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1.GIRiS

Postoperatif peritoneal adezyonlar abdominal cerrahinin ciddi bir problemidir ve en sik
nedeni gecirilmis operasyonlardir (1). Adezyon abdominal organlarin, cerrahiye bagli yada
peritonit, endometriozis, kemoterapi radyasyon ve kanser nedeni ile olusan fibr6z bantlarla,

kendi aralarinda yada karin duvarina yapismalaridir (2).

Intraabdominal operasyon gegiren hastalarin yaklasik % 90’ min da adezyon olusmakta
ve bunlarin yaklasik % 3’ {inde intestinal obstriiksiyon gelismektedir. Postoperatif peritoneal
adezyonlar kadin infertilitesinin de yaklasik % 15-20’ sine neden olmaktadir (1). Tiim barsak
obstriiksiyonlarinin % 40’ indan, ince barsak obstriiksiyonlarinin % 60-70° inden postoperatif
peritoneal adezyonlar sorumludur. Cerrahi servislerine tiim yatiglarin % 1’ 1 ve laparotomi
yapilanlarin % 3’ i postoperatif peritoneal adezyonlar nedeniyle olmaktadir (3). Adezyonlar
edinsel ve konjenital olarak siniflandirilabilir. Edinsel adezyonlarda inflamatuar ve cerrahiye
sekonder diye smiflandirilabilir. Cerrahiye bagli adezyonlarda yeni olusan (de novo) ve

yeniden olusan (reformed) diye iki grupta toplanabilir (4).

Adezyonlarin olusumu normal peritoneal iyilesme siirecinin varyansidir. Periton ve
serozal ylizeylerin kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu, enfeksiyon ve travmatik
faktorler gibi nedenlerle zedelenmesi adezyon olusumu ile sonuglanan olaylar dizisini baslatir
(5). Peritoneal iyilesmenin cilt iyilesmesinden farkli oldugu 1919 yilinda gosterilmistir.
Baslica iki fark, epitelizasyon ve fibrin birikiminin sonucudur. Ilk olarak, peritonun
epitelizasyonu defekt ylizeyinin her tarafinda aym1 anda olur. Cilt epitelizasyonu ise cilt
kenarlarindaki epitel hiicrelerin migrasyonuyla olusur. Bunun sonucu olarak yara biiytikligii
artikca iyilesme siiresi cilt yaralarinda artarken peritoneal yaralanmalarda artmaz. ikincisi,
peritoneal yaralanma sonrasi olusan fibrin matriks peritoneal fibrinoliz tarafindan yikilir. Cilt

iyilesmesinde ise fibrin matriks skar dokusu olarak organize olur (6).

Periton yaralanmasi sonrasi histamin aracilig1 ile vaskiiler permabilite artar. Boylece
inflamatuar eksiida sizar ve fibrin matriks olusur. Siklikla bu fibrin matriks iki komsu yapiy1
fibrin bantlar olusturarak yapistirir. Fibrin bantlar genellikle fibrinoliz ile ¢oziilerek kiiclik

fibrin molekiillere doniistiiriiliir ki bu molekiilerde periton boslugundan kolayca uzaklastirilir

7).



Normal sartlarda fibroblast proliferasyonu reepitelizasyonla sonuglanir. Yaralanan
periton ylizeyi tipik olarak 5-7 giinde reepitelize olur. Yiizeyin altinda kollajen ve diger bag

dokunun yeniden yapilanmasi (remodeling) birkag ay siirer (8).

Fibrinolitik aktivitenin azalmasi (doku iskemisi, devaskiilarizasyon, nekroz, peritoneal
defektlerin greftlenmesi ve dikilmesi, enfeksiyon, peritoneal kavite i¢erisinde kanin varligi,
serozal yiizeylerde kuruluk ve cerrahi iglemler fibrinolitik aktiviteyi azaltir) sonucunda, lizis
ve rezoliisyon normal seyrinde devam etmez. Lokositik veya peritoneal orijinli enzimler
fibrindz eksudati ¢ozmede yetersiz kalir. Fibrindz adezyonlar ilerleyerek fibrinimsi ag
Orgiistine dontislir. Kapiller damarlarin regresyonu ve fibroblastlarin alan1 doldurmasi ile

kalic1 fibroz adezyonlar sekillenir ve adezyon dedigimiz yapilar seklinde organize olurlar (9).

Peritoneal lavaj laparotomiler sirasinda gerek hemorajik materyalleri gerekse enfekte
materyalleri uzaklasgtirmak amaci ile sikca basvurulan bir yontemdir. Serum fizyolojik
peritoneal lavaj mayi olarak en yogun kullanilan ajandir. Termojenik etkinin peritoneal
adezyonlara neden oldugu bilinmesine karsin peritoneal lavaj uygulamasi yapilirken giiniimiiz
cerrahisinde herhangi bir standart belirlenmemis olup uygulamada kliniklere gore degisik

yaklagimlar mevcuttur (10, 11).

Bu calismada, peritoneal adezyon modeli uygulanan ratlarda (postoperatif adezyon
modeli) sicak (viicut 1sisinda (37°C)) ve soguk (oda 1sis1 (22 °C)) peritoneal lavaj
uygulamasinin  peritoneal fibrinolitik sitem ve periton yapisikliklar1 iizerine etkisi

arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periton Embriyoloji, Anatomi Ve Fizyolojisi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu
septum daha sonra diyafragmay1 olusturacak ve gogiis boslugu ile karin boslugunu
birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. G6giis boslugundakine plevra,
karin boslugundakine periton denir. Periton karin duvarinin i¢ kismi ile batin i¢i organlarin
cogunun yiizeylerini kaplar. i¢ organlar1 6rten boliime visseral periton, karin duvarmin igini
orten boliime ise parietal periton denir. Bu iki par¢a arasinda kalan kisma periton boslugu
denir. Bu boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein konsantrasyonu < 3 gr/dl,
16kosit miktar1 < 3000/ mm’) yaklasik 50 ml serbest sivi bulunmaktadir. Karinda biitiin
organlar bu iki yaprak lizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak

ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri tizerinde kolayca kaymalarini saglar (12).

Peritoneum etimolojik olarak ¢epegevre sarmalamak anlamindadir. Insan viicudunun en
bityiik serdz zaridir. Yaklasik 2 m” lik yiizey alaniyla cildin biiyiikliigiine yakindir. Tek bir
tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, interstisyum, kan ve lenfatik damarlar
bulunur. Periton yar1 gecirgen bir membran 6zelligindedir. Peritona {ire, elektrolitli siv1 gibi
maddeler verildiginde hizla kana gecer. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon

ozelligi vardir (13).

Mikroskopik diizeyde incelendiginde 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. Sekresyonu
olan temel yap1 maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler albumin, globulin,
lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, N-asetil ve hyalunurik asitten
olusmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi bol miktarda mast hiicresi, lenfosit,
makrofaj ve polimorf niiveli 16kosit icermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden en
onemlileri 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 lambalarmin lipit
peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi islem sirasinda

serozal yiizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir (14).



Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasimi diyafragmanin alt
diizeyinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanir. Infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda

diyafragma alt1 diizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya ¢ikar

(15).

2.2 Adezyonlarm Siklig1 Ve Onemi

Weibel ve Majno tarafindan trafik kazasinda Olenlere yapilan otopsilerde daha once
cerrahi gecirenlerin % 67' sinde adezyonlar saptanmistir. Bu rakam major cerrahi gegirenlerde
% 76 iken birden ¢ok ameliyat olanlarda % 93' e kadar ¢ikmaktadir. Yine benzer olarak
Menzies ve Ellis, en az bir karin ameliyati gecirenlerin % 93' {inde adezyon saptarken
ameliyat ge¢cirmemis olgularin % 10,4' tinde (% 9,5' 1 inflamatuar, % 1' 1 konjenital) adezyon
saptanmuglardir (1). Inflamasyona bagli adezyonlarin ¢ogunlugu akut apandisit (% 42) ve
divertikiilite baghdir (% 14,5), diger nedenler arasinda pelvik inflamasyon, kolesistit ve

Crohn hastalig1 vardir (2).

Karin cerrahisinin az yapildigi donemlerde adezyonlarin da Onemi yeterince
bilinmiyordu. Vick tarafindan 1932' de yapilan kapsamli bir ¢alismada adezyona bagli barsak
obstriiksiyonu ile bagvuranlarin % 7' sinde neden olarak adezyon saptanirken % 49' unda
strangiile fitik saptanmustir (1, 2). Gliniimiizde karin ameliyatlarinin oldukca sik yapilmasi ve
elektif fitik cerrahisinin yayginlagmasi nedeniyle bu oran ters donmiistiir (1, 4, 16, 17). Biiyiik
vaka serilerinin analizinde tiim barsak obstriiksiyonlariin {i¢te birinden ve tiim ince barsak
obstriiksiyonlarinin iigte ikisinden adezyonlarin sorumlu oldugu goriilmektedir (1, 4, 16, 18)

(Tablo 1).

ABD' de 1988 yilinda adezyolizis nedeniyle 281,982 hasta hastaneye yatirilmistir
(115,5/ 100,000 kisi). Hospitalizasyon oranlarinin yasa gore analizinde bimodal dagilim
bulunmustur. En sik yatirilan yas gruplar1 26-50 ve 65 yas iistiidiir. Kadinlar erkeklerden 6 kat
daha fazla oranda hastaneye kabul edilirken, beyaz irkta oranin biraz daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu hastaneye yatiglarin indirekt maliyetler hari¢ hastane ve cerrah maliyetleri
1,18 milyar dolardir (19). Bu rakamlar intraabdominal adezyonlarin sebep oldugu

morbiditelerin ekonomik maliyetini gdstermek bakimindan olduk¢a &nemlidir. Ulkemizde



adezyonlarin sebep oldugu direkt ve indirekt maliyetler agisindan bir ¢alismaya literatiirde

yaptigimiz taramalarda rastlanmamustir.

Tablo 1: intestinal Obstriiksiyona Bagh Adezyon Oranlari

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

Postoperatif intraabdominal adezyonlar en sik omentum, ince barsaklar karin duvari ve
kadin tireme organlarinda goriilmelerine ragmen, obstriiksiyona sebep olan adezyonlar en sik
ince barsaklarda ve Ozellikle ileumda goriiliirler (20). Miller ve Winfield 43 postoperatif
adezyona bagl intestinal obstriiksiyon olgusunda obstriiksiyona sebep olan adezyonun 32
olguda ileum, 4 olguda jejunum, 6 olguda yeri tam olarak belirtilmeyen ince barsak ansi ve
bir olguda sigmoid kolonda oldugunu bildirmislerdir (21). Adezyonlarin karakteri gz oniine
alindiginda % 48 olguda tek bant, % 40 olguda multipl bant, % 2' sinde omental bant, % 10’

unda ise bolgesel dense adezyonlar oldugu goriilmiistiir.

