
Makroskopik | Timokinon | Kontrol SF * - sk
Ort.£S.S | Ort. £S.S | Ort. £S.S P P P
;‘gg?ma 1.7140.72 | 2.69+0.94 | 2.47+0.91 | 0.009 | 0.027 | 0.544

“Timokinon ve kontrol grubu arasinda, Mann-Whitney U testi
™" Timokinon ve SF grubu arasinda, Mann-Whitney U testi
" SF ve kontrol grubu arasinda, Mann-Whitney U testi




5. TARTISMA

Cerrahi sonrasi intraabdominal adezyonlar ve yol actig1 reoperasyonlar
uzun déonem morbiditenin ve mortalitenin énemli bir sebebidir ve ek maliyet
getirmesi nedeniyle bilimsel literatiirde adezyonlar1 6nlemeye yonelik oldukca
fazla sayida caligmaya rastlanmaktadir. Cerrahi tekniklerdeki iyilesmeler ve
teknolojik olanaklarin artisina karsin adezyon olusumu Onlenememistir.
Adezyon gelisimi, ameliyat sirasinda miimkiin oldugunca dokunun korunarak,
organ manipiilasyonlar1 en az diizeyde tutularak, ortamda bulunan yabanci
cisimlerin peritonla temasi azaltilarak, titiz ve dikkatli bir hemostaz saglayarak,
eldiven ve siitiir secimine dikkat edilerek en aza indirilebilir. Ancak, tiim
cerrahi kurallarin tam uygulanmasi yine de bu sorunu ortadan kaldiramamaistir
[84]. Dolayisi ile adezyonlarin onlenmesi igin yeni g¢alismalar da devam
edecektir.

Travma, iskemi, enfeksiyon ve yabanci cisimlere karsi gelisen serum ve
hiicresel elemanlarin ekstravazasyonu ile karakterize inflamasyon, peritoneal
yaralanmaya karst olusan ilk cevaptir. [80, 81, 82] Postoperatif gelisen
vaskuler permeabilite artisiyla birlikte fibrinojen molekiillerinin disart cikisi
fibrinoz eksudasyona neden olur. Takiben 1. giinde inflamatuar hiicreler
ozellikle fagositler yaralanan alani infiltre eder. 3. giinde ise ikinci bir hiicresel
yogunlagma ile fibroblastlar kollajen liflerini olusturmaya baslar. Inflamatuar
cevap belirgin oranda eikosanoidlerin, ozellikle prostaglandinlerin lokal
salimimina baghdir. Antiinflamatuar stirecteki yetersizlik veya inflamatuar
stirecin agir1 olmasi sonucu olarak fibrin bandlarin olusumu ve yapisikliklar
gozlemlenir. Eger adezyonlarin  Onlenmesi planlanirsa  inflamatuar-
antiinflamatuar siirecteki mediatorlerin kontrolii hedeflenmelidir [83].

Montz ve ark.’nin domuzlarda yaptiklar1 caligmalarda; intramuskuler
uygulanan ketorolak’in yapisikliklar1 azaltici etkisi oldugu gosterilmistir [85].
Siegler ve ark.’nin yaptiklar1 calismada; ibuprofen’in anlamli derecede
yapisiklik gelisimini engelledigi gosterilmistir [86]. Baska bir yapisiklik model
calismasinda nonselektif Cox-1 ve Cox-2 inhibitorii lornoksikam’in anlamli
derecede karin igi yapisiklik olusumunu 6nledigi gosterilmistir [87].

Rasa ve ark. yapisiklik olusumunda metilen mavisinin etkisini
aragtirmak icin yaptiklar1 ¢alismada, diisiik doz (1mg/kg) metilen mavisinin
yapisikligr onledigi, artan dozlarda (Smg/kg) yapisiklik 6nleyici etkinin ortadan
kalktigin1 belirtmislerdir [88]. Kluger ve ark. daha diisiik metilen mavisi
konsantrasyonlarinin  daha az etkili oldugunu ve daha yiiksek
konsantrasyonlarinin ise istenmeyen etkilere neden olabilecegini belirtmislerdir
[89].



Marcovici ve ark. tarafindan yapilan calismada Neiseria Gonorrhea
stispansiyonu enjekte edilerek pelvik inflamatuar hastalik olusturulan tavsanlar
tizerinde yapilan ¢aligmada antibiyotiklerin yapisiklik dnlemede etkisiz oldugu,
kolsisin kullanildiginda yapisiklik olusumunun 6nlendigi gosterilmistir [90].
Granat ve ark. tarafindan yapilan karsilastirmali ¢alismada; peritoneal adezyon
olusumunun o6nlenmesinde deksametazon, kolsisin ve plasebo guruplari
karsilagtirilmistir.  Adezyon  olusumunun  Onlenmesinde  kolsisinin
deksametazona gore ¢ok daha etkili bir ajan oldugu gosterilmistir [91].

