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1. GIRIS VE AMAC

Intraabdominal adezyonlar abdominal cerrahinin ciddi bir problemidir. Tiim
laparotomilerin %90’indan fazlasinda olusmakta ve bunlarin %3’iinde intestinal
obstriiksiyon gelismektedir (1, 2). Ayrica kadin infertilitesinin %15-20 nedenini
de teskil etmektedir (3, 4). Cozlim i¢in birgok madde ve teknik denenmis ancak
etkin bir ¢oziime ulasilamamistir. Adezyonlarin 6nlenmesinde en sik bagvurulan
yontem periton i¢ine ¢esitli sivilarin uygulanmasidir (1).

Weibel ve Majno, trafik kazasinda Glenlere yapilan otopsilerde daha énce
cerrahi gecirenlerin %67 sinde adezyonlar oldugunu saptamistir (41).

Menzeis ve Ellis, en az bir karin ameliyat1 gecirenlerin %93’tinde adezyon
saptarken, ameliyat ge¢irmemis olgularin %10,4’linde adezyon saptamislardir (2).

1932’de yapilan c¢alismada bagirsak tikanikligi ile basvuran hastalarin
%7’sinde adezyon saptanirken, %49’unda bogulmus fitik saptanmistir (42).

Giliniimiizde karmn ameliyatlarinin olduk¢a sik yapilmasi ve elektif fitik
ameliyatlarinin yayginlasmasi nedeniyle bu oranlar ters donmiistiir (1, 2, 43, 44).
Calismalarda tiim bagirsak tikanikliklarinin {icte birinden ve tiim ince bagirsak
tikanikliklarinin tigte ikisinden adezyonlarin sorumlu oldugu goriilmektedir (2,
41-43, 45, 46).

Laparoskopik kolesistektomi sonras1 dagilan safra taglarimin kronik
enflamasyona neden oldugu sonug¢ olarak adezyon olusturdugu calismalarda
gosterilmistir. Ozellikle premenopozal kadinlarda ciddi adezyonlara sebep oldugu,
buna bagli olarak infertiliteye yol agmamasi i¢in taslarin disariya alinmasi
gerektigi onerilmistir (68).

Bu ¢alismada antikanserojen, antienflamatuvar, antioksidan, antidiyabetik ve
antimutajenik etkileri bildirilmis olan (16) ahududu, cilek, ceviz ve nar gibi
meyvelerde c¢okca bulunan elajik asidin safra tasina bagli intraabdominal

adezyonlardaki etkisini aragtirdik.



1.1. Elajik Asit

Elajik asit hidroksibenzoik asit tirevi bir maddedir. Hidrobenzoik asit
fenolik asitler grubunun en 6nemli Gyelerinden biridir. Elajik asit ahududu, gilek,
ceviz ve narda bolca bulunur. Pankreas kanser hicreleri ve I6semi hucrelerinde
apopitozisi indiikledigi; in vivo ve in vitro c¢alismalarda antioksidan,
antienflamatuar etkileri oldugu ve tiimor gelisimini inhibe ettigi, mide
lezyonlarinda ve mide iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu etkisi (antioksidan
etki) oldugu, endotelde 16kosit gogii ve adezyonunu engelledigi caligmalarla
gosterilmistir (16).

Polifenolik bir bilesik olup, bir¢ok bitkisel besin igerisinde suda ¢oziiniir
taninler seklinde yaklasik 1-3 mg/gr oraninda bulunur (167).

Elajik asit 2 lakton, 4 hidroksil grubu icerir; hidroksil grubu antioksidan
etkilesimi artirmakta ve hiicreyi oksidatif hasardan korumaktadir (84).

Japonya’da antioksidan etkileri nedeniyle besin katkisi olarak onay almustir.
Genis ¢apta olumlu etkilerinin olmasi sebebiyle dnemi gittik¢e artmaktadir (168).

Gallik asit ara Grlini olan elajik asit elajitanin veya elajik asit glikozidleri
seklinde tiziimsii bircok meyve ve sebzede bulunur. Terminalia chebula (kara
halile) bitkisinde bolca bulundugu bilinmektedir. Antioksidan, antienflamatuar,
antidiabetik, antikarsinojen ve antimutajenik etkileri oldugu gosterilmistir (76, 78,
141, 146, 147, 148).

Elajik asit ayn1 zamanda ideal antienflamatuar ilag olarak goriilmiis, hiicresel
gbcli ve 60dem olusumunu azaltti§i ayni zamanda ates {izerine ve lokotrien
seviyelerine etkisi olmadigi bildirilmistir (173).

Goswami ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada sildenafil ve elajik asit
kombinasyonunun diyabete bagli erektil disfonksiyonda daha etkin oldugu
gosterilmistir. Sildenafilin erektil disfonksiyona bilinen etkisine ek olarak elajik
asidin diyabeti Onleyici ve sekstiel fonksiyonu artirici etkisinin bu duruma katkida
bulunabilecegi diistinlilmiistiir (79).

Serbest radikalleri temizleyici, antiviral ve antibakteriyel etkiler gibi birgok
alanda biyoaktif bir madde oldugu (80), Mazen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada elajik asidin kemik olusumunda etkili oldugu, ratlarda dis g¢ekimi

sonras1 kemik gelisimini artirdigi kemik kaybini engelledigi goriilmiistiir (85, 94).



Thresiamma ve arkadaglarinin yaptigi calismada karacigerde fibrozisi
azalttigr (91), kromozomal bozukluk gosteren kemik iligi hiicrelerinin sayisini
azalttig1 goriilmistiir (97).

Narayanan ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada rat lenfositlerinde radyasyona bagli
DNA dizilim defektlerini azalttig1 (110), Constantinou ve ark.’nin ¢aligmasinda
kanser gelisiminde 6nemli rolii olan DNA topoizomeraz enziminin gii¢li bir
inhibitorii oldugu ortaya konmustur (111).

Hayvan kanser modellerinde kanseri onleyici etkileri oldugu (169, 170),
kronik alkol alimina bagli karaciger hasarin1 6nleyici etkileri oldugu belirlenmistir
(171).

Hassoun ve ark.’nin yaptig1 calismada oksidatif stresin azaltilmasinda E
vitamininden daha etkili oldugu (114), Khanduja ve ark. ¢alismasinda glutatyon
seviyelerini artirdig1 ve lipid peroksidasyonunu azalttig1 goriilmiistiir (119).

Elajik asit gibi tannin grubu maddeler metal iyonlarin1 ayristirip
mikroorganizmalarin liremesini engellemektedir (123).

Girish ve ark.’nin yaptifi calismada karbontetrakloriir ile karaciger
toksisitesi olusturulan siganlarda karaciger nekrozunu, yag birikimini ve iltihabi
reaksiyonlart azaltmistir (152).

Ateroskleroz gelisiminde endotel tarafindan salinan hiicre adezyon
molekiillerinin ve monositlerin endotele yapismasi biiyiik rol oynamaktadir. Elajik
asit interlokin-1 beta tarafindan uyarilan hiicre adezyon molekiilii olusumunu
hiicre i¢inde gosterdigi antioksidan etki ile azaltmig, monositlerin endotele
adezyonunu doz bagimli olarak azaltmistir bdylece aterosklerozun dnlenmesinde
etkili oldugu diistiniilmustiir (134).

Nar ekstresinin oral uygulamasi sonrasi melanosit ¢ogalmasi ve melanin

sentezini etkiledigi, kozmetik amagli kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (172).



2. GENEL BILGILER

2.1. Periton Embriyoloji, Anatomi Ve Fizyolojisi

Transvers sOlom intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya
baglar. Bu septum diyaframi olusturarak gogiis boslugu ile karm boslugunu
birbirinden ayirir. Her iki bosluk birer zarla kaphidir. Gogilis boslugundakine
plevra, karin boslugundakine periton denir. Periton karin duvarimin i¢ kismini ve
batin i¢i organlarin ¢ogunun yiizeyini kaplar. I¢ organlar1 orten kisma visseral
periton, karin duvarinin igini 6rten kisma ise parietal periton denir. Bu iki parga
arasinda kalan kisma periton boslugu denir. Bu boslukta transiida karakterinde
(dansitesi 1010, protein konsantrasyonu < 3 gr/dl, 16kosit miktar1 < 3000 / mm?)
yaklasik 50 cc serbest sivi bulunur. Periton yapraklar1 kaygan, 1slak ve parlaktir.
Bu 6zellik organlarin birbiri lizerinde kolayca kaymasini saglar (6).

Periton, etimolojik olarak cepecevre sarmalamak anlamina gelir. insan
viicudunun en biiylik ser6z zaridir. Yaklasik 2 m?’lik bir ylizey olusturur. Tek bir
tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik
damarlar bulunur. Periton yar1 gecirgen bir membran 6zelligindedir. Peritona Ure,
elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana geger. Peritonun ileri
diizeyde salgilama ve emilim 6zelligi vardir (7).

Mikroskopik olarak incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmasinda bol
miktarda granulli endoplazmik retikulum ve golgi aygitina sahip olmasi 6nemli
bir fonksiyonu olan sekresyon giiciinii gostermektedir. Sekresyonun temel yapi
maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentleri albumin, globulin, lipoproteinler,
kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve hyaluronik asittir. Bu
kimyasal yapidaki periton sivis1 bol miktarda mast hiicresi, lenfosit, makrofaj ve
polimorf niiveli 16kosit igerir. Yapisindaki fosfolipidlerden en Onemlileri
dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Bunlarin
kayganlik yapici etkisi bulunmaktadir.

Fosfolipidler, prostoglandin ve l0kotrien sentezi icin substrat olmakla
birlikte, cerrahi travma ve enfeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz

ve benzeri mekanizmalarla kolayca yikilir. Ameliyat lambalarmin lipit



peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim cerrahi
islem sirasinda serozal ylizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir (8).

Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasimi diyaframin
alt ylizeyinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanir. Enfeksiyon ve iskemi gibi

durumlarda drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel siv1 ortaya ¢ikar (9).

2.2. Terminoloji

Periton :  Karm boslugunu c¢evreleyen ve bu bosluktaki organlar

i¢i Ortli 6devini géren serdz zar; karin zar1; peritoneum

Parietal periton : Karin duvarlarini ¢evreleyen periton
Visseral periton : Karin organlarini ¢evreleyen periton
Adezyon . Yapigma; iltisak; normalde birbirinden ayr1 iki organ

veya zarin iltihap vb nedenlerle birbirine yapismasi

Adezif . Yapiskan; yapistirict; yapisik

Antiadezif : Yapisiklik onleyen

Adezyolizis : Olusmus adezyonun ¢oziilmesi

Viskozite :  Bir akiskanin akmasina direng gosteren i¢ kuvveti;
agdalik

2.3. Adezyon Fizyopatolojisi

Periton viicudun en biiyiik ser6z membranmidir. Yiizey alani yetiskinlerde
yaklasik olarak 1.8-2 m? olup, deri ylizeyine yakindir. Normalde az miktarda
fizyolojik sivi igeren potansiyel bir bosluktur. Erkeklerde bu bosluk dis ortama
kapali, kadinlarda ise fallop tiipleri araciligi ile dig ortama baglhidir (11,12).

Peritonun ylizeyini mezotel hiicreleri kaplar. Mezotelyal hiicreler, gevsek
desmozomlarla birbirine baglanmis bir tabaka olusturur. Mezotelin altindaki derin
tabakada kollajen ve elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlar
iceren gevsek bag dokusu bulunur. Elastik lifler peritonun hareketliligini saglar

(21). Hiicrelerin ¢ogunu deskuame olmus mezotel hiicreleri ile makrofaj ve



lenfositler olusturur. Enfeksiyonda nétrofiller ve eozinofiller artar. Periton yari
gegcirgen bir zar halindedir.