Akut kolesistit, inflamatuar barsak hastaligi gibi tedavi edilmemis intraabdominal
hastaligt veya multipl laparotomi hikayesi olanlarda, daha Onceki operasyonunda
intraabdominal komplikasyon (apse, hematom, anastomoz kagagi gibi) ve adezyon hikayesi

olanlarda adezyonlarin miktar1 dnemli derecede fazla bulunmaktadir (22- 24).

Klinigimizde 1995-2009 yillar1 arasindaki 15 yillik zaman dilimi igerisinde mekanik
barsak obstriiksiyonu nedeniyle 453 hasta opere edilmistir. Bu vakalarin 185 inde (% 41)
adezyon, 77’ sinde (% 17) kolon kanseri, 27’ sinde (% 6) inkansere insizyonel herni, 26’
sinda (% 6) inkansere inguinal herni, 23’ tinde (% 5) peritonitis karsinomatoza, 18’ inde (% 4)
sigmoid volvulus , 14’ iinde (% 3) inkansere umblikal herni, 14’ iinde (% 3) mide kanseri, 8’
inde (% 2) intraabdominal kitle, 7° sinde (% 1) crohn, 5’ inde (% 1) internal herniasyon, 3’

tinde (% 1) parastomal herni, 30’ unda (% 7) diger nedenler (Wikie sendromu, ince barsak



tiimorleri, bezoar, safra tasi ileusu, metastatik over kanseri, lenfoma, ogilvie sendromu)

saptanmigtir.

Bununla birlikte tiim laparotomilerin 1 yil icerisinde % 1’ inde, cerrahiden sonraki
herhangi bir zamanda % 3’ linde adezyona bagli obstriiksiyon geligir (18, 25, 26). Tiim ince
barsak obstriiksiyonlarinin % 60-70’ 1 adezyonlara baglidir (26). Bu obstriiksiyonlarin cerrahi
tedavisi (adezyoliz) sonrast % 11-22 vakada niiks obstriikksiyonlar gelismektedir (1).
Relaparotomi yapilan hastalarin % 21’ inde ameliyat sirasinda adezyona bagli barsak
perforasyonu olusur (27). Adezyona bagli barsak obstriikksiyonlarinin cerrahi tedavi

mortalitesi % 6-8 ve % 13 olarak belirtilmistir (17, 28).

Wilson ve arkadaslarinin  yaptigi  bir c¢alismada adezyona bagli barsak
obstriiksiyonlarinda konservatif tedavi ile cerrahi tedavi arasinda niiks gelisimi acisindan fark

olmadig1 saptanmistir (18).

Bir seride genel cerrahi klinigine bagvuran 28297 olgu incelenmis, tiim hastalarin % 0,9’
unun adezyona bagli obstriiksiyonla bagvurdugu ve bu olgular i¢cinde 6nceki laparotomilerin
% 3.3' ilnlin adezyon nedeniyle yapildigi saptanmistir. Adezyona baglh gelisen
obstriiksiyonlarin % 21' 1 ilk bir ay, % 39' u bir y1l ve % 21' 1 10 y1l igerisinde gelismektedir.
Adezyon olgularinin % 76' s1 transvers mezokolon altinda, % 14' {i transvers mezokolon
istiinde, % 5' 1 jeneralize peritonite bagli ameliyat ge¢irmistir (4, 18). Apandektomi ve

jinekolojik ameliyatlar cerrahiye bagli adezyonlarin en sik nedenleri arasindadir (1).

Jinekolojik cerrahi ya da pelvik malignite nedeniyle cerrahi gecirenlerde en cok
adezyon gelisen yapilar omentum ve ince barsagin distal kesimleridir. Bunun nedeni jejunum
capmin daha kalin, mezosunun daha kisa olmasi ve ileumun genellikle pelviste yerlesik

olmasina baglidir (25).

Abdominal histerektomiye bagli adezif ince barsak obstriiksiyonu insidanst % 2,8
olarak tespit edilmistir. Bu oran radikal histerektomide % 5, cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanirsa % 20" ye ulasir. Over kanseri nedeniyle ameliyat gecirmis ve barsak
obstriiksiyonu saptanan olgularin % 22' sinde adezyona bagli obstriiksiyon geligsmistir.
Jinekolojik cerrahi ya da pelvik malignite nedeniyle cerrahi gegirenlerde en ¢ok adezyon

gelisen yapilar omentum ve distal ince barsaktir (25).



Adezyonlar pelvik organlarin serbest¢e hareketlerini engelleyerek kronik pelvik agriya
neden olur. Kronik pelvik agridan yakinan hastalarin % 20-50" sinde adezyon saptanmuistir.
Bu hastalarin yaklagik dortte {igii adezyolizis i¢in opere edilirler ve ¢ogunun semptomu azalir

yada kaybolur (25). Infertil kadinlarda adezyon insidensi % 15-20 olarak bildirilmistir (16).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde 1994 yilinda 303,836 hastaya adezyoliz uygulanmistir.
Bunlarin ¢ogu sindirim ve kadin genital sistemine aittir. Toplam maliyet 1,3 milyar dolar

olarak saptamistir (16).

Ingiltere’ de genel cerrahlar arasinda yapilan bir ankette her cerrahin yilda 3-4 vakay1
ince barsak obstriiksiyonu nedeniyle opere ettigi saptanmistir. Yine aym ¢alismada Ingiltere’
de yilda ortalama 84 bin- 96 bin arasinda vaka adezyona bagli obstriiksiyon nedeniyle doktora

basvurmustur (29).

Yine benzer bir calismada Hollanda’ da 1993-1995 yilarinda maliyet - etkinlik
arastirllmis ve tek bir hastanede (Rotterdam Universitesi Hastanesi) adezyona bagh

obstriiksiyonlarin tetkik ve tedavisi i¢in 720 bin dolar harcandigi saptanmustir (17).

2.3. Adezyonlarin Patogenezi

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktorii serbestlestirilmesi ile yapisiklik olusumunun
baslangi¢ noktasidir. Peritonun travma ve iskemiye cevabi olduk¢a hizlidir. Ameliyatta 3 saat
gibi kisa bir siire igerisinde ortaya g¢ikan erken fibrindz adezyonlara sahit olunmustur. Bu
fibrindz madde tamamen emilebilir veya organize olarak fibroz adezyonlar gelisebilir.
Adezyon eger ii¢ glin veya daha uzun siire kalirsa eksuda icinde fibroblastik proliferasyon

gelisir ve fibroz adezyon olusumuna yol agar (25).

Karm cerrahisinin ilk zamanlarinda periton endotelinin belirleyici oldugu kanisi
hakimdi ve mezotel saglam kalirsa fibrinin yok olacagi eger yaralanirsa kalici fibroz
adezyonlar gelisecegi diisliniiliiyordu. Birgok cerrahi kitap peritonun dikilmesini dneriyordu.
Bu goriis derideki iyilesme goz oniinde bulundurularak ortaya konulmustu. Yillar iginde
yapilan deneysel ve klinik caligmalar bu teorinin tamamen yanlis oldugunu ortaya koydu.
Calismalarda peritonun dikilmesinin, serbest periton veya omentum greftlerinin adezyonu

artirdig saptandi (2).



2.3.1. Reepitelizasyon

Peritoneal yaralanma ile mezotel altindaki mikrovaskiiler yapida hasar goriir. Bunu
serum ve hiicresel elemanlarin disa ¢ikmasi takip eder. Defekt fibrinden zengin bir eksiida ile
dolmustur. Bu eksuda normal doku onarimi i¢in gerekli iken diger yandan rezoliisyonu da
cerrahi Oncesi sartlarin saglanmasi i¢in gereklidir. Bu eksuda ii¢ saat gibi kisa bir siirede
pihtilagir. Bu sekilde olusan adezyonlar normalde birkag giin i¢inde yikilirlar. Adezyon eger
ic glin veya daha uzun siire kalirsa eksuda i¢inde fibroblastik proliferasyon gelisir ve fibroz
adezyon olusumuna yol agar (30, 31). Eksudadaki ana hiicreler monosit, histiyosit ve polimorf
niiveli 10kositlerdir (2). Fibrin6z eksuda olusumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek
cok polimorf niiveli l6kositler goriiliir, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer degistirir (25).
Yaralanmadan 48 saat sonra yara ylizeyi fibrin cati ile desteklenen makrofaj tabakasi ile
ortiiliir. Eger yaralanma bdlgesinde iskemi yoksa fibrinoliz baglar ve baslangicta yara
tabaninda bulunan primitif mezotelial hiicreler adaciklar olusturarak mezotel tamirini saglar.
Sonraki 2-5 giin i¢inde yaralanan periton reepitelize olur ve es zamanli olarak da makrofajlar

azalir (25, 32).

Hizlica iyilesen peritonun kaynag: tartigmalidir. Baslica ti¢ goriis vardir. Birinci gorts;
yeni periton yara tabanindan yukar: dogru go¢ eden fibroblastlardan gelismektedir. Tkinci
goriis; yiizeydeki adacik olusturmus hiicreler yaralanma bolgesine degen komsu saglam
peritondan kopup gelmektedir. Ugiincii goriis; peritonda serbestce yiizen mezotelial hiicrelerin
yaralanma bdlgesine yapistigidir. Ayrica serbest dolagan monosit ve makrofajlarin da bu
bolgeye yapisarak mezotel hiicrelerine doniistiigii diisiiniilmektedir (2). Raftery yaptigi bir
calismada, makrofajlar1 polystyren ile isaretlemis ancak yeni mezotel hiicrelerinde ya da
fibroblastlarda bu isareti saptayamamistir. Ayrica periton sivisindaki serbest mezotel
hiicrelerinin sayis1 olduk¢a azdir ve ¢ok azi canli kalabilmektedir. Bu otére gore yeni
mezotelin hangi hiicre grubu oldugu bilinmemekle birlikte, subperitoneal perivaskiiler bag
dokusundaki kok hiicrelerin doniisiimiiyle olugmaktadir (33). Bu bulguyu Ellis ve
arkadaglarinin ¢aligmalar1 da desteklemektedir (32).

Mezotel onarimi sirasinda, makrofaj ve lenfositler bir takim biiyiime faktorleri tiretirler.
Bu maddeler fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini diizenler. Bunlar platelet derived
growth factor (PDGF), transforming growth factor-P (TGF-P), fibroblast growth factor
(FGF), epidermal growth factor (EGF), interlokin-1 (IL-1) ve tumor necrosis factor-a (TNF-
a)' dir. PDGF ve TGF-P fibroblast kollojen sentezini arttirir. FGF ve EGF' nin mitojenik etkisi



in vitro olarak gosterilmistir. Ayrica TGF-P plazminojen aktivatér inhibitor tip 1
sekresyonunu arttirir (34). Tiim bu maddeler kollajen sentezini ve hiicresel proliferasyonu
arttirarak adezyon olugumunu kolaylastirir. Fibroblast proliferasyonu ile ilgili olmayan farkli

bir yolla prostoglandinler, 6zellikle prostoglandin E, mezotel onariminda rol oynar (34).