Nigella sativa (NS), Ranunculaceae familyasindan bir bitkidir. NS
bitkisinin tohumlar1 gida ve baharat olarak tiiketilmektedir. NS tohumu
igerisindeki yag ve bilesikleri, 6zellikle timokinon (TQ) potansiyel tibbi 6zellik
gostermektedir.  Antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, antihelmintik,
antibakterial, gastroprotektif, hepatoprotektif, antimalarial, anti timor,
antifungal, antidiabetik 6zelligi yapilan caligmalarda gosterilmistir [3-10].

Timokinon’un allerjik ensafalomyelit, artrit, kolit gibi inflamatuar
komponentli hastaliklarda antiinflamatuar etkisi gosterilmistir [3]. Yapilan
calismalarda TQ’dan tromboksan B2 ve lokotrien B4 {in potent inhibitdri
olarak bahsedilmektedir [3, 4, 8]. TQ peritoneal l6kositlerde arasidonik asit
metabolizmasini siklooksijenaz (COX) ve S5-lipooksijenaz yolu ile inhibe
etmektedir [3, 8].

Timokinonun antiinflamatuar o6zelligi dikkat cekmektedir. Yapilan
calismalarda timokinon’dan tromboksan B2 ve l6kotrien B4 {in potent
inhibitori olarak bahsedilmektedir [3, 4, 8]. Timokinon peritoneal 16kositlerde
arasidonik asit metabolizmasini siklooksijenaz (COX) ve 5-lipooksijenaz yolu
ile inhibe etmektedir [3, 8]. Bu 6zellikleri sebebi ile TQ un karn i¢i yapisiklig
azaltma tlizere kullanilabileceginin diisiiniilmesi ile bu ¢alisma planlanmaistir.

Yapilan histopatolojik ve makroskopik degerlendirmede gruplar arasi
yapilan istatistiksel analizde timokinon’un postoperatif yapisikliklarr azaltici
etkisi oldugu goriilmiistiir. Timokinon’un bu etkisinin antiinflamatuar
Ozelligine bagli olmast yamisira heniiz bilinmeyen etkilerinin olmasida
muhtemeldir. Bu ag¢idan Timokinon’un daha fazla deneysel ve klinik
arastirmalarda kullanilmas1 gerekmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

Abdominopelvik cerrahi sonrasi ortaya cikan adezyonlar, peritonun
travmaya karst vermis oldugu bir cevap olup, komplike hale gelen ikincil
cerrahi, barsak tikanikligi, infertilite ve kronik karin agrilarina sebep
olabilmektedir. intraabdominal adezyonlarin &nlenmesinde — giiniimiizde
ozellikle dikkatli ve titiz cerrahi teknigin halen {izerinde durulmakta fakat buna
yonelik olarak kullanim alan1 giderek genisleyen laparoskopik cerrahi,
geleneksel laparatomilere oranla adezyon gelisimini azaltmasina ragmen
tamamiyla 6nleyememektedir.

Dolayisiyla bilimsel arastirmalar halen postoperatif adezyonlar1 belirgin
olarak azaltan, makul fiyatta olan, yara iyilesmesi ve kanama gibi yan etkilere
yol acmayan, bir defaya mahsus intraperitoneal uygulanacak olan likit maddeyi
bulmak uzerine olmaktadir. NSAID’ler gibi klasik ajanlarla yapilan pek ¢ok
caligma sonrasinda; adezyonlarin gelisiminin azaldig1 gosterilmis, fakat gastrik
mukozal hasar, cerrahi sirasinda ve sonrasinda problem olabilecek kanama ve
yara iyilesmesinin bozulmasi gibi sorunlari da yaninda getirmesinden dolayi
elestiriler alinmistir.

Yapilan bu ¢alismada TQ’un karin i¢i yapisikliklara olan etkisi
arastirilmistir.  Timokinonun postoperatif 21. giinde histopatolojik ve
makroskopik parametrelerin anlamli derecede TQ lehine azaldig1 gorilmistiir
(P<0,05).

Timokinon’un karin i¢i yapisikliklart azaltmadaki roliinii ortaya
koyabilmek i¢in yapilacak deneysel ve klinik daha kapsamli arastirmalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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