Periton, plevra ile baglantilidir. Yirmi mikrondan daha biiyiik bakteriler ile
partikiillii olusumlar, diyafram mezotelyumundaki gézenekler ve lenfatik filtreler
aracilifiyla temizlenir ve duktus torasikusa drene olur (52). Periton damardan
zengin olup, periton =zart ¢ok fazla miktarda mukopolisakkarit ve
glikozaminoglikan icerir (53, 54, 55).

Adezyonlarda biiyiik rol oynayan peritonun iki 6zelligi bulunur. Birincisi,
peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi digeri ise hizla epitelizasyona
ugramasidir. Ince ve narin yapisi, travmalara karsi ¢ok duyarli olmasina neden
olur. Ikinci 6zelliginde travmanin biiyiikliigiiniin énemi yoktur. Yetiskinlerde
peritonun epitelizasyonu 5-7 giinde tamamlanir (57). Hertzler, peritonda bir defekt
olustugunda tiim ylizeyin ayni anda epitelize olmaya basladigini, deri yaralarinda
oldugu gibi kenarlardan epitelize olmadigini gostermistir (56, 58).

Yapilan c¢alismalarda adezyon olusumunun doku faktorii tarafindan aktive
edilmis fibrinojenden kaynaklanan fibrin ve daha spesifik olarak fibrin jel matriks
ile bagladig1 anlagilmistir (59).

Fibrinojen ¢oziilebilir bir protein olup, dokular ve kan {irlinleri arasinda
bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin monomerlerini olusturur daha
sonra polimerize olur. Fibrin polimerleri baslangi¢ta ¢oziinebilir haldedir ve
cerrahi sirasinda yaralanan ylizeylerden agiga c¢ikar. Bu fibrin polimerleri uzun
stire kalirsa faktor XIIIa gibi pihtilasma faktorlerine temas ederek ¢oziinemez hale
gecip fibrin jel matriksi olusturur (60).

Peritoneal travma ve iskemi, doku faktoriiniin serbestlenmesi ile yapisiklik
olusumunun baslangi¢ noktasidir. Peritonda olusan hasar 4 saatte notrofiller
tarafindan kaplanir. Tam iyilesme yaklasik bir haftada gergeklesir (59, 61).

Mezotelyal hiicreler doku plazminojen aktivatorlerinden (tPA) zengin
olduklar1 i¢in periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Bu fibrin yikici
aktivite peritonitin engellenmesinde rol oynar. Periton hasari1 sonrasi, mezotel ve
mast hiicrelerinden ag¢iga ¢ikan histamin ve serotonin, damar gecirgenligini

artirarak intraabdominal s1v1 aligverisini hizlandirir (59, 61).



Doku tromboplastini, protrombini trombine cevirir. Trombin ise
intraabdominal fibrinojeni fibrine doniistiirerek bakteriyemiyi engeller. Fibrin
ayrica peritondaki hasarli alanlar1 ve gastrointestinal yirtiklart omentum ve gevre
organlarin yardimi ile kapatabilir. Fibrin saglikli intraabdominal ortamda plazmin
gibi fibrin yikic1 enzimler tarafindan pargalanir. Ancak enflamasyon varliginda bu
enzimler inaktif hale geldigi icin fibroblastlar c¢ogalir ve kalici adezyonlar
meydana gelir (59, 61). Fibrin yikic1 aktivitenin azalmasi ile yapisiklik artisi
arasinda dogrudan iliski bulundugu deneysel olarak da gosterilmistir (62, 63).
Fibrin jel matriks, hasar bolgesinde beyaz, yapiskan bir madde goriintimiindedir.
Iki periton yiizeyi fibrin jel matriks ile kaplaninca, birbirine dogru bandlar ve
kopriiler olusturmaya baslar ve adezyonlarin temelini olusturur. Milligan ve
Raftery (64) ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun histolojik ve morfolojik
ozelliklerini tanimlamiglardir. Yapisiklik olusumu, koagiilasyon sirasinda tipik
olarak olusan fibrin matriks ile baslar. Yapisikliklar 1 - 3. giinler arasi, fibrin
matriks ile sarilmis makrofaj, fibroblast ve dev hiicrelerden olusur. Bu matriks,
vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile yer degistirir. 4. giinde fibroblast ve kollajen
hakimiyeti yer alir. Sonrasinda, makrofajlar fibrin agda baskin hiicre
konumundadir ve az sayida fibroblast vardir. 5. giinde, fibrin ag genel anlamda
kurulmakla birlikte, Kkollajen paketleri, fibroblastlar ve mast hucrelerini
icermektedir. Kollajen depolamasi ve organizasyonu 5 - 10. giinler arasinda
gelisirken ikinci haftada baskin hiicre fibroblastlardir. Yaralanmadan 1 - 2 ay
sonra kollajen fibriller ag olusturur. ilerleyen dénemde adezyonlar, fibréz band
halini alir. Genis ve iyi organize olmus yapisikliklar, iclerinde sikg¢a kan
damarlar1, bag doku fibrilleri igerir ve mezotel tarafindan sarilir (65).

Son yillarda yapilan calismalarda adezyon olusumunda rol oynayan
hiicrelerin gesitliliginde artig goriilmiistiir. CD4+ T hiicrelerin ve TGF- f iireten
makrofaj ve mezotelyal hiicrelerin de adezyon olusumunda etkin rol aldig: ortaya
konmustur (66).

Periton, yaranin biiyiikliigli 6nemli olmaksizin yeni mezotelyum ile ayni
anda mezotelize olur. Bu sire parietal periton i¢in 5 - 6 glin, terminal ileumu saran
visseral mezotelyum ve parietel peritonun visseral tabakasi i¢in 5 - 8 glindir (63,

65).



Cerrahi sonras1 makrofajlar sayica artar. Bu makrofajlar; siklooksijenaz ve
lipooksijenaz iiriinleri, plazminojen aktivatdr inhibitérii (PAT), kollajenaz, elastaz,
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekrozis faktor (TNF), I6kotrien-B4
(LB4), prostaglandin E2 (PgE2) gibi c¢esitli hiicreler arasi etkilesim ve
haberlesmeyi saglayan maddeleri salgilar. Operasyon sonrasinda intraperitoneal
makrofajlar, yara yiizeyinde yeni mezotelyal hiicreleri olusturur ve sonrasinda
sitokinlere cevap olarak mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar (58,67).

Cerrahi  sonrasi erken donemde interlokin-1 beta (IL-1 P)
konsantrasyonlarinin arttig1 goriilmiis, boylece IL-1 seviyelerinin ameliyat sonrasi
olusan adezyonlarda biyolojik gosterge olarak kullanilmasi glindeme gelmistir.
IL-1 makrofajlar tarafindan salinmakta, kaspaz enzimlerinin aktivasyonu
araciligiyla enflamasyon ve koagiilasyonu tetiklemekte ve fibrin yikimim
arttirmaktadir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda IL-1’in periton i¢ine uygulanmasinin
adezyon skorlarini arttirdigi tespit edilmistir.

Adezyon indiiksiyonundan 6 saat sonra plazma ve periton sivisinda IL-6
seviyelerinde yiikselme izlenmistir. IL-6, T lenfosit, makrofaj ve fibroblastlar
tarafindan salinmakta, akut faz cevabini tetiklemekte ve in vitro ¢alismalarda
gosterilmis olan PAI-1 salinimin1 da uyarmaktadir (29, 30).

1968 yilinda mezotel yiizeylerinin, damar endoteli ve diger dokulardan
farkli bir fibrin yikici isleve sahip oldugu goriilmistiir (14). Plazminojenin
plazmine doniistimii doku plazminojen aktivatérii (tPA) ile stimiile edilir. Bu
enzim endotel ve mezotel hiicrelerinden kaynaklanir. Normal peritondaki fibrin
yikict aktivite mezotel ve mezotel altt dokudaki damarlarda yerlesmis
plazminojen aktivatorlerine baghidir. Bu aktivatorler kanda ve fibrinden zengin
sivida bulunan plazminojeni plazmine gevirir (17,18). Endometriozis plazminojen
aktivator aktivitesini azaltmakta ve adezyon olusturmaktadir (13). tPA aktivitesi
plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir. tPA’nin PAI
tarafindan inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en 6nemli nedenidir
(19-22).

Periton yiizeyinin abrazyonu fibrin yikici sistemin aktivitesini giinlerce
bozar. PAI endotel hiicrelerinde bulundugundan endotel hiicrelerini hasara ugratan

her tiirlii travma fibrinolizi azaltir ya da bozar (23).



Gervin ve arkadaslarinin yaptifi calismada kopeklerde gazli bez ile
abrazyon uygulanan peritonda fibrin yikici aktivite azalmis, fibrinolitik aktivite
%50 ya da daha fazla diistiigiinde masif adezyonlarin olustugu gézlenmistir (14).

Thompson ve arkadaslari, ilk kez normal insan peritonunda plazminojen
aktivatdr aktivitesini olgtiiler. Iskemi ve enflamasyonda bu aktivitenin azaldigin
gordiiler (24). Vipond ve arkadaglar1 da insan enflame peritonunda tPA’niin
peritondaki primer fizyolojik plazmin aktivatorii oldugunu ve enflamasyonda
gozlenen fibrin yikic1 aktivitedeki diislistin PAI-1 nedeni ile oldugu sonucuna
vardi (19).

Goor ve arkadaslart tarafindan siganlarda olusturulan fokal peritonit
modelinde, periton sivisindaki tPA degerlerinde hafif artis, PAI’de ise ¢ok
belirgin bir artig saptanmistir. Boylece abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel
nedeninin PAD’deki belirgin artis oldugu sonucuna varilmistir. tPA ve PAI
aktivitelerine peritondan aliman doku Orneklerinde bakilmig ve PAI’da artis ile
birlikte tPA’da da 6nemli bir azalma saptanmistir. Peritonun, altindaki damar
igeren diger fibrokollajenoz dokulardan tam izole edilemeyecegini ve dolayisiyla
bu Olciimlerin de periton sivisindakiler kadar saglikli olmayacagini ifade
etmislerdir (22).

Scott-Coombes ve arkadaglarimin yapti§i bir ¢aligmada, postoperatif
peritoneal fibrinolitik cevap arastirilmis; enflamatuar olmayan bir hastalik
nedeniyle laparotomi yapilan hastalarin drenlerinden postoperatif 2, 6, 24 ve 48
saat sonra peritoneal sivi ornekleri alarak incelenmis sonugta 16kosit sayisi erken
donemde yiikselmis, tPA aktivitesi ise erken donemde diisiik seyretmis ancak 48.
saatte yiikselise gecmistir. Bununla birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artig
gozlenmistir (17).

‘Adezyon gelisimi, azalmus fibrin yikici kapasite ile ilgilidir’ goriisii genel
anlamda kabul gdren bir diislince olmustur. Bununla birlikte Bakkum ve
arkadaslarinin yaptig1 deneysel calismada farkli sonuglar ortaya konmustur.
Peritoneal fibrinolitik aktiviteyi inceledikleri bir sigan adezyon modelinde
ameliyat sonrasi 1. giinde total fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi hafif¢ce artmus,
uc ve sekizinci gunlerde ve de birinci ayda anlamli artiglar bulmuslardir. Fibrin

yikic1 kapasitedeki bu gili¢lii artis, adezyonlarin devamliligt ve yayginlig ile



iligkili bulunmustur. Bu iliski postoperatif birinci giinden birinci yila kadar
degismemektedir. Bu bulgular 1s18inda temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki
azalma degil fibrin olusumundaki asir1 artis karsisinda fibrinolitik aktivitenin

yetersiz kalmasidir (20).