Inflamatuar eksudanin ¢dziilmesinde fibrinoliz merkezi bir rol oynar, bdylece adezyon
riskini azaltir. Bu siire¢ muhtemelen yaralanma bolgesindeki mezotel hiicreleri ile baslatilir,
clinkii fibrinolitik aktivite mezotel hiicrelerinde gosterilmistir. Normal fibrinoliz i¢in yeterli
kan akimi olmasi sarttir. Periton yaralanma bolgesinde iskemi varsa fibrinoliz engellenir ve
fibrin hiicresel matrikste organize olur (2, 30). Adezyon gelisiminde fibroblast artisi,
neovaskiilarizasyon ve son olarak da doku organizasyonu olur. Eger yaralanma bdlgesinde
iskemi yoksa peritondaki biiyiik yaralanmalar bile adezyonsuz iyilesebilir. Yaralanma
bolgesindeki kan akimini azaltan maddeler adezyonu arttirir. Is1 hasari, infeksiyon, yabanci
cisim reaksiyonlar1 (6rnegin dikis veya mesh), radyasyon endarteriti ve fibrin yikimini

engelleyen diger maddeler adezyonu arttirir (25).

2.3.2. Adezyon Olusumunda Azalmis Fibrinolizin Rolii

Plazmin fibrin pihtilarin1 yikmakla sorumlu olan enzimdir. Karin boslugunda fibrinoliz,
plazminin lokal aktivitesine baglidir (34). Mezotel yiizeylerinin 1968 yilinda, damar endoteli
ve diger dokulardan farkli bir fibrinolitik aktivator aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (16).
Plazminojenin plazmine doniisiimii doku plazminojen aktivatdrii (t-PA) ile stimiile edilir. Bu

enzim endotel ve mezotel hiicrelerinden kaynaklanir.

Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve submezotelial dokudaki damarlarda
yerlesik olan plazminojen aktivitorlerine baglidir. Bu aktivatorler kanda ve fibrinéz eksudada
bulunan plazminojeni plazmine cevirir (35, 36). Endometriozis plazminojen aktivator

aktivitesini azaltmaktadir. Endometriozisde ki adezyonlar bu sekilde agiklanmaktadir (32).

t-PA aktivitesi plazminojen aktivatdr inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir. t-PA'
nin PAI tarafindan inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en 6nemli nedenidir

(37,38).
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Sekil 1: Adezyonlarin olusum mekanizmasi

Periton boslugundaki plazminojen submezotelial kan damarlarinin endotelinde
konsantre olmustur ve az miktarda da mezotelin kendisinde bulunur. Fibrinolitik sistem
oldukca karmasiktir. Periton yiizeyinin mekanik abrazyonu bu sistemin aktivitesini gilinlerce
bozar. Plazminojen aktivator sistemi hiicre membranina bagli oldugu ve PAI endotel
hiicrelerinde bulundugundan, endotel hiicrelerini hasara ugratan her travma fibrinolizi azaltir

ya da bozar (39).

Gervin ve arkadaglari, kopeklerde gazli bez ile abrazyon uygulanan peritonda
fibirinolitik aktivitenin azaldigini saptamiglardir. Diisiik fibrinolitik aktivite bulunan abrazyon
bolgelerinde adezyonlar gozlenmistir. Fibrinolitik aktivite % 50 ya da daha fazla diistiigiinde
masif adezyonlarin olustugu gézlenmistir (31). Thompson ve arkadaslari, ilk kez normal insan
peritonunda plazminojen aktivatér aktivitesini Olctiiler. Iskemi ve inflamasyonda bu
aktivitenin azaldigimi saptadilar (40). Vipond ve arkadaslari da insan inflame peritonunda
fibrinolitik sistem aktivator ve inhibitorlerini ¢alistilar. t-PA' nin peritondaki primer fizyolojik
plazmin aktivatorii oldugunu ve inflamasyonda gdzlenen fonksiyonel fibrinolitik aktivitede

diisiisiin PAI-1 ile saglandig1 sonucuna vardilar (37).

Goor ve arkadaslar tarafindan sicanlarda olusturulan fokal peritonit modelinde, periton

stvisindaki t-PA degerlerinde hafif, PAI' da ise ¢ok belirgin bir artis saptanmistir. Boylece
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abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel nedeninin PAI' daki belirgin artis oldugu sonucuna
varilmistir (38). t-PA ve PAI aktivitelerine peritondan alinan doku 6rneklerinde bakilmis ve
PATI' da artis ile birlikte t-PA' da da Onemli bir azalma saptanmistir. Peritonun, altindaki
damar igeren diger fibrokollajen6z dokulardan tam izole edilemeyecegini ve dolayisiyla bu

Olctimlerinde periton sivisindakiler kadar saglikli olmayacagini ifade etmislerdir (36).

Scott-Coombes ve arkadaglarimin yaptigt bir ¢alismada, postoperatif peritoneal
fibrinolitik cevabi arastirmislardir. Bu ¢alismada, inflamatuar olmayan bir hastalik nedeniyle
laparotomi yapilan hastalarin drenlerinden postoperatif 2, 6, 24 ve 48 saat sonra peritoneal
stvi Ornekleri alarak incelenmistir. Lokosit sayisinda erken donemde yiikselme saptanmustir.
t-PA aktivitesi erken donemde diisiik ancak 48. saatte yiikselmistir. Bununla birlikte PAI

aktivitesinde dramatik bir artis gézlenmistir (35).

"Adezyon gelisimi azalmig fibrinolitik kapasite ile ilgilidir" goriisii genel bir diigiince
olmustur. Bununla birlikte Bakkum ve arkadaglarimin yaptigi deneysel caligmada farkli
sonuglar ortaya konulmustur (41). Peritoneal fibrinolitik aktiviteyi inceledikleri bir sican
adezyon modelinde postoperatif birinci gilinde total fibrinolitik aktivite ve t-PA aktivitesi
hafifce artmis ve iic ve sekizinci gilinlerde ve birinci ayda anlamli artiglar bulmuslardir.
Fibrinolitik kapasitedeki bu giiclii artis, adezyonlarin devamliligi ve yaygmlhig: ile iliskili
bulunmustur. Bu iliski postoperatif birinci giinden birinci yila kadar de§ismemektedir. Bu
bulgular 15181nda temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin olusumundaki

asirt artis karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasidir (41).

Fibrin yikimi fibrinolitik sistem ile saglanir. Bu sistemde inaktif proenzim plazminojen,

t-PA yada iirokinaz plazminojen aktivator (uPA) ile aktif plazmine ¢evrilir (19).
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2.3.3. Adezyonu Artiran Diger Faktorler

2.3.3.1. iskemi

Iskemik dokularmn adezyon formasyonuna yol acgtigi, ilk kez Ellis tarafindan
bildirilmistir (42). Bu ¢alismada peritoneal defektin kendisinin degil, reperitonealizasyonun
iskemiye yol acarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu sonucuna varilmistir. Myllarniemi’
de basta omentum olmak iizere ¢evre organlarin, bu iskemik bolgeye ilk 3 saat icinde yaklasip
fibrindz yapisikliklar gelistirdigini ve birer vaskiiler greft gibi davranarak, yeni olusan
damarlanma yoluyla iskemik bolgeyi besledigini mikroanjiografik ¢aligmasinda gostermistir.
Iskemi olustuktan sonra gelisen yapisikliklar icinde, altinci saatte yeni damarlanmalar

belirmekte, iskemik organ nekroza gitmeden beslenmeye baglamaktadir (43).

2.3.3.2. Yabanci Cisimler

Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan tiiyler, siitiirler ve sindirim sisteminden ¢ikan
materyaller peritoneal inflamasyona neden olurlar. Bilinenin aksine, pudrali eldivenler
operasyon oOncesi yikandiginda pudradaki nisasta graniillerinin kiimelesmesine neden olarak

daha yogun doku reaksiyonuna neden olarak adezyon gelisimini kolaylastirir (44).

Adezyon oOnlenmesi yada azaltilmasi icin ileri siirlilen iki temel yaklasim cerrahi
teknigin gelistirilmesi ve adjuvan maddelerin kullanilmasidir. Biitiin cerrahlarin uygulamasi
gereken temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve
asirt maniplasyonlardan kag¢inma, yabanci cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasi,
dokuda iskemi ve dehidratasyona bagli kurumanin 6nlenmesi, minimal invaziv girisimlerin
uygulanmasi gibi uygun bir cerrahi teknikteki 6nemli noktalar teskil eder (45). Ancak yapilan
caligmalar peritoneal tamirin organizmay1 korumaya yonelik adezyon olusturucu dogasi goz
Online alindiginda cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin
ilerlemesiyle elde edilecek gelismelerin adezyon olusumunu azalttig1 ancak dnleyemedigi ileri

stiriilmektedir (46).

Renz ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada nisasta pudrasina maruz kalan sican
peritoneal makrofajlar1 (in vivo) ve insan monositleri (in vitro) yiiksek miktarlarda TNF-a,
IL-1, PGE,, tromboksan B, ve hidrojen peroksit salgiladiklar1 saptanmistir. Bu inflamatuar
maddelerin salinimi makrofajlarin progresif olarak 6liimiine yol agmistir. Bu bilgi, nisasta

pudrasi partikiillerinin baslattig1 postoperatif peritonit ve daha sonra graniilom olusumunun en
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azindan bir bolimiiniin makrofaj kaynakli sitokin ve reaktif oksijen bilesiklerinden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. Sigan peritonuna nisasta verilerek olusturulan modelde,
2-4 giin i¢inde monosit ve makrofajlarin peritoneal kaviteye asir1 miktarda gog ettigi
gbzlenmistir. Bu gogii lenfosit gogii takip etmektedir. Hiicre sayilarinin ancak iki hafta sonra
normale dondiigii ve bes - yedi hafta sonra ise peritoneal kavitede pek ¢ok graniilom olustugu

saptanmistir (44).

Pudral1 eldivenlerin yikanmasi nisasta partikiilii sayisin1 azaltmakla birlikte, eldivenin
dis ylizeyi nigastadan tamamen temizlenmemektedir. Ayrica pudranin i¢indeki magnezyum
oksit de uzaklastirildigi i¢in kalan nisasta partikiillerinde kiimelesme goriilmektedir. Boylece
eldivenler yikansa da bir miktar pudranin peritona bulasmasini engellemek imkansiz gibi
goriilmektedir. Eldivenin delinmesi de bulagsmay1 arttirmaktadir. Karin cerrahisinde oldugu
gibi periton yaralanmasi ve pudra, az miktarda bile olsa, bir arada iken adezyon olusumu

artmaktadir (21).