2.3.1. Adezyon olusumunda rol oynayan faktorler

2.3.1.1. iskemi

Iskemik periton fibrin yikici &zelligini kaybeder. Ayrica iskemik doku
normal komsu dokudaki fibrin yikici aktiviteyi de azaltir (13).

Bir ¢aligmada kopeklerde dalak hilusu baglandiginda birka¢ hafta sonra
dalagin omental adezyonlarla sikica sarilarak fibroz bir nodiile dontstigi
goriilmiistiir. Calismalar gostermistir Ki adezyonlar iskemik dokuda vaskiler greft
gorevi yapmaktadir. Bu a¢idan en 6nemli vaskiiler kaynak omentum majustur
(1,25). Belzer tarafindan yapilan bir calismada bagirsak mezosundaki arter ve ven
saglam birakilarak lenfatikler baglandiginda adezyon olusmadigi, arter ya da ven
baglandiginda adezyon olustugu gézlenmistir. Sadece ven baglandiginda bu daha

da belirgindir (26).

2.3.1.2. Yabanc cisimler

Peritonu tahrip eden maddeler peritonda graniilom olusumuna neden olarak
adezyonlar olusturur. Talk pudrasi eldivenlerin yapismasini engellemek icin
kullanilir ve magnezyum silikat icerir. Sigan peritonuna izotonik NaCl i¢inde talk
pudras1 verildiginde, bir saat sonra silikat pargalarinin mezotel mikrovilluslarina
yapistig1 gosterilmistir.

Sonraki yedi saat icinde mezotel hicrelerinde dejenerasyon ve
deskuamasyon gelisir ve bdylece bazal membran agiga ¢ikar. On gilin sonra bu
bolgeye fibrin birikimi olur ve bir ay igerisinde adezyon olusumu gozlenir (1).

Talk pudrasi yerine 1940’lardan beri nisasta pudrast kullanilmaktadir. Bu
pudra nisasta partikiilleri ve kiimelesmeyi Onleyici magnesyum oksitten
olusmaktadir (28). Ilk zamanlarda nisastanin peritonda tamamen emildigi iddia

edilmistir. Hem deneysel hem de klinik calismalarda nisasta pudrasinin, talka
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benzer ama ondan daha az graniilomatdz reaksiyon olusturdugu saptanmistir
(1,28).

Pudrali eldivenler yikansa da bir miktar pudranin peritona bulagmasini
engellemek 1mkansiz gibi goziikmekte, eldivenin delinmesi de bulagmay1
arttirmaktadir.

Karin cerrahisinde oldugu gibi periton yaralanmasi ve pudra bir arada iken
adezyon olusumu artmaktadir (28).

Gazli bezle peritonu sildikten sonra gelisen adezyonun sadece periton
yaralanmasina bagli olmadigi, gazli bez parcalarimin da graniilloma yol agmasi
nedeniyle gelistigi saptanmistir. Karin i¢i adezyonu olan 309 olguya yapilan
laparotomide %61 oraninda yabanci cisim graniilomu saptanmistir. Bu yabanci
cisimler sirasiyla talk pudrasi, gazli beze ait lifler, sindirim sistemi igerigi, nisasta

ve dikis materyalidir (1).

2.3.1.3. Lenfatik dolasim

Peritoneal kavite i¢inde, kan kapillerleri ve lenfatikler araciligiyla olmak
tizere iki yolla emilim olur. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kiigiik molekiil
agirhikli maddelerin; lenfatik kanallar ise biiylik molekiil agirlikli maddelerin
emilimini saglar. Mezenkimal hiicre hasari ve bunun onarimi sirasinda ortaya
cikan nekrotik doku, enflamatuar hiicre, fibrin yikim iiriinleri ortamdan lenfatik
akim ile uzaklastirilir.

Aysan ve arkadaslan tarafindan sigcanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
diyaframdaki lenfatiklerin blokajinin tek basmma adezyon olusturmazken,

adezyonlarin siddetini belirgin olarak arttirdig1 tespit edilmistir (27).

2.3.1.4. Kanama
Ryan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmaya gore periton hasar1 az olsa bile
ortamda taze kan varligi adezyon olusumunu arttirmaktadir. Periton hasarinin

olmadigr durumlarda pihtilasmis kanin adezyona yol acabilecegi saptanmistir

(31).
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2.3.1.5. Enfeksiyon

Bakteriler dokuya zarar veren ¢esitli enzimler salgilar ve eksudaya yol acar.
Bu salgilanan maddeler doku kan akimini azaltir ve iltihabi hiicreleri bu bolgeye
ceker. Boylece fibrindz adezyonlar olusur ancak genellikle geri emilirler. Uzun

stiren enfeksiyon fibroblastik proliferasyonu davet eder (13).

2.3.1.6. Peritonun dikilmesi

Periton defektlerinin yaklastirma amaciyla dikilmesinin adezyona neden
olabilecegi saptanmistir. Bu muhtemelen dikisin yara kenar1 boyunca gerilim
olusturarak iskemiye yol agmas1 yiiziindendir (13).

Elkins ve arkadaglarinin tavsanlarda yaptigi bir c¢alismada dort grup
olusturulmus; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, c¢izgisel insizyon ve
dikisle yaklagtirma yapilmistir. Alinan Orneklerin histopatolojik incelemesinde
sadece periton eksizyonu uygulanan grupta diizgiin bir epitelizasyon gézlenmistir.
Dikis konulan bdlgede doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte
yavas bir iyilesme gozlenmistir.

Periton koterizasyonu ve dikis ile onarim yapilan bolgelerde akut iltihabi
fazin uzadigi, derin submezotelyal dokuda kanama ve nekrozun olustugu
gozlenmistir. Boylece periton yaralanmalarmin dikis materyali minimal reaktif
olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi sonucuna varilmistir (32).

Sican ve tavsanlarda yapilan bir calismada peritondaki defektin dikisle
onariminin adezyon olusumunu arttirdig1 saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore devamli
dikis, tek tek dikise gore daha az adezyon yapma egilimindedir (33).

Talundi ve arkadaglarinin pfannenstiel kesi yapilmis 330 olgu igeren
serisinde periton bir grupta dikilmis diger grupta agik birakilmistir. Daha sonra
yapilan laparoskopilerde peritonun dikilmesi ya da acik birakilmasi arasinda

adezyon ve komplikasyon agisindan anlamli fark bulunamamaistir (34).

2.3.1.7. intestinal sagma ve adezyon
Ozellikle ileus nedeniyle yapilan laparotomilerden sonra genislemis ince
bagirsaklarin dekompresyonu gerekir. Bunun i¢in intestinal sagma en c¢ok

uygulanan yontemdir.
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Aysan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan deneysel bir caligmada; sagma
isleminin adezyonlara, bagirsak caplarinda artisa ve periton kontaminasyonuna
neden olabilecegi tespit edilmistir. Olabildigince daha az bdlgeye ve daha az

travmaya neden olacak sekilde yapilmasi 6nerilmektedir (35).

2.3.1.8. Safra taslan

Agalar ve arkadaglar tarafindan yapilan deneysel ¢alismada siganlarda karin
icindeki serbest safra taginin, E. coli ya da steril safra ile birlikte bulunmasinin
apse ve adezyon olusumunu arttirdig1 saptanmistir (36).

Zorluoglu ve arkadaslar tarafindan sicanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada
enfekte safra ile birlikte bulunan serbest safra taslarinin, adezyonu belirgin olarak
arttirdig1 ve intraabdominal apseye neden oldugu saptanmistir (37).

Hansen ve arkadaglar1 tarafindan tavsanlar {izerinde yapilan c¢aligmada
periton icine yerlestirilen safra taslarinin 6zellikle pelvik bolgede adezyonlari
arttirdigi tespit edilmistir (38).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi pelvik bolgeye diisen safra taslarinin
kronik peritoneal ve pelvik enflamasyona neden oldugu sonu¢ olarak adezyon
olusturdugu caligmalarda gosterilmistir. Laparoskopik kolesistektomi sonrasi safra
kesesi perforasyonu ve barindirdig: taslarin sagilmast minér komplikasyon olarak
goriilmemelidir. Ozellikle premenopozal kadinlarda, ciddi adezyon ve buna bagh
komplikasyonlara Ozellikle infertiliteye yol agmamasi icin taslarin disariya
alinmasi 6nerilmektedir (68).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi periton i¢ine dagilan taslarin septik
komplikasyonlara sebep olmasi enfektif potansiyeli oldugunu diistindiirmiistiir.
Yapilan ¢alismalarda safra tasi ¢ekirdeginde elektron mikroskopik ve molekiiler
genetik incelemelerde bakteri varligi kamtlanmistir. Ozellikle kahverengi taslarin
hepsinde bakteriyel DNA’ya rastlanmigstir. Siyah pigment ve kolesterol taglarinda
nadir saptanmistir (69).

Kolesistektomi Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik yapilan ameliyatlar
icerisinde 3. sirada yer almakta. Laparoskopik kolesistektomi hasta toleransi,
hastanede kalim stiresi, ameliyat sonras1 agri, tekrar ise doniis siiresi ve kozmetik

anlamda daha avantajl1 bir konumda yer almakta.
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Kolesistektomilerin %30’unda perforasyon, %20’sinde de safra taglarinin
periton icerisinde bir yere dagildigi goriilmektedir. Sonrasinda ise apse gelisimi,
sigmoid kolonda erozyon, fistiiller ve graniilom olusumu gibi komplikasyonlar
gbze carpmaktadir. Daha az siklikla da femoral herni igine girip inkarsere olarak
veya yumurtaliklarda safra tasit ile karsilagilan vakalar bildirilmistir. Safra
taslarina baglh bildirilen komplikasyonlar arttik¢a, laparoskopik kolesistektomi
esnasinda periton igine sacilan taslarin disar1 alinmasi gerektigi gittikce nem
kazanmaktadir. Kisirlik veya kronik pelvik agri ile bagvuranlarda gecirilmis olasi

kolesistektomi operasyonu sorgulanmalidir (38).

2.3.1.9. Karin duvarn defekti

Bazi karin ameliyatlarinda ameliyat sonunda karin duvar1 primer olarak
kapatilamayabilir. Bu tiir defektlerde yama kullanmak gerekebilir. Bu tip
materyaller iginde en sik kullanilan1 ve ucuz olani polipropilen yamadir (39).
Ancak polipropilen yama peritoneal yiizeylerle temas halinde ise yabanci cisim
reaksiyonu ve sonu¢ olarak adezyon olusturur. Bu adezyonlar da bagirsak
tikaniklig1, sonraki laparotominin zorlasmasi ve enterokiitan fistiil gibi
komplikasyonlara yol acar. Politetrafloretilen gibi materyaller ile adezyon
olusumu daha azdir ancak bu materyallerin dokuya kaynagmasi zayiftir ve

pahalidir (40).

2.3.1.10. Doku hasan

Periton; termal, elektriksel, lazer, mekanik veya hipoksik hasara karsi son
derece duyarhidir. Bu hasarlanmalar yilizeyel mezotel tabakasinin kaybina neden
olur. Mezotel tabakasinin altindaki bag dokunun par¢alanmasi ve bu dokunun
iliskide oldugu mikroskopik diizeydeki damarsal yap1 iltihabi yanitin baslamasina
neden olur. Bu olay fibrin yikici aktiviteyi azaltip adezyon olusumunu hizlandirir

(59,61).
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2.4. Adezyonlarin Klinik Onemi

Weibel ve Majno tarafindan yapilan bir ¢alismada, trafik kazasinda 6lenlere
yapilan otopsilerde daha dnce cerrahi gegirenlerin %67’sinde adezyonlar oldugu
saptanmstir (41).

Menzeis ve Ellis, yaptig1 calismada en az bir karin ameliyati gegirenlerin
%093 ilinde adezyon saptarken ameliyat ge¢irmemis olgularin %10,4’iinde adezyon
saptamiglardir (2).

1932°de yapilan kapsamli bir ¢alismada bagirsak tikanikligi ile basvuran
hastalarin %7’sinde adezyon saptanirken, %49’unda bogulmus fitik saptanmistir
(42).

Giliniimiizde karmn ameliyatlarinin olduk¢a sik yapilmasi ve elektif fitik
ameliyatlarinin yayginlasmasi ile bu oranlar adezyonlar lehine artmistir (1, 2, 43,
44). Biiyiik olgu serilerinde tiim bagirsak tikanikliklarinin tigte birinden ve tiim
ince bagirsak tikanikliklarmin {igte ikisinden adezyonlarin sorumlu oldugu
gorilmektedir (2, 41-43, 45, 46).

Yazic1 ve arkadaslari bagirsak obstriksiyonu nedeniyle laparotomi
uygulanan 225 olguluk bir seride %42 adezyon, %19 kanser, %14 volvulus ve %7
bogulmus fitik saptamislardir (47).

Bagirsak tikanikligi nedeni ile yapilan adezyoliz sonrasi %11-21 oraninda
niks gorilmektedir (42). Relaparotomi yapilanlarin %21’inde ameliyat sirasinda
bagirsak  perforasyonu olugmaktadir (48). Adezyona baghh  bagirsak
tikanikliklarinin cerrahi tedavi mortalitesi %6-13 olarak bildirilmistir (44, 45).

Kolonik adezyonlar daha az gortlmektedir. Bunun en énemli nedeni kolon
mezenterinin kisa olmasi nedeniyle kolonun kolay agilanamamasidir (10).

Wilson ve arkadaslarinin ¢alismasinda adezyona bagli bagirsak
tikanikliklarinda konservatif yaklasim ile cerrahi tedavi arasinda niiks gelisimi
acisindan fark olmadigi saptanmaistir (46).

Bir seride genel cerrahi klinigine basvuran 28297 olgu incelenmis, tiim
hastalarin %0,9’unun adezyona bagli tikaniklikla bagvurdugu ve bu olgular i¢inde
onceki laparotomilerinin %3.3’linlin adezyon nedeniyle yapildigi saptanmuistir.
Adezyona bagli gelisen tikanikliklarin %21°1 ilk bir ay, %39 u bir y1l ve %21°1 10

y1l igerisinde gelismektedir. Adezyon olgularinin %76’s1 transvers mezokolon

15



altinda, %14°l transvers mezokolon {iistiinde, %5°1 jeneralize peritonite bagl
ameliyat gecirmistir. Apendektomi ve jinekolojik ameliyatlar, adezyonlarin en sik
nedenleri arasindadir (1, 46).

Abdominal histerektomi sonrasi adezyonlara bagli ince bagirsak tikanikligi
insidans1 %2.8’dir. Bu oran radikal histerektomide %35, cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulananlarda %20’dir. Yumurtalik kanseri nedeniyle ameliyat gegirmis ve
bagirsak tikanikligi saptanan olgularin %?22’sinde adezyona bagli tikaniklik
gelismistir (10).

Kronik pelvik agr1 goriilen hastalarin %20-50’sinde adezyon saptanmustir.

Adezyon gelisenlerin %15-25’inde ise infertilite gelistigi belirlenmistir (49).

2.5. Adezyonlarin Onlenmesi

Adezyonlar1 Onlemede temel Ogeler peritona travmanin Onlenmesi ve
travmayla olusan hasarin ¢evre dokulara temas etmeden hizla iyilesmesinin

saglanmasidir (35).

2.5.1. Cerrahi teknigin 6nemi

Peritonda iskemik dokuya sebep olunmamasi en 6nemli prensiptir. Periton
yiizeyleri her zaman birbirine yaklastirilmak zorunda degildir. Dokularin ezilmesi,
baglanmasi ve koterizasyonundan olabildigince kagmilmalidir. Islak sikilmis
tampon ve kompresler kuru olanlardan daha az travmatiktir ve daha az yabanci
cisim reaksiyonuna neden olurlar. Biiyiitiicii gozliiklerle yapilan jinekolojik
mikrocerrahinin daha titiz bir hemostaz ve daha az periton yaralanmasi ile
calisabildigi icin adezyon olusumunu azalttigi bildirilmistir. Karin insizyonu
kapatilmadan 6nce omentum karin organlarinin iistiine serilmeli ve miimkiinse
anastomozlar omentumla sarilmalidir (1, 10,13).

Laparoskopik yontemlerin yayginlasmasi ile karin i¢i cerrahinin daha az
travmatik olacagi ve daha az yapisiklik olusturacag: diistinilmiistiir. Her ne kadar
laparoskopi kesileri yapisikligi azaltmigsa da kullanilan aletler travmaya neden
olabilmektedir.  Laparoskopik cerrahi  sonrasi, yapisiklik ve  bunun

komplikasyonlariyla karsilasilabilmektedir (81, 82).
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Insizyon ile visseral yiizeyler arasmna omentumun yayilmasi, ince
bagirsaklarin basta olmak {izere diger organlarin batin duvarma yapismasini
azalttig1 gibi sonraki ameliyatta batina daha giivenli bir giris saglayabilir.

Tikaniklik durumlarinda ve periton bosluguna girise engel olan durumlarda
adezyolizis  kagmilmazdir. Yapilan deneysel c¢alismalarda adezyolizis
uygulananlarin %90’inda adezyonlarin tekrar olustugu gosterilmistir (45, 83).

Ozenli ve uygun cerrahi teknik kullanilmali, yeterli hemostaz yapilmali,
batin i¢inde operasyon sonunda kan birakilmamasina 6zen gosterilmeli, omentum
koruyucu ortii olarak kullanilmali, dokularin asir1 manipiilasyonundan
kacinilmali, batin i¢inde iskemik doku birakilmamali, siitiir materyalleri kisa
kesilmeli, periton defektleri mimkiinse gerginlik olusturmadan onarilmali,
gerginlik olusuyorsa agik birakilmali, siitiir materyali en az reaksiyon vereninden
ve mimkin olan en incesinden secilmeli, bakterilerin de etyolojik faktorler
arasinda oldugu goz Oniine alinarak kontaminasyondan kaginilmali, bagirsaklarin

operasyon sirasinda kurumamasina 6zen gosterilmelidir (1, 15, 86).

2.5.2. Bagirsak plikasyonu

Plikasyon teknikleri, 6zellikle tekrarlayan adezif tikanikliklara bagl ¢okga
ameliyat gec¢irmis hastalarda uygulanmistir. Bu goriise gore bu tip hastalarda
tekrar adezyon gelisimi kac¢inilmaz oldugu i¢in bagirsaklar normal pozisyona gore
dizilerek birbirine dikilir ve adezyonlarin kontrollii bir sekilde olugmas1 saglanir.
Ik defa Finli cerrah Wichman tarafindan bildirilmistir ancak bu islem 1937
yilindan itibaren Nobble ile popiiler olmustur. Nobble bu yontem ile ameliyat
ettigi yaygin adezyonlari olan 260 hastalik bir seri yayinlamistir. 2 hasta dlmiistiir.
20 yila kadar yapilan izlemde hi¢ niiks saptanmamaistir. Connoly ve Smith’in 168

olguluk serisinde obstriiksiyon niiksii %12 olarak saptanmistir (1).

2.5.3. Ideal antiadezif

Ideal antiadeziv madde, periton mezotel hiicrelerine zarar vermemeli,
periton yara iyilesmesini hizlandirmali, tam olarak emilimi saglanabilmeli, dogru
dozda uygulanmalidir. Emilim siiresi ne ¢ok hizli ne de ¢ok yavas olmalidir

(graniilom riski). Yiizeyler arasinda ayrisma saglayabilecek kritik bir viskoziteye
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sahip olmalidir (35). Viskozitesi yiiksek sivilarin ge¢ absorbe olma, yiizeyler
arasinda tabaka olusturma, deperitonize ylizeylerin temasini Onleme siiregleri

sonunda adezyonlar1 onleyici etki olusturabilecegi diisliniilmiistiir (5).

2.6. Adezyon Onleyici Maddeler

Periton sivisindaki fibrin birikimi sodyum sitrat, heparin ve diger
antikoagiilanlar ile 6nlenmeye calisilmistir. Olusmus olan fibrinin tripsin, pepsin,
papain ve hyalunoridaz gibi enzimlerle ve streptokinaz, streptodornaz gibi fibrin
yikici ajanlarla sodyum risonilat gibi tuzlarla ve periton lavaji ile uzaklastirilmasi
denenmistir. Fibrin kapli bagirsak duvarinin birbirine temasini engellemek igin
karm, oksijenle sisirilmis ya da izotonik NaCl ¢ozeltisi, parafin, zeytin yagi,
lanolin, derisik dekstroz ¢ozeltisi, dana gozii vitroz sivisi, amniyon sivisi, ¢esitli
biiyiik molekiillii ¢ozeltiler ve silikon ile doldurulmustur. Hasarli periton bolgesi
okside seliilloz, amniyon zari, yagh ipek, giimiis folyo, dana peritonu, serbest
omentum grefti ile kaplanmigtir. Agizdan demir tozu verilerek karin {izerinde
miknatis gezdirilmis ve bu sekilde fibrin kapli bagirsaklarin birbirinden
uzaklasacag1 bile diisiintilmiistiir. Adrenokortikotropik hormonlar, streoidler ve
sitotoksik ajanlar ile fibroblast artisinin 6nlenmesine ¢alisilmistir. Adezyon
olusumu kaginilmazsa bagirsaklara plikasyon yapilarak kontrollii yapisikliklarin
olusturulmasi diisiiniilmiistiir (2, 22, 45).

Peritonda bir defekt olustugunda tiim yilizey 5 - 8 glin igerisinde epitelize
olur. Hasara ugramis yiizeyler arasinda fiziksel bir bariyer bu erken donemde
olusturulursa adezyonlar1 6nlemede etkili olacag1 diisiiniilmektedir. Uzun yillar
adezyonu onlemek icin izotonik NaCl, dekstroz ve 0Ozellikle hipertonik dekstroz
sollisyonlar1 ile lavaj Onerilmistir ancak bunlarin hizla emilmesi etkilerinin
kaybolmasina yol agmaktadir. Daha 6nce denenmis pek ¢ok ¢dzelti yabanci cisim
reaksiyonuna bagli olarak adezyonlar1 arttirmistir (13). Bununla birlikte periton
diyalizi yapilan hastalarda da adezyonlar goriilmektedir (1).

Mayer ve arkadaslar1 viskoz biiyiikk molekiillerin plazminojen aktivator
diizeyine etkilerini incelemisler ve viskoz biiylik molekiillerin adezyonu azaltici

etkileri i¢in iki olas1 mekanizma One siirmiislerdir. Birincisi periton iizerindeki
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polimer Ortinin t-PA’niin karin i¢ine dokiilmesini Onlemesi, ikincisi fibrin
pihtilarin periton yiizeylerine ulasmasini engellemesidir (108).

Bagirsak yiizeylerin birbiriyle temasim1 engelleme yoluyla adezyon
olusumunu Onlemek amaciyla intraperitoneal sivi parafin gibi kayganlastirici
maddeler, ¢esitli membran olusturucular (glimiis tozlari, silikon, zeytin yagi,
amniyotik sivi) ile birgok c¢alisma yapilmistir. Ancak sonuglar yuz guldirici
degildir (1, 144).

2.6.1. Steroidler

Kortikosteroidler periton yaralanmasi sonrast olusan baslangigtaki iltihabi
cevabt azaltir. Bu amagla ilk kullanilan ajanlardan biridir. Damar
gecirgenligindeki degisiklikleri azaltir, lizozomal zarlar1 destekler, histamin ve
diger aracilarin salinimini ve etkilerini diizenler. Ayrica hayvan calismalarinda
fibroblast go¢ii ve cogalmasini dnledigi ancak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
saptanmistir (13). Adrenokortikotropik hormon da sistemik uygulama sonrasi

adezyon olusumunu azaltmistir (1).