Tim bunlarin yaninda eger ek bir periton yaralanmasi yoksa yabanci cisimlerin tek

baslarina adezyon olusturmalar1 daha zordur (30).

2.3.3.3. Kanama

Ryan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada peritoneal yaralanma az olsa bile ortamda
taze kan varhi@i adezyon olusumunu arttirmaktadir. Peritoneal yaralanma olmadigi

durumlarda pihtilasmis kanin adezyona yol acabilecegi saptanmustir (47).

2.3.3.4. Peritonun Dikilmesi

Bir calismada periton defektlerinin yaklastirma amaciyla dikilmesi adezyona neden
olabilecegi saptanmistir. Bu muhtemelen dikisin yara kenar1 boyunca gerilim olusturarak

iskemiye yol agmasi yliziindendir (30).

Elkins ve arkadaglarinin tavsanlarda yaptigi bir calismada hayvanlar dort gruba
ayrilmis; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, ¢izgisel insizyon ve dikisle yaklastirma
uygulanmistir. Daha sonra alinan oOrneklerin histolojik incelemesinde sadece periton
eksizyonu uygulanan grupta diizgiin bir epitelizasyon gozlenmistir. Dikis konulan bolgede
doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte yavas bir iyilesme gozlenmistir.

Peritoneal koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan bolgelerde akut iltihabi fazin uzadigi,
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derin submezotelial dokuda kanama ve nekrozun olustugu goézlenmistir. Bdylece periton
yaralanmalarinin dikis materyali minimal reaktif olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi

sonucuna varilmistir (48).

Yine sigan ve tavsanlarda yapilan bir ¢alismada peritoneal defektin dikisle onariminin
adezyon olusumunu arttirdigr saptanmistir. Bu ¢alismaya gore devaml dikis, tek tek dikise

gbre daha az adezyon yapma egilimindedir (49).

Talundi ve arkadaslarinin Pfannensteil kesi yapilmis 330 olgu igeren serisinde periton
bir grupta dikilmis diger grupta acik birakilmigtir. Daha sonra yapilan laparoskopilerde
peritonun dikilmesi ya da agik birakilmasi arasinda adezyon ve komplikasyon agisindan

anlaml fark bulunamamustir (50).

2.3.3.5. Barsaklarin Sagilmasi

Ozellikle ileus nedeniyle yapilan laparotomilerden sonra genislemis ince barsaklarin
dekompresyonu gerekir. Bunun birgok avantaji vardir. Bu avantajlar; abdominal kompartman
basincinin diisliriilmesi, laparotomi insizyonunun daha az gergin olarak kapatilmasi, solunum
fonksiyonlariin diizeltilmesi, intestinal perfiizyonun arttirilmasi, intestinal motilite ve
absorbsiyon fonksiyonlariin diizenlenmesi ve aspirasyon pndmonisi riskinin azaltilmasidir.
Intestinal sagma barsak dekompresyonu amaciyla uygulanan ve en ¢ok taraftar bulan
yontemdir. Aysan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan deneysel bir ¢calismada; intestinal sagma
isleminin peritoneal adezyonlara, barsak c¢aplarinda artisa, ileusa ve peritoneal
kontaminasyona neden olabilecegi tespit edilmistir. Olabildigince kisa segmentlere ve daha az

travmaya neden olacak sekilde yapilmasi 6nerilmektedir (51).

2.3.3.6. Peritonit

Bakteriler dokuya zarar veren cesitli enzimler salgilar ve inflamatuar eksudaya yol
acarlar. Ek olarak bu salgilanan maddeler dokunun kan akimini azaltir ve iltihabi hiicreleri bu
bolgeye cekerler. Boylece fibrindz adezyonlar olusur ancak genellikle geri emilirler. Ug

gilinden daha uzun siiren adezyonlar fibroblastik proliferasyonu davet eder (30).
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2.3.3.7. Safra Taslan

Agalar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel c¢alismada sicanlarda karin igindeki
serbest safra tasinin, E. coli ya da steril safra ile birlikte bulunmasinin apse ve adezyon

olusumunu arttirdig1 saptanmistir (50).

Zorluoglu ve arkadaglari tarafindan sicanlar iizerinde yapilan bir calismada enfekte safra
ile birlikte bulunan serbest safra taslarinin, adezyonu belirgin olarak arttirdigi ve

intraabdominal apseye neden oldugu saptanmistir (52).

Hansen ve arkadaslar tarafindan tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada periton igine
yerlestirilen safra taglarimin 6zellikle pelvik bolgede adezyonlart arttirdigr tespit edilmistir

(53).

2.4. Adezyonlarin Onlenmesi

Adezyonun giderek klinik olarak dikkati ¢ekmesi iizerine 1942' de Boys (54), 1960' da
Connely ve Stephens (55), 1971 ve 1982' de de Ellis (2, 56) tarafindan konuyla ilgili genis
incelemeler ve biyografiler yayinlanmistir. Adezyonu oOnlemek amaciyla yapilan bir ¢ok
calisma birbiriyle celiskilidir. Adezyonu Onleyebilmek amaciyla yapilan calismalardaki

onerilerin mantikli olanlarini 4 grupta toplayabiliriz.
1. Fibrin birikiminin 6nlenmesi,
2. Olusan fibrinin ortamdan uzaklastirilmasi,

3. Serozal yiizeylerin birbirinden uzaklagtirilmasiyla birbirine temas siirelerinin

kisaltilmasi,

4. Fibroblastik proliferasyonun inhibe edilmesi.

2.4.1. Fibrin Birikiminin Onlenmesi

Postoperatif donemde periton igerisine fibrin birikiminin 6nlenebilmesi i¢in ¢ok ¢esitli
maddeler denenmis, cok cesitli ¢aligmalarda bulunulmustur. Bu amagla sodyum sitrat,
heparin, dikiimarol, dekstran gibi antikoagiilanlar, muhtemelen antiplazmik bir ajan oldugu
iddia edilen aprotinin (trasylol) denenmis ve sonuglar uzun uzun tartisilmistir. Davidson

yaptig1 calismalarda, sistemik olarak verilen heparinin adezyonu onlemede etkili oldugu,
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dikiimarolun etkisinin ise daha az oldugunu iddia etmistir (57). Ancak daha sonraki
calismalarda bu antikoagiilanlarin kanama komplikasyonlarinin, adezyonu 6nleyici etkisinden

daha 6nemli bulunmasi iizerine bunlarin kullanilmasina son verilmistir.

Son yillarda dekstran 70 ve dekstran 40' in anti - trombojenik etki gdstererek adezyonu
onledigini veya hicbir etkisinin olmadigini savunan pek ¢ok calisma yapilmistir. Yapilan bir
calismada daha kiiciik molekiillii olan dekstran 40' in 24 saat igerisinde peritondan tamamen
absorbe oldugu halde deksran 70' in 10 giin sonra bile periton iginde % 50' sinin bulundugu

genellikle kabul gormemis, dekstran 70" in etkisi ise daha fazla tartisilmistir (56, 58 - 61).
Dekstran 70' in etki mekanizmasi 3 sekilde izah edilmistir:

1. Haraplanmis yiizeyi kaplayarak, diger saglam serozal yiizeylerle haraplanmis yiizeyin

temasini azaltir (61).
2. Fibrin koagiilasyonunu dnleyici etkisi vardir (62).

3. Hiperozmolar oldugu i¢in periton igine sivi ¢ekerek serozal yiizeleri birbirinden

uzaklagtirir (59).

Rosenberg, dekstran 70' in adezyonu oOnleyici etkisinin daha ziyade pelvis i¢i organlarda
goriildiigiinii, iist karinda bu etkinin ¢ok az oldugunu iddia etmistir (61). Jansen (63) ve
Magyar (64) ise dekstran 70' in adezyonu Onlemedigi gibi yara iyilesmesini geciktirerek
hastaya zarar verdigini iddia etmistir. Bazi arastirmacilar ise Dekstran 70' in kompli-
kasyonlarinin daha 6nemli oldugunu, labiumlarda sisme ve agri, karinda sislik, abdominal
insizyondan disar1 sizma, anaflaktik reaksiyon, plevral effiizyon, yara enfeksiyonunda artma,

elektrolit dengesinde bozukluk goriildiiglinii iddia etmislerdir (64, 65).

Son yillarda adezyonun Onlenmesinde etkisi tartisilan aprotinin (trasylol) Nooney
tarafindan da tavsiye edilmistir. Bu arastirmaciya gore aprotinin adezyonu nasil onledigi
bilinmemekte, ancak proteolitik procesleri baskiladigi, 16kosit infiltrasyonunu inhibe ettigi ve
graniilasyon dokusunun olusumunu azaltarak adezyonun daha az ve zayif olmasini sagladigi

diistintilmektedir (66).
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2.4.2. Olusan Fibrinin Uzaklastirilmasi

Cerrahlar, adezyonu onleyebilmek icin yillardir fibrini peritondan uzaklagtirmanin
yollarin1 aragtirmiglardir. Bunun i¢in de periton ic¢ini yikama, fibrini seyreltme, fibrini
hyaltironidaz, fibrinolizin gibi maddelerle eritme veya cesitli enzimlerle sindirmeyi

diistinmiiglerdir.
A- Fibrinin mekanik veya enzimatik usiillerle uzaklastirilmasi:

Izotonik NaCl, dekstroz, ozellikle hipertonik dekstroz soliisyonlart bu amag igin
kullanilmig, ancak peritondan hizla absorbe edildikleri i¢in bu etkileri sinirli kalmistir. Bu

nedenle de rutin olarak kullanilamamustur.

Fibrinin enzimlerle sindirilerek peritondan uzaklastirilmasi diisiiniilmiis ve bunun ig¢in
de pepsin, tripsin ve papain tavsiye edilmistir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar bu
enzimlerin periton tarafindan hizla nétralize edildigini, bu nedenle de adezyonu onlemede
etkilerinin olmadig1 gozlenmistir (2). Kapur maymunlarda papaini oral yoldan denemis ve
etkili oldugunu bildirmis (67), fakat Stewens ratlarda yaptigi caligmalarda faydasini

géremedigini rapor etmistir (68).
B- Fibrinolitik ajanlarla fibrinin eritilmesi:

Adezyonu onleyebilmek amaciyla ilk defa streptokinaz, laktaz, streptodornaz denenmis
ve bunlarn etkili oldugu bildirilmistir (2, 69). Ancak daha sonraki ¢alismalarda bunlarin etkili
olmadig1 gosterilmistir (70). James laktazin faydasinin olmadigimi fakat streptokinazin
postoperatif 2-3 giin kullanilmasiyla adezyonu azalttigin1 iddia etmistir (71). Iijima ise
fibrinolitik ve antianoksik etkiye sahip olan protoporfirinin adezyonu azalttigin1 savunmustur.
Ayrica hyaliironidaz da denenmis, baz1 yazarlar faydali oldugunu, bazilar1 ise higbir faydasi

olmadigini iddia etmislerdir (72, 73).