2.6.2. Steroid olmayan antienflamatuar ilaclar

Arasidonik asit metabolitleri hem lipooksijenaz, hem de siklooksijenaz
yoluyla olusur, iltihabi cevabi diizenler ve trombosit ¢dkelmesi olusturur. Bu
enzimleri inhibe eden maddeler prostoglandin E2 ve l6kotrien sentezini azaltarak,
trombositlerin agregasyonunu ve salgilama aktivitesini, I6kosit gociinii, fagositozu
ve de lizozom salgisini azaltarak adezyon olusumunu azaltabilir (10, 13, 95).

Calismalarda prostoglandin  sentezini  baskilayan ilaglarin  cerrahi
adezyonlar1 onleyebilecegi gosterilmistir.

Sistemik uygulama sonrasi ibuprofen adezyon yayginligini ve siddetini
azaltmistir (96).

Tolmetin ve tenoksikamin intraperitoneal uygulanmasi adezyon olusumunu
azaltmstir (95, 96).

Radikal histerektomi yapilan domuzlara ameliyat dncesi ve ameliyattan 72
saat sonrasina kadar intramiiskiiler ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna gore

adezyonlarda %87 azalma tespit edilmistir (10).
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Tloprost oral olarak kullanilan uzun etkili bir prostosiklin analogudur. Damar
genisletici, trombosit baskilayici, fibrin yikict ve hiicre koruyucu etkileri
prostosikline esit ya da daha fazladir. Farelerde ameliyattan 30 dakika once
baslanip sekiz saat arayla dokuz doz uygulanan iloprostun adezyon olusumunu

anlamli olarak azaltti1 saptanmaistir (98).

Grant ve arkadaslarinca yapilan deneysel bir caligmada kolsisin, mast
hiicrelerinden histamin salinimini, fibroblastlarin mitotik aktivitesini ve kollajen
salmimimi azaltmigtir. Bu calismada periton i¢i ve sistemik olarak uygulanan
kolsisin steroidlerde saptanan mortalite ve morbiditelere neden olmadan adezyon
olusumunu azaltmistir (99). Mekanizmasi tam olarak ortaya konmamasina ragmen
bakterilerin bir¢ok enzim salarak dokular1 hasara ugrattiklar1 ve ardindan iltihabi
eksuda olusuma neden olduklar1 bildirilmistir. Peritonit, periton i¢i fibrin yikici
aktiviteyi ortadan kaldirmakta ve adezyon olusumuna sebep olabilmektedir
(154,155,156).

Bagirsak duvarindaki mast hiicrelerinin bagirsagin manipiilasyonu sonrasi
degranile oldugu bilinmektedir. Sicanlarda yapilan g¢ekal abrazyon modelinde
karin i¢ine disodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum uygulandiginda

adezyonlarin anlamli olarak azaldig1 gortilmiistiir (100).

2.6.3. Dekstran

Desktran suda ¢oziinen bir glukoz polimeridir ve plazma genisletici olarak
kullanilir. Adezyon Onleme amaciyla kullanilan c¢ozeltiler arasinda en c¢ok
kullanilan ajan yiiksek molekiil agirlikli desktran ¢ozeltisidir. Arastirmacilar daha
cok %30’luk dekstran 70 lizerinde c¢aligmislardir. Hasarli yiizeyleri kaplayarak
birbirine temasini dnler. Gegici bir assit olusumuna yol acar ve bagirsaklarin bu
assit iginde yiizmesine sebep olur (105).

Makromolekiiler sivilarin sigan diyafram alt yiizeyindeki gdzeneklerden
hizla emildigi bilinmektedir. Oyle ki her 3 - 5 saatte bir plazma hacmine esit
miktarda sivi periton boslugundan uzaklastirilir (1). Dekstranin molekiil agirligina
ve kullanilan ¢dzeltinin yogunluguna bagl olarak karin ig¢inde kaldig: siire degisir.

Di Zigera ve Hodgen dekstroz i¢inde ¢6ziilmiis %32’lik dekstran 70’in maymun
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peritonunda bes giline kadar kaldigin1 ancak yedinci giinden sonra tamamen
emildigini belirlemistir (106).

Fabri ve arkadaglari, ince bagirsakta abrazyon ve anastomoz yaparak
olusturduklar1 modellerde, dekstran 70’in adezyonu anlamli olarak azalttigin
ancak yiiksek mortalite ile birlikte oldugunu bildirmistir. Kontrol grubunda
goriilen apselerin yerine ¢alisma grubunda yaygin peritonitin daha sik olustugu
gozlenmistir. Bu etkilerden dekstranin peritoneal savunma mekanizmalarini
bozmasi, kii¢iik anastomoz kagaklarinin sinirlanamamasi, peritona gecen sivilarin
stvi agigl olusturmasi, emilen dekstranin voliim yiliklenmesi ve ardindan da
ozmotik dilirez ile tim viicutta sivi kaybina neden olmasi sorumlu tutulmustur

(107).

2.6.4. Hyaluronik asit ve Karboksimetil seliiloz membran (HA-CMC)
Hyaluronik asit biyolojik olarak dengeli, toksik olmayan ve yiksek molekiil
agirlikli coklu negatif degerlikli bir polisakkariddir. Omurgalilarda tiim dokularda
ve viicut sivilarinda bulunur. Hiicre dis1 matriksi dengeleyici etkisi bulunur (112).
Karboksimetil seliiloz, bir polisakkarid olup, sodyum monoklor asetatin
seliloza reaksiyonundan hazirlanir. Sican peritonuna uygulanan %1’lik
karboksimetil seliiloz ¢6zeltisinin adezyonlar1 azalttigi goriilmiistiir (120).
Organlarin intraperitoneal uygulanan hyaluronik asit sollsyonu iginde
ylizmeleri ve hyaluronik asidin organ ylizeylerini kaplayici 6zelliginin olmasi
adezyon Onleyici etkisinin bu yolla oldugunu diisiindiirtmektedir (112, 113).
Reijnen ve arkadaslarinin sigcanlarda yaptigi ¢alismada jeneralize peritonit
ortaminda hyaluronik asit, kontrol grubu ve hyaluronik asit-karboksimetilselltiloz
grubuna gore adezyonlar1 ve apse olusumunu anlamli derecede azaltmistir (112).
Tavsanlarda intraperitoneal uygulanan hyaluronik asidin adezyonlari
azaltt1g1, diisiik molekdl agirlikli ve diisiik viskoziteli hyaluronik asidin daha etkili
oldugu saptanmistir (113).
Etki mekanizmasi acik degildir. Abdominal boslukta peritonun iyilesmesi
sirasinda organlar arasinda emilmeden kalir. Periton i¢i kullanimi takiben hizla jel
formuna doniisiir. Yedinci glinde periton tarafindan emilir, 28. gilinde atilir.

Trombositlerden, endotel hicrelerinden ve iltihabi hicrelerden fibroblast aktive
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edici sitokinlerin salinimini baskilar, makrofajlardan salinan fibroblast biiylime
inhibitorlerini tetikler ve fibroblastik isleyisi bozar (129-133). Karin igine
konuldugunda cevresine su c¢eker ve periton temasini onler. Buna suda ylizme
etkisi “hydroflotation effect” denir. Karboksimetil seliiloz serozal yuzeyleri
kaplayarak yaralanan dokunun diger ylizeylere temasini engeller. Buna da
“sliconizing effect” denmektedir (121).

Siganlarda olusturulan ventral herni modelinde polipropilen yama ile
bagirsaklar arasina karboksimetil selilloz membran konuldugunda adezyonlarin
anlamli olarak azaldig goriilmistiir (121).

Hyaluronik asit karboksimetil seliloz membran (HA-CMC) biyolojik olarak
emilebilen, hyaluronik asit ve karboksimetil seliillozun kimyasal olarak degisime
ugramis seklidir. Becker ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
kolektomi, ileal pos — anal anastomoz ve diversiyon ileostomisi yapilan iilseratif
kolit ya da ailesel polipozisli 183 hasta incelenmis; karin kapatilmadan 6nce orta
hat insizyon altina HA- CMC vyerlestirilmistir. [leostomi kapatilirken (12. haftada)
laparoskopi yapilmis ve orta hat adezyonlarinin insidansi, yayginlhigi ve siddeti
degerlendirilmis. Kontrol grubunda hastalarin %94’iinde adezyon gelisirken HA-
CMC grubunda adezyon insidansi yariya inmis, yayginlik ve siddeti belirgin
sekilde azalmistir (122).

Laparoskopik kolesistektominin tim avantajlarina ragmen, ameliyat
sirasinda safra kesesinin perforasyonu, safra ve safra taslarinin peritona yayilmasi
hi¢c de azimsanacak diizeylerde degildir. Cogunlukla kaydadeger bir problem
olarak goriilmeyen bu durum yillar sonra ortaya c¢ikabilen komplikasyonlara
neden olmaktadir. Faruk O. ve ark. yaptig1 ¢alismada steril olsun ya da olmasin
karin i¢ine dagilan taslarin adezyonlara sebep oldugu, bu adezyonlarin hyaluronik
asit tlrevi bir madde olan Synvsic, Hylan GF 20 ile azaldig1 saptanmistir (137).
Bu ¢alismada enfekte safra, Escherichia coli bakterisinin 1x10° koloni olusturucu
tinite dozunda safraya eklenmesiyle olusturulmustur (136). Safra tas1 ve enfekte
safra uygulanan bir hayvanda karaciger alti mesafede apse olusumu goriilmiis.
Ancak Agalar ve ark. yaptigi calismada safra tasi ile birlikte enfekte safra

uygulanan siganlarda anlamli derecede apse olusumunun arttig1 izlenmistir.
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Burada safra tasi ve enfekte safranin apse olusumunda birbirinden bagimsiz

etkenler oldugu da ayrica kaydedilmistir (36).

2.6.5. Politetrafloretilen membran

Etki mekanizmas1 yaralanan ylizeyleri birbirinden ayirarak ayr1 ayr
iyililesmesini  saglamaktir. 27 kadin {izerinde yapilan bir c¢alismada
politetrafloretilen membran, myomektomi sonrasi uterusun posterior kismi ve
fundusunu saracak sekilde yerlestirilerek tespit edilmistir. Hastalara 2-6 hafta
sonra laparoskopi yapilmis ve membran g¢ikarilmistir. Adezyonlarin anlamh
olarak azaldig1 goriilmiistiir (117). Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde
periton (zerine konulan politetrafloretilen membranin mezotel hiicrelerini

etkilemeden 1yilesmeye izin verdigi ve adezyonlar1 engelledigi saptanmistir (118).

2.6.6. Gore-Tex

Gore-Tex emilmeyen ve teflon polimerlerin porlar olusturacak sekilde
diizenlendigi bir maddedir (106). Karin i¢i adezyonlar1 Onlemede basarili
caligmalar bildirilmesine ragmen dikilmesi gerekliligi nedeniyle kullanim giicliigii

ve emilmedigi i¢in periton boslugunda yabanci cisim olarak kalmasi nedeniyle

ideal bir arag olarak kabul gormemistir (142, 143, 145).

2.6.7. Urokinaz ve streptokinaz

Gervin ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢aligmada, periton i¢i fibrin yikici
aktivitesi %50 ya da daha fazla azalan hayvanlarda rokinaz ¢ozeltisi ile lavaj,
adezyonlar1 %80 oraninda azaltmistir (14).