2.4.3. Serozal Yiizeylerin Birbirinden Uzaklastirilmasi

Defektli serozal yiizeyin adezyonunu Onleyebilmek icin, bu yiizeyi diger serozal
ylzeylerden uzak tutmak, onlarla iligskisini Onleyebilmek amaciyla ¢ok c¢esitli metodlar
kullanilmistir. Her ne kadar postoperatif intraperitoneal olarak verilen izotonik NaCl, ringer

laktat, dekstroz soliisyonlari, hidroksietil nisasta ve jelatinin faydali oldugu Grosz tarafindan
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savunulmussa da dekstran 70 haricindeki soliisyonlarin peritondan ¢ok cabuk absorbe

edilmeleri sebebiyle etkileri cok sinirli kalmakta veya etkisiz olmaktadir (74).

Punnose inert polisiloksanin plak veya aerosol halinin kullanilmasiyla adezyonun
Onlenebilecegini savunmus (75), ancak Furman bu etkinin ¢ok az oldugunu (76), Brody ise
hi¢ etkili olmadig1 gibi daha fazla adezyon ve graniilom meydana getirdigini savunmustur

(7).

Her ne kadar polyvinylpyrolidone'in adezyonu 6nledigi Mazuji tarafindan savunulmussa
da (78), Hugh bu maddenin tavsanlarda iskemiye bagli adezyonlar1 az da olsa azalttigini

ancak talkin yaptig1 adezyonlara etkisiz oldugunu bildirmistir (79).

Adezyonu 6nleyebilmek amaciyla bu ¢aligmalarin haricinde periton i¢ine oksijen, zeytin
yag1, sivi parafin, adrenalin soliisyonu, amnion zar1 ve sivist v.s. pek¢ok madde verilerek

caligsmalar yapilmig fakat hi¢gbirinden olumlu sonug alinamamustir.

2.4.4. Fibroblastik Proliferasyonun Inhibisyonu

Fibroblastik proliferasyonun antihistaminik veya kortizonla inhibe edilmesinin
adezyonu Onleyecegi bazi arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmiis (80), baz1 arastirmacilar ise
bunlarmn etkili olmadigini, hatta kortizonun yara enfeksiyonunu ve mortaliteyi de arttirdigini
bildirmistir (81). Replogle kortizon ve antihistaminik ilaglarin birlikte verilmesinin,
birbirlerinin etkilerini arttirarak adezyonu 6nlemede daha etkili oldugunu savunmus (82),
Horne (83) de bunu desteklemistir. Fakat Preffer (84) ve Seitz (85) bu kombinasyonun,

kontrol gurubuna gore higbir farkinin olmadigini bildirmistir.

Sulandirilmis progesteronun [.M. veya intraperitoneal olarak verilmesinin adezyonu
onledigi Rosenberg tarafindan savunulmustur (61). Ancak bunun degerlendirilebilmesi i¢in bu
konudaki arastirma ve g¢aligmalar heniiz ¢ok yeni ve yetersizdir. Adezyonu Onleyebilmek
amactyla zaman zaman antiinflamatuvar ajanlar da tartisilmis, lehinde (67) ve aleyhinde (86)

calismalar sunulmustur.

Postoperatif intraperitoneal adezyonlarin Onlenmesi cerrahlari 80-90 yildir mesgul
etmektedir. Bugilin artik sunu iyice bilmekteyiz ki adezyonu Onlemede higbir metod ve

materyal % 100 etkili olmayip, hepsinin avantaji hala tartisilmaktadir.
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2.5. Fibrinolitik Sisteme Sicakhigin Etkisi

Schwarzenberg ve arkadaslar1 sicakligin fibrinolizis lizerine etkisi lizerine yaptiklari
calismada 37 °C’ de uygulanan t-PA’ nin 33 °C’ de uygulanan t-PA’ ya gore daha kisa siirede
fibrinolize neden oldugunu gostermislerdir. Yiiksek sicaklikla t-PA kaynakli fibrinolizis artigi

hipotezi D-dimer konsantrasyonu artmasi yani sira lizis siirenin kisalmasiyla desteklenir (87).

Rijken ve arkadaslan diisiik sicakligin fibrinolizis {izerine etkilerini arastirdiklar1 bir
calismada; 25 °C ve 37 °C’ de uygulanan t-PA’ nin 25 °C’ de plazminojen aktivasyonu ve

fibrin yikim tiriinlerinin 37 °C’ deki uygulamaya gore azaldigini gostermislerdir (88).

Yenari ve arkadaglar sicakliktaki her bir derecelik diisiiste t-PA’ nin indiikledigi piht1

lizisinin % 0,5 oraninda azaldig1 gosterilmistir (89).

Bu bilgiler 15181nda normal viicut 1sisinda (37 °C) yapilacak olan peritoneal lavajin oda
1s1sinda (22 °C) yapilacak peritoneal lavaja gore fibrinolitik sistem aktivasyonu yaparak daha

az adezyona neden olmasini tahmin ediyoruz.
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Tablo 2: Adezyonlarin dnlenmesinde profilaktik olarak kullanilan maddeler ve

etki mekanizmalari (17)

L. Fibrinolitik ve Antikoagiilan Ajanlar (Fibrinoliz ve fibrin olusumunun énlenmesi)

. Streptokinaz o Oksalatlar

. Urokinaz e Sitratlar

. Fibrinolizin e Heparin

. Pepsin ve tripsin e Kimotripsin
. Alteplase (rt-PA) e Hyaluronidaz
. Reteplase (r-PA)

II. Anti-inflamatuar Maddeler

. Nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar
. Kortikosteroidler
. floprost

. Progesteron

. Kolsisin

. Antihistaminikler
. Octreotid

. Apotinin

II1. Antibiyotikler

° Tetrasiklin

. Sefalosporinler

IV. Mekanik Seperasyon (yiizey seperasyonu, hidroflotasyon)

A. Karin icine uygulanan maddeler B. Bariverler

. Dextran Eksojen Maddeler Endojen dokular
. Povidone e Fibrin Zamk o Omentum greftleri
. Hyaluronik asit e Politeterafloretilen (Gore-tex®) e Periton greftleri
. NO-karboksimetil sitosan e Okside rejenere seliiloz e Fetal membranlar
. Halofuginone e Karboksimetil seliiloz

o Trailast e Jelatin

. Nitrikoksit e Lastik tabaka

. Mineral yag e Metal Folyolar

. Silikon

. Vazelin

. Kristal soliisyonlar

° Polaksemer
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3. PERITON LAVAJI

Peritoneal lavaj tan1 koyma amacli diagnostik olarak kiint batin travmali hastalarda
kliniklerde uygulanmaktadir. Kan, enfekte ve toksik materyallerin uzaklagtirilmasi,
intraperitoneal kemoterapi gibi ¢ok farkli amaglarla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Pankreatitte karin i¢inde biriken sivinin lavaj ile temizlenmesi ve toksik materyelin bu sekilde

uzaklastirilmasina yonelik ¢cok sayida calisma bulunmaktadir (90, 91).

Serum fizyolojik peritoneal lavaj mayisi olarak en sik kullanilan ajandir. Serum
fizyolojik ile periton lavajinin adezyon lizerine etkisi bir¢cok calismada degerlendirilmis ve
adezyon {iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (92, 93). Buna ragmen adezyonu o6nleyici
etkisini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (94, 95). Tarhan ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel
bir ¢aligmada taurolidin ve salin irrigasyonunun peritoneal fibrinolitik aktiviteyi degistirerek
adezyon olusumunu azaltig1 gosterilmistir. Ayni calismada taurolidin ve serum fizyolojik
irrigasyonu yapilan gruplar arasinda adezyon skoru agisindan anlamli bir fark bulunamamistir

(96).

Postoperatif donemde periton igerisine fibrin birikiminin 6nlenebilmesi i¢in ¢ok gesitli
maddeler ile peritoneal lavaj denenmistir. Bu amacla sodyum sitrat, heparin, dikiimarol,
dekstran gibi antikoagiilanlar, muhtemelen antiplazmik bir ajan oldugu iddia edilen aprotinin
denenmis ve sonuclari uzun uzun tartisilmistir. Davidson yaptigi ¢alismada, sistemik olarak
verilen heparinin adezyonu onlemede etkili oldugunu, dikiimarolun etkisinin ise daha az
oldugunu iddia etmistir (57). Ancak daha sonraki ¢alismalarda bu antikoagiilanlarin kanama
komplikasyonlarinin, adezyonu onleyici etkisinden daha 6nemli bulunmasi iizerine bunlarin
kullanilmasma son verilmistir. Son donemde yapilmis olan bir c¢alismada Akdeniz ve
arkadaslar1 dekspantenoliin t-PA konsantrasyonu ve t-PA aktivitesi bakimindan, peritoneal
fibrinoliz iizerine olumlu etkileri oldugunu ve intraperitoneal uygulanmasinin peritoneal

adezyonlar1 azalttigin1 gostermistir (97).
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. Preoperatif Hazirhiklar ve Operasyon

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuar1 Etik Kurulu’ ndan onam alindi. Denek sayisi, calisma oncesi bir biyoistatistik
uzman ile goriisiilerek Mann-Whitney U testine gore belirlendi ve 80 adet Wistar Han cinsi
erkek sican (ortalama agirlik 270+ 30 gr, ortalama yas; 8-9 ay) lizerinde c¢alisildi. Tabani ve
yanlar1 plastik, iistii demir tel 6rgii ile kapali olan deney hayvani iiretim kafeslerinde yasatilan
sicanlar deney hayvanlari igin 6zel iiretilmis pellet tiirli fabrikasyon yem ile beslendiler.
Deney hayvanlar1 normal su gibi uygun diet verilerek ve 12 saatlik aydinlik - karanlik
sikliisleri olusturularak yasatildilar. Ratlar ilk operasyon sonras1 8” erli gruplar halinde 9 ayri
kafeste yasatildi. Ikinci operasyon sonrasi tiim denekler periton doku Ornekleri alindiktan

sonra sakrifiye edildi.

Ratlar 4 esit gruba ayrildi. Tiim ratlar ayn1 giin ig¢erisinde 1. operasyona alindi. Anestezi
im olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Parke-Davis, Morris Plains) ve 2.5 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer) ile saglandi. Cerrahi islemler steril kosullarda
gerceklestirildi. Tiim hayvanlarin karim ciltleri tiras edildi ve povidon iyod ile silindi. Steril
delikli yesil ile batin ortiildii ve pudrasiz steril eldiven kullanildi. U¢ cm' lik karm orta hat
insizyonu laparotomi yapildi. Adezyon olusumunu saglamak i¢in ¢ekum ve terminal ileum
bulunarak 1slak bir gazli bez lizerine konuldu. Kuru bir gazli bezle ¢ekum antimezenterik

ylizde abrazyon yapildi. Bu isleme yiizeylerde petesiyel kanama odaklar1 ortaya cikincaya

kadar devam edildi (¢ekal abrazyon modeli) (96). Batin 3/0 prolen dikis ile tam kat kapatildi.

1- Kontrol (Sham) grubu: Cekal abrazyon uygulanmadan normal peritondaki t-PA,

PAI-1 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla periton 6rnegi alindi (n= 8).
2-  (Cekal abrazyon grubu: Sadece ¢ekal abrazyon uygulandi (n= 24).

3- Cekal abrazyon + soguk serum fizyolojik lavaj grubu: Cekal abrazyonu takiben
karm i¢i 21 °C sicakligindaki serum fizyolojik ile yikandi. Bu amagla 5 ml 21 °C
sicakligindaki serum fizyolojik karin igerisine verildi. 2,5 dakika beklendikten sonra pelvise

yerlestirilen braniil yardimi ile batin i¢i mayi aspire edildi. Bu islem 5 defa tekrar edildi (n =

24).
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4- Cekal abrazyon + sicak serum fizyolojik lavaj grubu: Cekal abrazyonu takiben karin
ici 37 °C sicakligindaki serum fizyolojik ile yikandi. Bu amagla 5 ml 37 °C sicakligindaki
serum fizyolojik karin igerisine verildi. 2,5 dakika beklendikten sonra pelvise yerlestirilen

braniil yardimi ile batin i¢i mayi aspire edildi. Bu iglem 5 defa tekrar edildi (n= 24).

Deney gruplarindan (2., 3. ve 4.) gruplar 1., 3. ve 10. giinlerde ¢ekuma komsu periton
dokusundan 1 cm ¢apl periton 6rnegi alinarak t-PA ve PAI-1 diizeyleri 6l¢tildii. Ek olarak 10.

giinde bu gruplardaki adezyonlar incelenerek derecelendirildi.

4.2. Adezyonlarin Derecelendirilmesi

Postoperatif 10. giinde 2., 3. ve 4. gruplardaki denekler anestezi altinda her iki kosta
yayinin altindan pelvise kadar eski insizyon hattin1 i¢ine alacak sekilde insizyon yapilarak

batina girildi. Adezyonlar ciddiyetine gore 4 grupta degerlendirildi.

Tablo 3: Adezyonlarin Derecelendirilmesi (Evans Skorlamasi)

Adezyon derecesi Adezyonun yapisi
0 Adezyon yok,
1 Ince avaskiiler, kiint diseksiyonla kolayca agilir,
2 Sinirli damarlanma agresif,
3 Iyi damarlanmus, keskin diseksiyon gerekir.

4.3. Orneklerin Ahnmasi ve Doku Homojenizasyonu

Dokular yukarida anlatildig1 sekilde alindiktan sonra iizerlerindeki kan hizli bir sekilde
serum fizyolojik ile yikanip kurutma kagidi ile kurutuldu. Periton o6rnekleri eppendorf
tiiplerinin i¢ine konarak laboratuvarda mevcut olan -80 °C' lik sogutucuda donduruldu ve

homojenizasyona kadar bu sekilde -80 °C' de saklandi.
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Orneklerin kuru agirliklart ortalama 394 mg (284-670 mg) idi. Ornekleri homojenize
etmek i¢in periton Orneklerinin agirhginin 9 kati soguk potasyum fosfat tamponu ile
tamponlanarak homojenizatorle (Ultra-Turrax T-25 model, Janke & Kugel, Staufen,
Almanya) 1000 U' da 3 dakika silireyle homojenize edildi ve daha sonra sonikasyon cihazi
(Bandelin Electronic, Berlin, Almanya) ile 30 saniye sonike edildi. Bu siire sonunda elde
edilen homojenatlar +4 °C' de 10 dakika siireyle 6000 g' de santrifiij edilerek siipernatantlar
elde edildi.

Tampon soliisyonu; % 0,01 Tritron X-100 ve fosfat tampon ile (Phospate Buffered
Saline , Sigma Diagnostics, USA. Katalog numarasi : 1000-3) hazirlandu.

4.4. Biyokimyasal Analiz

4.4.1. Microparticle Enzyme Immunoassay Reaksiyon Prensipleri:

Microparticle Enzyme Immunoassay teknolojisinde, mikrondan kiigiik boyutlardaki
lateks partikiillerin asilt oldugu soliisyon kullanilarak parametrelerin Ol¢limii  yapilir.
Partikiiller olgiilen parametre icin spesifik olan yakalayici bir molekiille kaplanmustir.
Mikropartikiillerin efektif ylizey alami analiz kinetiklerini arttirirken analiz inkiibasyon
zamanini azaltir. Bu da microparticle enzyme immunoassay analizlerinin diger immiin analiz

yontemlerinden daha kisa zamanda tamamlanmasini saglar.

Numune merkezinde (Sampling Center) her bir parametre i¢in reaktif ve numune
aliarak reaksiyon kabina (Reaction Vessel) transfer edilir. Reaksiyon kab1 buradan alinarak,
reaksiyon ve numunenin reaksiyon 1sisina ulagincaya kadar inkiibe edildigi islem merkezine
(Processing Center) transfer edilir. Reaktif ve numuneden olusan reaksiyon karigimi cam
elyaf matriksli (glass fiber matrix) sabit kaba aktarilir. Mikropartikiillerin geri doniisiimsiiz
baglanmas1 sonucu, immiin kompleks cam elyaf tarafindan tutulurken, reaksiyon karisimi

matriks’deki genis porlardan hizla akar.

Matrikse Once Alkalin Phospatese-labeled konjugat sonra da 4-Methylumbelliferly
Phosphate eklenir. Konjugat, 4-Methylumbelliferly Phosphate’ in Methylumbelliferone’ ye
hidrolizini katalizler. Matrikste olusan floresan Methylumbelliferone’ nun 6l¢ciim degeri test

edilen parametrenin konsantrasyonu ile orantilidir.
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Microparticle Enzyme Immunoassay analizleri i¢in gerekli olan reaktifler:

¢ Yakalayic1 molekiille (antijen, antikor veya viral partikiil) kaplanmis mikropartikiiller

¢ Bulk Soliisyon 1-Fluorescent substrate, 4- Methylumbelliferly Phosphate

e Alkaline Phospatese-labeled konjugat

4.4.2. Rat t-PA ELISA Kitinin Cahsilmasi :

Rat t-PA Ab EIA (Molecular Innovations, USA) rat dokusunda spesifik antikorlarin
tespitinin yapildigi bir enzyme linked immunoassaydir. Mikroplak kuyucuklar1 Rekombinant
protein ve t-PA sentetik peptidlerinin multipl epitoplart ile kaplanmigtir. Doku t-PA
antikorlar1 varliginda, peptid ve rekombinat proteinler ile reaksiyona girer ve solid faza
yapisirlar. Non-spesifik antikorlar yikama tamponu ile uzaklastirilir. Antijenik proteinlere
bagl t-PA spesifik human IgG, goat-anti-human IgG peroxidaz konjugati ile reaksiyona girer
ve kromojenik substratli son reaksiyon ile gozlemlenebilir. Reaksiyonun yogunlugu

fotometrik olarak 450 nm’ de okutulur.

¢ Calismadan 6nce biitiin reagentler oda 1sisina getirildi.

o Tiim serum Ornekleri 1/ 10 oraninda diliie edidi.

e Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (kor kuyucuk) i¢in 2 kuyucuk
ayrildi. Tiim doku 6rnekleri (negatif ve pozitif kontrol hari¢) i¢in, numune diluentinden 100

ul dagitildi.

e Primer antibody ampiiliin i¢ine 10 mL % 3 BSA bloklama tamponu eklendi ve igerik
eriyene kadar yavasga calkalandi. Her kuyucuga 100 uL eklendi. 300 rpm’ de 30 dk
calkalandi. Kuyucuklar 300 uL yikama tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 3
kez tekrarlandi.

2.5 pl sekonder antibody 10 mL % 3 BSA tamponu igerisinde diliie edildi. Her
kuyucuga 100 ul eklendi. 300 rpm’ de 30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300 uL yikama

tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

e Her bir kuyucuga 100 pL substrat solusyonu konularak, 10 dk karistirildi.



26

eRenk reaksiyonunun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun (2 M

stilfiirik asit) 50 pL’ si dagitildu.

o ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

Sekil 2: Doku orneklerinin spesifik t-PA mikrotitrasyon plaklarinda

degerlendirilmesi

Standartlarin optik degerlerinin ortalamasi alindi. Ortalamalar x ve y eksenine

konularak egri ¢izildi.
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Sekil 3: t-PA standart dogrusu

4.4.3. Rat PAI-1 ELISA Kitinin Cahsilmasi:

Rat PAI-1 EIA (Molecular Innovations, USA) rat dokusunda spesifik antikorlarin
tespitinin yapildigi bir enzyme linked immunoassaydir. Mikroplak kuyucuklari Rekombinant
protein ve PAI-1 sentetik peptidlerinin multipl epitoplart ile kaplanmistir. Doku PAI-1
antikorlar1 varliginda, peptid ve rekombinnat proteinler ile reaksiyona girer ve solid faza
yapisirlar. Non-spesifik antikorlar yikama tamponu ile uzaklastirilir. Antijenik proteinlere
bagli PAI-1 spesifik human IgG, goat-anti-human IgG peroxidaz konjugati ile reaksiyona
girer (1) ve kromojenik substratli son reaksiyon ile gézlemlenebilir. Reaksiyonun yogunlugu

fotometrik olarak 450 nm’de okutulur.
e Calismadan once biitiin reagentler oda 1sisina getirildi.
e Tim serum Ornekleri 1/10 oraninda diliie edidi.

e Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (kor kuyucuk) i¢in 2 kuyucuk

ayrildi. Tiim doku 6rnekleri (negatif ve pozitif kontrol hari¢) i¢in, numune diluentinden 100

pL dagitildi.
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e Primer antibody ampiiliin i¢ine 10 mL % 3 BSA bloklama tamponu eklendi ve igerik
eriyene kadar yavasga calkalandi. Her kuyucuga 100 uL eklendi. 300 rpm’ de 30 dk
calkalandi. Kuyucuklar 300 pL yikama tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama iglemi 3
kez tekrarlandi.