James ve arkadaglar1 sicanlar ve tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada periton
icine streptokinaz uygulamasinin sicanlar iizerinde etkisiz oldugunu ancak
tavsanlarda adezyon olusumunu azalttigin1 saptamislardir. Bu sonu¢ tavsan
kaninin streptokinazla kolayca aktive olmasi, sigan kaninin ise daha zor

aktivasyonu ile aciklanmistir (87).
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2.6.8. Heparin ve fibrinolizin

Fibrinolizin streptokinazla aktive edilmis plazminojendir. Karin bosluguna
uygulanan fibrinolizin ve heparinin adezyonlar1 azalttifi goriilmiistiir. Bu iki
ajanin birlikte kullaniminda etki daha da artmaktadir (88).

Hau ve arkadaslar kopeklerde peritonit olusturarak yaptigi bir ¢alismada cilt
alti ya da peritona uygulanan heparinin, fibrin birikimini azalttifi ve bdylece
bakterilerin ortamdan uzaklastirilmasinin daha kolay oldugunu 6ne stirmtistiir (89).

Heparin siilfat igeren izotonik yikama ¢ozeltileri, fibrin ¢dkelmesini
engelleyerek adezyon olusumunu engeller. Fakat heparinin bu kullanimi
hemorajiye ve gecikmis yara iyilesmesine yol acabilmektedir. Yapilan deneysel
caligmalar bu komplikasyonlara yol agmamak i¢in diisiik doz heparinle yikamanin
(2500-5000 IU/litre) adezyonlari dnlemede bir yararinin olmadigini géstermistir

(126).

2.6.9. Rekombinan insan doku plazminojen aktivatoru (rt-PA)

Rekombinant insan doku plazminojen aktivatori (rt-PA) tanimlanmis en
etkili fibrin yikict ajandir. Streptokinaz ve {irokinaza {stlinliigli antijenik
olmamasi ve immiinolojik reaksiyon yapmamasidir. Kana karigsa bile yan etkileri
olduke¢a azdir ya da yoktur (90).

Menzeis ve Ellis’in tavsanlarda periton igine rt-PA vererek yaptiklar
deneylerde kontrol grubunda adezyon orami %80 iken, ¢alisma grubunda %7
bulunmustur. Tekrarlayan adezyon gelisimini incelediklerinde ise kontrol
grubunda %79 oraninda goriilen adezyon, c¢alisma grubunda %7 oraninda
gorilmiistiir. Rt-PA’nln periton i¢ine uygulanmasinin karin cildindeki yara ve
kolonik anastomoz iyilesmesini bozmadigi ve hemorajik komplikasyonlara yol
acmadig1 saptanmstir (92,93).

Evans ve arkadaslariin si¢anlarda yaptig1 bir ¢aligmada intraperitoneal rt-
PA kullanilmistir ve rt-PA adezyonlar1 doza bagimli olarak azaltmistir. Yara
tyilesmesi ve yarada hidroksiprolin seviyesinde anlamli diisme olmustur. Menzeis
ve Ellis’in caligmasindaki yara iyilesmesinin etkilenmemesi rt-PA‘nin jel

formunda kullanimina baglanmistir (50).
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2.6.10. Sistemik antibiyotikler

Calismalarda antibiyotik lavajlarinin intraabdominal adezyonlar1 azalttig
bildirilmistir. 40 albino wistar rat iizerinde ¢ekal abrazyon modeliyle yapilan bir
calismada 20 sicana 5 giin siireyle sefepim ve metronidazol sistemik olarak
verilmis, 14 gilin sonra sakrifiye edilen hayvanlarda adezyonlarin azaldig:
gozlenmistir. Sefepimin genis spektrumlu olmasi hem gram negatif hem gram
pozitif zorunlu anaerob bakterilere hem de psddomonasa etkili olmasi ayrica
metronidazoliin de anaerop etkinliginden faydalanilmasi pozitif sonuglar elde

edilmesinde etkili olmustur (139).

2.6.11. Digerleri

Oktreotid uzun etkili bir somatostatin analogudur, biiyiime faktorleri
lizerinden fibroblast cogalmasini ve damar olusumunu azaltarak kollajen
birikimini 6nlemektedir. Sicanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda periton igi
uygulanan oktreotidin adezyonlar1 azalttig1 bildirilmistir (101,102).

Aprotinin si8ir akcigerinden elde edilen bir proteaz inhibitoriidiir. Kallikrein
ve plazmini inhibe eder. Aprotinin sadece fibrin yikimini azaltmakla kalmaz
pithtilagsmay1 da kolaylastirir. Kalp cerrahisinde sik¢a kullanilmaktadir. Lokosit
infiltrasyonunu ve graniilasyon olusumunu Onler. Aprotininin bu etkileri nedeni
ile adezyonlar1 arttiracagi diistiniilebilir ancak deneysel c¢alismalarda adezyon
olusumunu azalttig1 saptanmistir. Bu sonug aprotininin iltihabi reaksiyonu azaltici
etkilerine baglanmistir (103). 20 hastalik klinik bir ¢aligmada karin kapatilmadan
once periton i¢i aprotinin uygulanmistir. Yapilan ikinci ameliyatta adezyon
olusumunun azaldig: bildirilmistir (104).

Laparotomi sirasinda tiim dokunulan yiizeyler temastan dnce hidrofilik bir
polimerle kaplanirsa verilen hasarin azalacagi diisliniilmektedir. Povidone
bunlardan biri olup yiizeyleri kaplayarak nemli kalmalarimi saglamakta ve
adezyon olusumunu azaltmaktadir. Yiksek molekiil agirlikli ve derisik
cozeltilerin yiiksek viskoziteli olmalar1 ve peritondan yavas uzaklastirilmalar
etkinliklerini arttirmaktadir (109).

Halofuginone tip 1 kollajen sentezi inhibitoriidiir. Siganlarda intraperitoneal ya

da oral olarak uygulandiginda adezyon sayisi ve siddetini azalttig1 bildirilmistir (115).
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Nitrik oksit L-arjininden sentezlenir. Nitrik oksidin damar genisletici etkisi,
trombosit ¢okelmesini engelleyici etkisi ve notrofilin dokulara sizmasini onleyici
etkisi vardir. Siganlarda karin kapatilmadan once ve takip eden {i¢ giin karin igine
nitrik oksit kaynagi olarak L-arjinin verildiginde, adezyon olusumu anlamli olarak
azalmistir (116).

Sodyum sitrat kalsiyum baglayict 6zelligi ile pihtilasmayr birden fazla
seviyede engellemektedir. Karacigerde 10 - 15 dakika kadar kisa siirede
metabolize oldugu i¢in yaygin kullanim alan1 bulamamustir (125).

Mehta; kalsiyumun, mast htcreleri ve lokositlerin ylzeyindeki kimyasal
aracilarin sentez ve salinmasinda rol oynadigimi kanitlamigtir (157). Holtz
deneklerde olusturdugu periton hasarinin kalsiyum antagonistleriyle yapisiklik
olusmadan 1iyilestigini gostermistir (158). 1980°li yillarda Chand kalsiyum
antagonistlerinin sicanlarda periton mast hiicrelerinden histamin salinimin aktif
olarak azalttigin1 gostermistir (54).

E vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Hiicre zar1 dayanikliligini artirarak
etki gosterir. Ayrica trombosit cokelmesini ve pihti olusumunu engelleyip
tromboplastin ve fibrin yapimini baskilamaktadir. Diger bir etkisi de yiiksek
dozda verildiginde yapisikliklari artirdigi bilinen A vitaminin etkilerini tersine
cevirir. Kagoma’'nin yaptig1 hayvan deneylerinde ameliyat oncesi yliksek doz
uygulandiginda etkili oldugu goriilmiistiir (159).

Taurolidin sistemik oldugu gibi lokal olarak da kullanilabilir (160-163).
Cerrahi girisimlerde periton lavaji amaciyla uygulanabilir. Boylelikle tiimoral
gelisimi &nleyici, antiadezif ve antimikrobiyal etkisinden faydalanilabilir. Ustelik
taurolidinin lavaj amaglh kullaniminda higbir yan etki bildirilmemistir (160, 164).

5-flourourasil yapisikliklar1 6nlemede etkili bulunmustur. Ancak yiiksek
dozda kullanilmasinin geregi; yara ayrilmasi, zedelenen kolon segmentinde
gangrene yol agmasi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir (165).

Onceki calismalarda 4 santigrat derece soguk salinin peritona
uygulanmasiyla adezyonlarda azalma olmus ancak hipotermiye bagli 6liimler
meydana gelmistir. Heng-Fu Lin ve ark. yaptig1 caligmada peritona verilen 4, 10
ve 15 santigrat derece salin ¢Ozeltilerinin adezyonlar1 azalttigi ve arada fark

olmadig1 buna ek olarak 10 ve 15 santigrat derecelerde mortalite olugsmadig tespit
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edilmistir. Mekanizma olarak iltihabi reaksiyonun azalmasi, fibrin olusumuna
neden olan maddelerin ortadan kalkmasi, bagirsak anslarmin birbirinden uzak
tutulmasi ve serozal yilizeylerden fibrinin uzaklagmasi ongorilmiistiir (127).

Peritonun adezyonsuz iyilesmesi i¢in fibrin olusturucu ve ¢oziici
mekanizmalarin denge i¢inde calismasi gerektigini bilmekteyiz. Acik veya
laparoskopik cerrahilerde peritonun yikanmasi adezyon olusumunu azaltmada
halen popiilerligini koruyan bir yontem olarak goriilmektedir. Diger bir yontem de
ameliyat sonrasi periton i¢ine 300 — 500 cc kadar kristaloid uygulamasidir. Ancak
burada c¢ozelti 24 saat icinde emilmekte ve mezotel hiicre tabakasinin eski halini
almasi i¢in gerekli 3 — 5 giinliik siireye ulasamamaktadir. Panahi ve ark. yaptigi
caligmada toksik olmayan nitrik oksit sentezleyen enzimi inhibe ederek
antioksidan etkileri oldugu bilinen metilen mavisinin adezyonlar1 artirdigi
goriilmiustiir (135).

Kilig ve ark.’nin yaptif1 c¢alismada deneysel ventral herni modelinde
polipropilen yama kullanimia baglh gelisebilecek peritoneal adezyonlarin
Onlenmesinde dimetil siilfoksit ve eklem sivisi etkileri arastirilmis; deneklere orta
hat deri insizyonu yapilip linea alba iizerinde 2 cm defekt olusturulup daha 6nce
daire seklinde hazirlanan polipropilen yama yerlestirilmis ve 10. giin yapilan
laparotomide DMSO ve eklem sivist verilen gruplarda adezyonlarda azalma
oldugu tespit edilmistir. Dimetil siilfoksitin fibrinolitik etkisi, eklem sivisinin
ylizeyler arast kaygan bir bariyer olusturmast adezyon azaltici etkilerin
gbzlenmesinde etken olarak diisiiniilmiistiir (166).

Diklofenak sodyumun toraks cerrahisinde plevral yapisikliklar iizerine

olumlu etkileri oldugu goriilmistiir (149, 150).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde (DHU)
gerceklestirildi. Calisma 6ncesinde Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan (AKHADY EK) ¢alisma projesiyle birlikte bagvurularak onay alindi.

Calismada kullamlan denekler DHU’ nden saglandi. Agirliklar1 200-250 gr
arasinda olan 41 adet Wistar Albino disi rat kullanildi. Sham grubunda 10,
intraperitoneal safra tagi (ST) grubunda 10, oral elajik asit kontrol grubunda
(Kontrol) 10 ve intraperitoneal safra tasi birakilan ve oral elajik asit uygulanan
(ST+EA) grubunda 11 adet rat olmak tizere dort grup olusturuldu.