2.5 uL sekonder antibody 10mL % 3 BSA tamponu igerisinde diliie edildi. Her
kuyucuga 100 puL eklendi. 300 rpm’ de 30 dk calkalandi. Kuyucuklar 300 pL. yikama
tamponuyla yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

e Her bir kuyucuga 100 pL substrat solusyonu konularak, 10 dk karistirildi.

eRenk reaksiyonunun sonlanmasi ic¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun (2 M

stilfiirik asit) 50 pL’ si dagitildu.

¢ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga boyunda
okutuldu.

Sekil 4: Doku orneklerinin spesifik PAI-1 mikrotitrasyon plaklarinda

degerlendirilmesi
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Standartlarin optik degerlerinin ortalamas1 alindi. Ortalamalar x ve y eksenine

konularak egri ¢izildi.

18 y=10,0592x + 0,329 4

1,6
1,4
1,2

5 minutes

¢ Y-Degerleri
0,8 8

0,6
0,4
0,2

—Dogrusal (Y-Degerleri)

OD450nm t

0 5 10 15
Total Rat PAI-1 (ng/ml)

Sekil 5: PAI-1 standart dogrusu

4.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 16 programi kullanilarak yapilmis olup, veriler Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar % 95 giiven aralifinda degerlendirilmis ve

"p" degerinin 0.05' den kii¢lik olmasi "anlamli" olarak yorumlanmistir.



5. BULGULAR
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Ik operasyondan 10 giin sonra abrazyon grubu, soguk peritoneal lavaj grubu ve sicak

peritoneal lavaj grubundaki 8’ er adet rat U insizyon yapilarak morfolojik olarak adezyonlari

degerlendirildi.

Tablo 4: Evans skorlamasina gore gruplarin adezyon skorlari

Adezyon Skoru Abrazyon Grubu Soguk PL Grubu Sicak PL Grubu
n=_§ n=§ n=§
0 -—-- ---- 2
1 2 1 3
2 2 5 2
3 4 2 1




Sekil 6: Adezyon yok (0)

Sekil 7: Grade I Adezyon (1)

31
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Sekil 8: Grade II Adezyon (2)

Sekil 9: Grade III Adezyon (3)
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Abrazyon grubu ve soguk gruplarinin adezyon skor degerleri Mann-Whitney U testi

yapilarak karsilastirildi ve anlamli fark olmadig1 goriildii (p= 0,515, sekil 10).

Cekal abrazyondan sonra sicak lavaj uygulandiginda adezyon skorunun anlaml

derecede azaldig1 gorildii (p= 0,001, sekil10).

Soguk lavaj uygulamasinda ise adezyon skorlarinda bir miktar azalma olmakla birlikte

fark anlamli degildi (p= 0,515, sekil 10).

3,00
p=0.008

p=0,515

2,00

Adezyon

1,00
T p=0,01

0o

T I T
Hartrol Abrazyon Soguk Sicak

Grup

Sekil 10: Gruplarin Evans adezyon skorlamasina gore adezyon skorlari
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Doku t-PA Diizeyleri:

Postoperatif 1. giin: Abrazyon grubunda saglikli peritona goére dokudaki t-PA
degerlerinde azalma goriilmekle beraber fark anlamli degildi (p= 0,709). Abrazyondan sonra
soguk lavaj ile t-PA degeri artarken (p= 0,034) abrazyondan sonra sicak lavajin anlamli bir

etkisi yoktu (p= 0,545).

25,00 p=0.710 -

20,007

15.00

|
1 |

00

tPA1

T T T
Hontrol Alrazyon Soguk Sicak

Grup

Sekil 11: Gruplarin postoperatif 1. giinde t-PA konsantrasyonlar:1 (ng/mg protein)

Postoperatif 3. giin: Abrazyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki t-PA
degerlerinde azalma goriilmekle beraber fark anlamli degildi (p= 0,093). Abrazyondan sonra
soguk lavajin anlamli bir etkisi yoktu (p= 0,287). Abrazyondan sonra sicak lavajin doku t-PA
diizeyine anlaml1 bir etkisi yoktu (p= 0,226).
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SO T I
Hortrol Abrazyon Soguk Sicak
Grup

Sekil 12: Gruplarin postoperatif 3. giinde t-PA konsantrasyonlar1 (ng/mg protein)

Postoperatif 10. giin: Abrazyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki t-PA

degerlerini anlam1 derecede azaltmist1 (p< 0,001). Abrazyondan sonra soguk lavaj doku t-PA

diizeylerini artirmistt (p= 0,007). Abrazyondan sonra sicak lavajin doku t-PA diizeyine

anlamli bir etkisi yoktu (p= 0,664).

30,001

p=0,04
20,00
=0,664
=1 L
=
o
=
-- 0,852
P -
l 4
10,00
p=0,001 p=0,007
l l p=0,012
o0 T . I
Hordrol Abrazyon Soauk Sicak
Grup

Sekil 13: Gruplarin postoperatif 10. giinde t-PA konsantrasyonlar1 (ng/mg protein)
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Glinlere gére doku tPA konsantrasyonlari

10

9 A
=#=Kontrol
8 Grubu
7 «li»Abrazyon
Grubu
£ 6 ) )
3 @=Soguk Lavaj
° Grubu
Q
= 5 N 4 ¢ 4
~ & N «i=S1cak Lavaj
Eo 4 Py Grubu

Sekil 14: Giinlere gore doku t-PA konsantrasyonlar:
Doku PAI-1 Diizeyleri:

Postoperatif 1. giin: Abrazyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki PAI-1 degerleri
anlamli Olglide yiiksek bulundu (p< 0,001). Abrazyondan sonra soguk lavajin anlamli bir
etkisi yoktu (p= 0,364). Abrazyondan sonra sicak lavaj doku PAI-1 diizeyini anlaml 6l¢iide
azaltmistt (p< 0,001).

40,00

p<0,001

P<0,001

30,00 4,002

20,00

p=0,364
>
10,007 P<0,001
p=0,012
o]
[ |
flals} T T T T
Konrtrol Abrazyon Soguk Sicak
Grup

Sekil 15: Gruplarin postoperatif 1. giinde PAI-1 konsantrasyonlar: (ng/ mg protein)
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Postoperatif 3. glin: Abrazyon grubunda saglikli peritona gore dokudaki PAI-1 degerleri
anlamli dlgiide yiikselmisti (p< 0,001). Abrazyondan sonra soguk lavajin anlaml bir etkisi

yoktu (p= 0,068). Abrazyondan sonra sicak lavaj doku PAI-1 diizeyini anlamli Slgiide

azaltmistt (p< 0,001).
20,00
p=0,349
< P<0,001
15,00 P<0,001
for]
<
0. 10,004
P<0,001
p=0,002
5,00
p=0,068 i
J00

T T T T
Hontrol Abrazyon Soguk Sicak

Grup
Sekil 16: Gruplarin postoperatif 3. giinde PAI-1 konsantrasyonlar: (ng/mg protein)

Postoperatif 10. giin: Abrazyon grubunda saglikli peritona goére dokudaki PAI-1
degerleri anlamli 6l¢iide azalmisti (p< 0,001). Abrazyondan sonra soguk lavajin anlamli bir
etkisi yoktu (p=0,313). Abrazyondan sonra sicak lavajin doku PAI-1 diizeyine anlamli 6l¢iide
bir etkisi yoktu (p=0,114).



p<0,001

801 =
p<0,001
p=0,114

PAI10

p=0,038

607 p=0,313

p<0,001

S0
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Sekil 17: Gruplarin postoperatif 10. giinde PAI-1 konsantrasyonlar1 (ng/mg protein)

Giinlere gore doku PAI-1 konsantrasyonlari

5 =&-Kontrol Grubu
<l-Abrazyon Grubu
#-Soguk Lavaj Grubu
=>&=Sicak Lavaj Grubu

ng/mg protein

1. 3. 10. Glinler

Sekil 18: Giinlere gore doku PAI-1 konsantrasyonlari
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada ¢ekal abrazyon olusturulan ratlarda 37 °C sicakliktaki serum fizyolojik ile
yapilan periton lavajinin adezyonlar1 azaltig1 goriilmektedir. Ancak 22 °C sicakliktaki serum
fizyolojik ile yapilan periton lavajinda ise bir miktar adezyonlarda azalma olmakla birlikte

fark anlamli degildi.

Postoperatif 1. giinde kontrol grubu ve sicak grubuna gore periton doku 6rneklerindeki
PAI-1 degerleri abrazyon ve soguk lavaj gruplarinda anlamli olarak daha yiiksekti.
Postoperatif 3. giinde kontrol grubu ve sicak lavaj grubuna gore periton doku orneklerindeki
PAI-1 degerleri abrazyon ve soguk lavaj gruplarinda anlamli olarak daha yiiksekti. Postop
10. gilinde ise kontrol grubu ve sicak lavaj grubu PAI-1 degerleri abrazyon grubu ve soguk

lavaj grubuna gore daha yiiksekti.

Cerrahlar, adezyonu oOnleyebilmek icin yillardir fibrini peritondan uzaklagtirmanin
yollarini arastirmiglardir. Bunun i¢in de periton i¢ini yikama, fibrini seyreltme, fibrini
hyaliironidaz, fibrinolizin gibi maddelerle eritme veya c¢esitli enzimlerle sindirmeyi
diisiinmiislerdir. Serum salin, dekstroz, 6zellikle hipertonik dekstroz soliisyonlari bu amag
icin kullanilmis, ancak peritondan hizla absorbe edildikleri i¢in bu etkileri sinirh kalmistir. Bu

nedenle de rutin olarak kullanilamamustir.

Serum salin ile periton lavajinin adezyon {izerine etkisi birgok ¢alismada
degerlendirilmis ve adezyon iizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir (92, 93). Buna ragmen
adezyonu Onleyici etkisini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (94, 95). Tarhan ve arkadaslarinin
yaptig1 deneysel bir calismada taurolidin ve salin irrigasyonunun peritoneal fibrinolitik
aktiviteyi degistirerek adezyon olusumunu azaltabilecegi gosterilmistir. Aymi calismada
taurolidin ve salin irrigasyonu yapilan gruplar arasinda adezyon skoru a¢isindan anlaml bir

fark bulunamamustir (96).