Cerrahi islemler i¢in standart cerrahi aletler kullanildi. Calismada kullanilan
elajik asit, (Ellagic Acid E2250) Sigma Aldrich ilag Sanayi ve Ticaret A.S.’den
saglandi. Calismada histopatolojik degerlendirme i¢in, 10. giinde yapilan
relaparatomide adezyon gelisen ratlarda adezif bant etkilenen organlarla beraber
ve gelismeyenlerde ise parietal peritonla beraber ¢ekum anterioru rezeke edilerek
alindi. Orneklerin histopatolojik incelemesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Patoloji Laboratuari’nda gergeklestirildi

3.2. YOntem

Calismada kullanilan tiim ratlar deney Oncesi bir hafta boyunca ayni
laboratuar ortaminda tutuldular. Standart sican yemi ve su ile beslenerek, kafesler
icerisinde beserli gruplara ayrildilar. Calisma i¢in 50 mg/kg ketamin ve 12.5
mg/kg ksilazin ile anestezi saglandi. Tiim ratlarin batin derisi tiras edilip povidon

iyodur ile silinerek aseptik sartlar olusturulmaya g¢alisildi.

3.2.1. Adezyon modeli

Adezyon modelini uygulamak icin ratlara anesteziyi takiben 3 cm’lik orta
hat insizyonu yapildi. Batin icerisinde adezyon olup olmadigi kontrol edildi ve
cekum incelendi. Kolesistektomi sonrasi hastalardan toplanan ortalama 5 mm

parcalara ayrilarak etanol icerisinde dezenfekte edilen safra taslari adezyon
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olusturmak i¢in kullanildi. Batin duvari ve cilt 3/0 ipek dikislerle devamli surette
kapatildi (55, 137).

3.2.2. Sham grubu
Sham grubunu olusturmak igin, anestezi sonrast 3 cm’lik orta hat
insizyonunu takiben adezyon olmadig: tespit edilen 10 adet rat, batin katlart

devamli olarak 3/0 ipek siitiirlerle kapatilarak takibe alindi.

3.2.3. Intraperitoneal safra tas1 grubu (ST)
Bu gruba giren 10 adet rata adezyon olup olmadigi kontrol edilip herhangi
bir ilag tatbik edilmeden sag alt kadrana safra tasi birakildi ve batin katlari

kapatildi.

3.2.4. Oral elajik asit grubu (Kontrol)
Oral elajik asit grubuna giren 10 adet rata 100 mg/kg dozda elajik asit verilip
laparotomi yapildi. Adezyon olup olmadigi kontrol edildikten sonra batin katlar

kapatildi. 10. giine kadar 100 mg/kg/giin dozda elajik asit gavaj yoluyla verildi.

3.2.5. Intraperitoneal safra tas1 ve oral elajik asit grubu (STEA)

Intraperitoneal safra tas1 ve elajik asit grubuna giren 11 adet rata 100 mg/kg
dozda eclajik asit verilip laparotomi yapildi, adezyon olup olmadigi kontrol
edildikten sonra sag alt kadrana safra tasi birakildi ve batin kapatildi. Onuncu
gune kadar 100 mg/kg/giin dozda elajik asit gavaj yoluyla verildi.

3.2.6. Sakrifikasyon ve degerlendirme

Postoperatif donemde takip edilen dort gruba giren ratlardan anestezi sonrasi
veya takip siiresince kaybedilen olmadi. Helsinki sézlesmesine uygun olarak 10.
giinde tiim ratlarin yiiksek doz eterle sakrifiye edilmelerini takiben U insizyon
yapilarak maksimum goriis saglanacak sekilde batin agildi. Ardindan asagida
tanimlanan smiflandirmalarla, adezyonlar kantitatif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme, iki ayr1 kisi tarafindan, daha O©nce kendilerine anlatilan

smiflandirmaya uygun sekilde ¢ift kor olarak gergeklestirildi (71, 72).

29



Tablo 3.1. Evans modeli (50).

I I

Adezyon yok 0
Spontan ayrilabilen ince adezyonlar 1
Traksiyonla ayrilabilen siki adezyonlar 2
Diseksiyonla ayrilabilen yogun adezyonlar 3

Resim 3.1. Evans 0 adezyon. Resim 3.2. Evans 1 adezyon.
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Resim 3.3. Evans 2 adezyon. Resim 3.4. Evans 3 adezyon.

Tablo 3.2. Periton i¢i adezyon yayginligi (%) ve skorlamasi (38).

I BT

Adezyon yok 0
< %25 1
< %50 2
< %75 3
> %75 4

Tablo 3.3. Adezyonlarda safra tas1 gortiniirliigii (38).

I BT

Gortilen tag yok 0
Kavitede serbest halde

0
Traksiyonla ayrilabilen yapisik taglar 1
Ancak zorlu diseksiyonla ayrilabilen yapisik taglar 2
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Resim 3.5. Tas goriiniirliik skor 1. Resim 3.6. Tas goriiniirliik skor 2.

Tablo 3.4. Adezif bant sayis1 (Nair ve ark.) (153).

N

Yok 0

1 adet organlar veya karin duvari arasi

2 adet organlar veya karin duvari arasi

3 ve daha fazla, organlar ve karin duvar arasi

Alw|[N| R

Karin duvarina organin kendisi yapigiksa

Makroskopik degerlendirmeyi takiben adezyon gelisen ratlarda bantla
birlikte etkilenen organlar eksize edilirken, gelismeyenlerde ¢ekum anterior duvari
ve parietal periton cilt hari¢ tiim katlar1 icerecek sekilde patolojik 6rnekleme icin
cikarildi. Sonrasinda patolojik piyesler %10’luk tamponlanmis formol iceren
kaplarda fikse edildi. Klasik laboratuar yontemiyle takibi yapilan piyesler parafin
bloklara gomiildii. 5 mikrometre kalinligindaki kesitler lam {iizerine alindi.
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak 1sik mikroskopisi ile incelendi.

Incelemeyi yapan patolog piyeslerin hangi gruptan alindigimi bilmiyordu.
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Histopatolojik degerlendirme sonrasi piyesler Ziihlke’nin tanimladigi mikroskopik

derecelendirmeye tabi tutuldular (Tablo 3.5) (73).

Tablo 3.5. “Zihlke” mikroskopik adezyon siiflandirmasi (73).

Grade 1 | Zayif konnektif doku, zengin hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin
fibrilleri.

Grade 2 | Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku, nadir kollajen
lifleri.

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

Grade 4 | Eski kalin graniilasyon dokusu, hiicreden fakir, serozal tabakalarin zor
ayrilmasi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Degerlendirme

Tablo 4.1. Evans siniflamasina gore makroskopik degerlendirme sonuglari.

DENEK SHAM KONTROL ST+EA
1 1 0 1

Ol N|OO|O|B~|IW|IDN

O OINNINMNINMNO|lO|lO|O
OOl ojlojojloo|o|O
W W WIW W W wWwW|w| w|w

=
o

RlRr|lRrRrRP|IRPIMN|R|R

=
=

Tablo 4.2. Periton i¢i adezyon yaygmligi skorlamasma goére makroskopik
degerlendirme sonuglari.

DENEK SHAM KONTROL ST+EA
1 1 0 1

O O N O |~ lW|DN

O | oOo(FrRr|FkP|IPIOlOC|lO|O
OOl ojlojo|o|oO
NINNINNINININININIDNIDN

=
o

RPlRr|lRrRr|RPR|IR[RLR|N|R|R

[35Y
[2=Y
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Tablo 4.3. Adezyonlarda safra tas1 goriiniirliigii skorlamasina gore makroskopik
degerlendirme sonuglari.

DENEK SHAM KONTROL ST+EA
1 0 0 1

O N|OO|jO|B|WIDN

OO0 |O|O
OO0/l |O|O
NINININININDINDNINDININ

=
o

RlRrlRrlRrRPRRIRLR|IN R~

[N
[B=Y

Tablo 4.4. Adezif bant sayis1 skorlamasma gore makroskopik degerlendirme
sonugclari.

DENEK SHAM KONTROL ST+EA
1 1 0 1

O O NOOD|O BRI W|N

O OFR|IFP|IPIOOCIO|O
OO0l O0O|lO0|OC|O
PR W W NN RPN

=
o

RlRrWwlRr|Rr|RPRINR|R[R

[35Y
[2=Y

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Makroskopik degerlendirmede her gruptan grade 0 olan denekler
histopatolojik degerlendirmeye tabi tutulmadilar ve mikroskopik olarak grade O
kabul edildiler. Daha sonra istatistiksel degerlendirme yapildi. Histopatolojik
degerlendirmede Ziihlke siniflandirmasi kullanilarak elde edilen skorlar Tablo

4.5°de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Ziihlke siniflamasina gore mikroskopik degerlendirme sonuglari.

DENEK SHAM KONTROL ST+EA
1 3 0 2

3
2 0 0 3 1
3 0 0 4 3
4 0 0 3 2
5 0 0 3 2
6 3 0 4 3
7 3 0 3 1
8 3 0 3 2
9 0 0 3 1
10 0 0 3 1
11 1

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Makroskopik ve mikroskopik sonuglara Kruskal Wallis testi uygulandi.
Coklu karsilagtirmalarda tiim gruplar arasi anlamli fark (p<0.01) bulunmasi
izerine gruplara Bonferroni Dunn ikili karsilagtirma testi uygulandi. Deneyde
kullanilan dort ayri adezyon skorlama sistemine gore ikili gruplar halinde
karsilastirmalar yapildi. Sonuglar %95 giliven araliginda degerlendirilmis olup “p”
degerinin 0.05’den kiiciik olmas1 “anlamli” olarak yorumlanmistir. Sonuglar

asagidadir, anlamli degerler sar1 ile boyali olarak gdsterilmistir.

4.3.1. Evans skorlamasina gore analiz sonug¢lari

Evans skorlama sistemine gore kontrol — safra tas1 + elajik asit, kontrol —
safra tasi, sham — safra tasi1 ve safra tasi - safra tasi1 + elajik asit gruplari arasinda
anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Sham grubunda minimum .00 maksimum 2.00,
safra tas1 + elajik asit grubunda minimum 1.00 maksimum 2.00 degerlerine

ulasildi.
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Samplel Samplez et~ St Sl Test g, adisig.

kontrol.sham 7450 5111 1458 145 870
kontrol.st+ea 14364 4994 2876 004 024
kontrol st 28000 5111 5478 000 000
shamst+ea 6914 4994 1384 166 997
sham-st 20550 5111 4021 00 000
strea-st 13636 4994 2731 006 038

Sekil 4.1. Sar1 ile boyali alanlarda anlaml fark (p<0.05) g6zlendi.

4.3.2. Adezyon yuzdesi skorlamasina gore analiz sonuclari

Adezyon yuzdesi skorlama sistemine gore kontrol — safra tas1 + elajik asit,

kontrol — safra tas1 ve sham — safra tasi gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edildi

(p<0.05). Sham grubunda minimum .00 maksimum 1.00, safra tas1 + elajik asit

grubunda minimum 1.00 maksimum 2.00 degerlerine ulasildi.

Samplel Samplez et St Std-Test g pgjsig.
kontrol-sham 6000 5031 LT
kontrolst+ea 6136 4915 3283 Q01 006
kontrol.st 27500 5031 5466 000 000
sham.st+ea 40136 4915 2062 039 235
sham.st 21500 5031 a3 o 000
strea.st 11364 4315 2312 02 125

Sekil 4.2. Sar1 ile boyali alanlarda anlamli fark (p<<0.05) gdzlendi.
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4.3.3. Tas goriiniirliik skorlamasina gore analiz sonuclari

Tas goriiniirliik skorlama sistemine gore sham — safra tasi + elajik asit, sham
— safra tas1 ve kontrol — safra tag1 + elajik asit gruplar arasinda anlaml fark tespit
edildi (p<0.05). Safra tas1 + elajik asit grubunda minimum 1.00 maksimum 2.00

degerlerine ulagildi.