Postoperatif donemde periton igerisine fibrin birikiminin 6nlenebilmesi i¢in ¢ok ¢esitli
maddeler ile irrigasyon denenmistir. Bu amagla sodyum sitrat, heparin, dikiimarol, dekstran
gibi antikoagiilanlar, muhtemelen antiplazmik bir ajan oldugu iddia edilen aprotinin (trasylol)
denenmis ve sonuglar uzun uzun tartisilmistir. Davidson (57), sistemik olarak verilen
heparinin adezyonu 6nlemede etkili oldugu, dikiimarolun etkisinin ise daha az oldugunu iddia
etmistir. Ancak daha sonraki ¢caligmalarda bu antikoagiilanlarin kanama komplikasyonlarinin,

adezyonu oOnleyici etkisinden daha 6nemli bulunmasi iizerine bunlarin kullanilmasina son
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verilmistir. Son donemde yapilmis olan bir calismada Akdeniz ve arkadaslar1 dekspantenoliin
t-PA konsantrasyonu ve t-PA aktivitesi bakimindan, peritoneal fibrinoliz {izerine olumlu
etkileri oldugunu ve intraperitoneal uygulanmasinin peritoneal adezyonlar1 azalttigini

gostermistir (97).

Ancak fibrinolitik sistemin fizyolojik olarak devam etmesi i¢in gerekli olan termojenik

etki iizerinde fazla durulmamstir. Bu yonde yapilan ¢aligmalar sinirhdir.

Kappas ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel ¢calismada farkli sicakliklardaki (30 °C — 60
°C) salin irrigasyonunun adezyon formasyonu iizerine etkisini aragtirmiglardir. Sonug olarak
37 °C {iizerindeki sicakliklardaki salin irrigasyonun adezyonu artirdigini ve sicaklik artisi ile
dogru orantili adezyon olusan denek sayisinin ve adezyon skorunun artigini saptamislardir

(98).

Sortini ve arkadaslar1 deneysel bir ¢alismada 37 °C salin, antibiyotik soliisyonu ve
distile su ile yapilan peritoneal lavajin adezyon {izerine etkilerini karsilastirmiglardir. 37 °C
salin ile yapilan lavajin distile su antibiyotik soluyonu ile yapilan lavaja gore daha az

adezyon olusumuna neden oldugu saptanmstir (94).

Cerrahi kliniklerinde halen sikg¢a kullanilan batin irrigasyonu konusunda farkli
kliniklerde farkli yaklagimlar vardir. Bu uygulamada hala bir standart yoktur. Genel olarak

ameliyat masasina alinan salin kisa siire i¢erisinde oda ile es sicakliga gelmektedir.

Deneysel modelimiz ¢ekal abrazyon modeli olup laparatomiler sirasinda meydana gelen
travmay1 taklit etmektedir. Calismamizda oda sicakliginda (22 °C) ve viicut 1sisinda (37 °C)
salin ile irrigasyonun adezyon formasyonu lizerine etkileri aragtirllmigtir. Calismamizda tiim
gruplara adezyon skorlamasi yapilmis, fibrinolitik sistem elemanlar1 olan t-PA ve PAI-1

diizeylerine bakilmistir.

Ik kez 1968 yilinda Forter ve arkadaslari mezotelial yiizeylerde bir fibrinolitik
aktivatorin oldugunu ve bu aktivatoriin fenol ve formaldehit ile peritoneal travma
olusturulmasi1 sonrasi belirgin sekilde azaldigimi gostermislerdir (99). Peritoneal hasar
fibrinden zengin inflamatuvar eksuda salgilanmasina neden olmaktadir. Peritoneal fibrinolitik
aktivasyon sisteminin azalmasi sonucunda intraabdominal adezyonlar gelismektedir (100).

t-PA plazminojenin plazmine donistiiriilmesinde 6énemli rol oynamaktadir. t-PA’ nin azalmasi
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sonucunda fibrin parcalanamayacagi i¢in fibrinéz adezyonlar olusacak bunlarda daha sonra

organize fibr6z adezyonlara doniisecektir (101).

Vipond ve arkadaslar tarafindan yapilan klinik ¢caligmada t-PA’ nin peritoneal dokudaki
ana fizyolojik plazminojen aktivatorii oldugu ve fibrinolitik aktivite azalmasinin plazminojen
aktivator inhibitorleri ile saglandigi gosterilmistir (37). Esas olarak t-PA, plazminojen
aktivator inhibitor tipl (PAI-1)’ in kompetetif inhibisyonu ile adezyon formasyonu
engellenmektedir. Whawel ve arkadaslari inflamasyonda PAI-1 ve PAI-2 birbirinden
bagimsiz olarak arttigim1 ve PAI-1 degerlerindeki artisa sekonder olarak peritoneal
plazminojen aktivatdr aktivitesi azaldigimi bildirmiglerdir (102). Travmatize periton
dokusunda bulunan IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuvar mediatorler varligi PAI-1 diizeylerinin
artmasina neden olur. PAI-1 abdominal boslukta fibrin birikimlerinin lizisini inhibe eder.
Boylece adezyon formasyonu ilerler (102). PAI-1 plazminojen aktivatorleri ile inaktif

kompleksler olusturarak fibrin degragasyonu inhibe eder.

Adezyon formasyonutortalama 5-7 gilinde olusmaktadir (103). Bunu g6z Oniinde
bulundurursak sicak lavaj uygulamasi doku PAI-1 diizeylerini diisiirerek etki gostermistir.
PAI-1 diizeylerinin diisiikk olmasi t-PA’ nin inhibisyonunu azaltacagi i¢in plazminojenin
plazmine doniisiimii artmis ve daha az fibrin olugsmustur. Morfolojik olarak adezyon
skorlamasina bakildiginda ise hem adezyon skoru daha diisiik hem de adezyon olan denek
sayis1 daha diisiik bulunmugtur. Calismamiz gostermistir ki 37 °C’ de yapilan periton lavaji

oda 1s1sinda (22 °C) yapilan peritoneal lavaja gore daha az adezyona neden olmustur.

Klinik kullanimda sicak lavaj uygulamasinin adezyonlar1 6nlemede faydali olacagini

diisiinmekteyiz.
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OZET

Sicak-Soguk Peritoneal Lavajin Peritoneal Adezyon Ve Peritoneal Fibrinolitik

Sistem Uzerine Olan Etkilerinin Arastirilmasi

Postoperatif adezyonlar giiniimiizde halen dnemli morbidite sorunudur. intraabdominal
operasyon gegiren hastalarin % 90’ ma yakininda adezyon olusmakta ve % 3’ iinde intestinal
obstriiksyon gelismektedir.

Postoperatif adezyonlar, peritoneal iskemi, yabanci cisim graniilomlar1 peritonun
kurumasi ve dokularin maniiplasyonla abrazyona ugramasi nedeniyle olusurlar. Periton
yaralanmasindan birkag saat sonra, fibrin matriks fibrinoliz denen bir siiregle yikilir ve 72 saat
icinde absorbe olur. Fibrinolitik sistemde, inaktif proenzim plazminojen, t-PA yada uPA
vasitastyla aktif plazmine doniistiiriiliir. Normal fibrinolitik aktivite varli§inda, fibrin matriks
yikilir, metaplazi ilerler, yaralanan yiizey boyunca mezotel hiicreleri belirir ve periton, kalici
adezyon gelismeksizin onarilir. Iskeminin eslik ettigi peritoneal yaralanmada fibrinoliz
kesitiye ugrar ve fibrinolitik aktivite PAI-1 ve PAI-2’ nin artis1 ile baskilanir.

Fibrinolitik sistemin fizyolojik olarak devam etmesi i¢in gerekli olan termojenik etki
tizerinde fazla ¢aligma yapilmamistir. 37 °C iizerindeki sicakliklardaki serum fizyolojik
lavajinin  adezyonu arttirdigt ve sicaklikla adezyonun dogru orantili olarak arttifi
gosterilmistir.

Peritoneal lavaj laparotomi sirasinda hemorajik materyalleri, enfekte materyalleri ve
yabanci cisimleri uzaklastirmak amaciyla sik¢a kullanilan bir yontemdir. Serum fizyolojik ise
peritonel lavaj mayisi olarak en sik kullanilan ajandir.

Deneysel modelimiz ¢ekal abrazyon modeli olup laparotomi sirasindaki travmayi
simiile edecek sekilde tasarlanmis ve sicak peritoneal lavajin adezyonlar1 6nemli Olgiide
azalttigt saptanmustir. Sicak lavaj uygulamasi doku PAI-1 diizeylerini diisiirerek etki
gostermistir. PAI-1 diizeylerinin diisiik olmast t-PA’ nin inhibisyonunu azaltacagi icin
plazminin plazminojene doniislimi artmis ve daha az fibrin olusmustur. Morfolojik olarak
adezyon skorlamasina bakildiginda ise hem adezyon skoru daha diisiik hem de adezyon olan
denek sayisi daha az bulunmustur. (p= 0,001) Calismamiz gostermistir ki 37 °C’ de yapilan
periton lavaji oda 1sisinda (22 °C) yapilan peritoneal lavaja gore daha az adezyona neden
olmustur.

Anahtar Sozciikler: Doku Plazminojen Aktivatorii, Fibrinolizis, Peritoneal Adezyon,
Peritoneal Lavaj, Plazminojen Aktivatér Inhibitorii Tip 1.



43

SUMMARY

Research Of Effect Of Hot-Cold Peritoneal Lavage On Peritoneal Adhesion And

Peritoneal Fibrinolytic Pathways

Nowadays postoperative adhesion is important cause of morbidite. Adhesion develops
in % 90 of patient whom underwent intraabdominal operation and intestinal obstruction
develops in % 3 of these.

Postoperative adhesion becomes because of peritoneal ischemia and drying, foreing
body granuloms and abrasion with manipulation of tissue. A few hours after peritoneal injury,
fibrin matrix destroyed in fibrinolytic proces and absorbs in 72 hours. Proenzyme
plasminogen which is in active is transformed via t-PA or uPA in fibrinolytic process. At
normal fibrinolytic proces activity fibrin matrix destroyed, metaplasia improves, mesothelial
cells migrate all the line of injury side without adhesion injuried tissue is reparied.
Fibrinolysis is interfered at peritoneal injury with ischemia and supressed with inreases of
PAI-1 and PAI-2.

There is no more research about required termogenic effect on continueing
phisyological fibrinolytic process. Lavage with hiperthermic serum saline improve the
adhesion temparature have directly propotion. Peritoneal lavage is occasionally used method
for remove enfected and hemorrhagic material and foreing bodies. Saline is frequently used
agent for peritoneal lavage.

Experimental model of caceum abrasion as designed or stimulating trauma in
laparotomy and isothermic peritoneal lavage significantly blocks the adhesions. Administing
isothermic lavage decreases the PAI-1. Because of decreased PAI-1 levels diminishes
inhibition of t-PA, plazmin to plasminogen transformation increase and more loss fibryn
occured. Adhesion occured experment and morphologic adhesion scar diminished (p=0,001).
In our research shows that isothermic peritoneal lavage diminished adhesion according to
hypothermic peritoneal lavage.

Keywords: Fibrinolysis, Peritoneal Adhesion, Peritoneal Lavage, Plamminogen
Activator Inhibitor Type 1, Tissue Plasminogen Activator.
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