SamplelSample2 et~ P St Test g adjsig.

sham_kontrol 000 4941 o0 1000 1,000
sham st+ea 45955 4827 -3305 001 006
sham st 25500 4941 5161 000 000
kontrol.st+ea 45955 4827 -3305 001 006
kontrol.st 25500 4941 6161 000 000
streast 9545 4827 1977 048 288

Sekil 4.3. Sar1 ile boyali alanlarda anlamli fark (p<0.05) g6zlendi.

4.3.4. Adezyon sayis1 skorlamasina gore analiz sonuclari

Adezyon sayist skorlama sistemine gore kontrol — safra tagi + elajik asit,
kontrol — safra tas1 ve sham — safra tas1 gruplar1 arasinda anlaml fark tespit edildi
(p<0.05). Sham grubunda minimum .00 maksimum 1.00, safra tasi grubunda
minimum 1.00 maksimum 3.0 ve safra tas1 + elajik asit grubunda minimum 1.00

maksimum 3.00 degerlerine ulasildi.
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SamplelSamplez ¢ Jet. St St Test g pgjsig.

kontrol-sham 6600 4990 1323 186 1,000
kontrolst+ea 18864 4875 3869 000 01
kontrol-st 23900 4990 4790 000 000
sham.st+ea 42264 4875 2515 012 o071
sham.st 4730 45 3dEr o 003
strea.st 503 4875 1033 302 1000

Sekil 4.4. Sar1 ile boyali alanlarda anlamli fark (p<0.05) g6zlendi.

Sonug olarak safra tas1 - safra tas1 + elajik asit gruplar1 arasinda anlamli
farkin Evans skorlama sisteminde bir bagka deyisle daha ¢ok adezyon kuvvetinin
ve direncinin Olglldiigli sistemde oldugunu gormekteyiz. Tas goriintirliik
skorlama sisteminde adezyon derecelerinde diisme ve makroskopik olarak belirgin
azalma saptansa da safra tas1 - safra tas1 + elajik asit gruplart arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Adezyon yayginli§i ve ylizdesi olarak
baktigimizda; safra tasi — safra tas1 + elajik asit gruplari arasinda yayginligin
azaldig1 gozlense de istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir. Adezyon
sayilarina baktigimizda makroskopik olarak azalma tespit etmemize ragmen Safra
tast - safra tasi + elajik asit gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir.

4.3.5. Ziihlke mikroskopik skorlamasina gore analiz sonuclar

Histopatolojik degerlendirmede oral elajik asit verilen gruplarda bag doku
kalinliginin azaldig1 daha zayif bir konnektif dokuya gecildigi goriildii ancak
istatistiksel analizde anlamli fark go6zlenmedi. Sham grubunda minimum 0
maksimum 3.00, safra tasi grubunda minimum 3.00 maksimum 4.00 ve safra tasi

+ elajik asit grubunda minimum 1.00 maksimum 3.00 degerlerine ulasildi.
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EENAEEEEAES °%. Sid-  Sd. Test gy ag)sig.

kontrol-sham 9600 5078 1891 059 352
kontrol-st+ea 14591 4961 2941 003 020
kontrol.st 25600 5078 5041 000 000
sham st+ea 4991 4961 4006 314 1000
sham.st 00 50vB A5 MO 010
st+ea.st 11009 4961 2219 026 159

Sekil 4.5. Sar1 ile boyali alanlarda anlamli fark (p<0.05) g6zlendi.
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5. TARTISMA

Laparotomi sonrasi gelisen adezyonlar bagirsak, omentum ve karin duvari
arasinda veya periton yiizeyi ile herhangi bir yer arasinda olusan fibrotik bantlar
olarak tanimlanmaktadir.

Adezyonlar fizyolojik yara iyilesmesinin bir sonucu olarak periton
ylizeyinde travma, iskemi, enfeksiyon ve yabanci cisimlere karst olusan
enflamasyona bagl gecirgenlik artisi, hiicre gocii ve fibrin birikimi ile karakterize
durumlardir. Hasar sonrasi iltihabi siirecin baglamasiyla 6dem ve hiperemi
artisiyla fibrinden zengin eksuda ile serozal ylizeyler arasinda fibr6z bantlar
meydana gelmektedir. Sonrasinda ise mezotelyal hiicreler fibrinin ortamdan
uzaklastirilmas1 i¢in plazminojen aktivatorlerini salgilamakta ve fibrinolitik
sistem devreye girmektedir. Adezyonlar fibrin olusturucu ve fibrin yikici aktivite
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusmaktadir (140).

Periton hasar1 olan bolgede damarsal gegirgenligin artisi, yerel sitokin artis
ve pihtilasma mekanizmalarinin devreye girmesi nétrofil, makrofaj ve fibroblast
gbclinii artirip bu bolgede fibrinojenden zengin sivinin asir1 birikimine neden
olmakta, sonug olarak olgun ve fibroz adezyonlar meydana gelmektedir (127).

Adezyon mekanizmasi, hasar sonrasi enflamatuar faz, fibrin ¢oziilme fazi,
fibroz faz ve yeniden sekillenme olarak 4 faz olarak kabul gormektedir (128).

Adezyon olusumu sekonder yara iyilesmesi olarak kabul edilmektedir.
Mezotel dokusunun hasara ugramasiyla ortamda sitokin artis1 ve buna bagli sinyal
mekanizmalarinda artig goriilmekte bu durumun olugmasinda sistemik ve genetik
faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. TNF- alfa ilk bulunan sitokinlerden olup,
Ozellikle TGF-beta, yara iyilesmesi ve graniilasyon dokusunun olusumunda
onemli rolii bulunmaktadir. Adezyon dokusunun beslenmesi igin gerekli kapiller
gelisimi VEGF tarafindan saglanmaktadir. Bu faktor daha ¢cok mast hiicrelerince
salinmakta, dokuda nétrofil ve monosit birikimine bagli olarak diizeylerinde artig
gorilmektedir. VEGF monoklonal antikorlari, kanser hiicrelerine kars1 kullanilmis
olup adezyonlar iizerine etkileri bildirilmistir (124).

Adezyonlar intestinal tikanikliklara, atipik karin agrilarina, intestinal ve

enterokutan fistiil olusumuna, tekrarli laparotomilerde zorluklara, kadinlarda
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kisirliga, ameliyat siiresinin uzamasina, is ylki artisina ve buna bagli saglk
giderlerinin artisina sebep olmaktadir. Son yillarda bu problemin Oniine
gecebilmek icin cerrahi teknikler, mekanik bariyerler ve bircok madde Uzerinde
caligmalar devam etmektedir ve ancak halen yeteri kadar etkin bir yOntem
bulunamamugstir. Bir¢ok calisma enfeksiyonu ve fibroblastik aktiviteyi azaltmaya
yonelik olarak siirdiiriilmektedir. Arastirmalarda anahtar nokta fibrin yikimi
olarak diistiniilmektedir (51).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi olasi komplikasyonlar; sistik kanaldan
safra kagagi, koledok yaralanmasi, biloma, koledokta rezidii tas varlig1 ve safra
kesesinin perforasyonu olarak siralanabilir. Kolesistektomi sonrasi karin i¢inde
kaybolan taslarin yol actigi komplikasyonlar uzun siire farkedilemeyebilir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda safra taglarinin kontamine olsun ya da olmasin
karin i¢i adezyonlara ve apseye yol agtig1 gosterilmistir.

lleri yas, erkek cinsiyet, akut kolesistit, pigment taglari, tas sayismin
fazlaligi (>15), gaplarmin biyikligi (>1.5 cm) gibi faktorler safra kesesi
perforasyonu ve taslarin dagilmasina yol acan predispozan faktorler olarak
siralanabilir. Kolesistektomi esnasinda sagilan taglarin disar1 alinmasi igin her
tirli caba gosterilmelidir. Bunun i¢in agik cerrahiye doniiliip doniilmemesi
tartismalidir (70).

Ameliyat sonrasi adezyonlar eriskinlerde en sik karsilasilan incebagirsak
tikaniklig1 sebebi olarak karsimiza c¢ikmaya devam etmekte, hayat kalitesini
diistirmekte ve ciddi saglik harcamalarina sebep olmaktadir. Laparotomi yapilan
hastalarin %90’inda adezyonlar goriilmekte, mortalite %3’den %30’a degisen
rakamlarla ifade edilmektedir.

Artmis deneyime ragmen cogunlukla zorlu bir laparoskopik kolesistektomi
sirasinda karin bosluguna safra ya da safra taglarinin dagilmasi halen cerrahlar igin
ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. GlnUmuzde laparoskopik
kolesistektomi akut kolesistitle bagvuran hastalara atagin ilk 72 saatinde sikca
uygulanan bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna bagli olarak giinliik
pratigimizde eskisine oranla daha zorlu laparoskopik kolesistektomilerle karsi
karsiya kalmaktayiz. Boyle bir durumda gelisebilen safra bulag1 peritonun serum

fizyolojikle yikanmasi ve aspirasyonu sonrasi Onlenebilmekte ancak peritona
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dagilan safra taglarinin temizlenmesi her zaman i¢in kolay olmamaktadir. Cogu
cerrah bu durumu olagan olarak degerlendirse de ileriki yillarda karsimiza
komplikasyon olarak ¢ikabilmektedir. Bu tiir komplikasyonlarla ilgili vaka
bildirimleri son yillarda artis gostermistir. Akut kolesistitli olgularda bakteriyel
bulas riskinin daha yiiksek oldugu Ongdriilmektedir. Bu tip vakalarda dagilan
safra taglarmin temizlenmesi daha da 6nem kazanmaktadir (37, 137, 138).

Hidropik safra kesesinin igne ile aspirasyon ve dekompresyonu, disli
aletlerin kullanilmamasi, asir1 traksiyondan ve koterizasyondan kaginilmasi ve son
olarak da safra kesesinin torba igerisinde ve yeterli bir insizyonla digar1 alinmasi
Onerilmektedir (38).

Bir¢ok c¢alisma antienflamatuar ve antioksidan maddelerin adezyonlari
azaltigimi gostermektedir. Allahverdi ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, ¢ok giiclii
antioksidan ve antienflamatuar etkileri oldugu bilinen elajik asit ve
antienflamatuar etkili diklofenak sodyumun adezyonlar Uzerine etkileri
karsilagtirtlmistir.  Oksidatif stresin  gostergesi malondialdehit diizeylerinin
distiigii, glutatyon diizeylerinin ise yiikseldigi sonug¢ olarak da adezyonlarin
azaldig1 bu calismada tespit edilmistir.

Elajik asit bir fenolik asit tirevi ceviz, havug, domates, nar, lizim, yaban
mersini, bogiirtlen ve ¢ilek gibi bitkilerde bolca bulunan bir maddedir. Lipid
peroksidasyonu yaptigi, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve bunlar1 besleyici
damar olusumunu engelledigi bilinmektedir (148, 149, 150).

Oral yoldan verilen elajik asidin karin i¢i yapisikliklar1 gozle goriiliir sekilde
azalttig1 gézlenmistir. Sham grubunda dahi klinik pratikte de ¢okca karsilastigimiz
insizyon bolgesine uzanan bantlar gozlenmistir. Oral elajik asit verilen grupta bu
tiir bir adezyona rastlanmamuistir. Periton igine birakilan safra taglarinin elajik asit
verilen grupta tamamen serbest halde olmadig1 ancak sadece safra tasi birakilan
gruba gore belirgin olgiide gozle goriliir hale geldigi, lizerinde daha ince bir
dokunun yerlestigi saptanmistir. Tiim adezyon skorlarinda belirgin derecelerde
diisiis, periton i¢inde bulaniklik yaratan fibrinéz maddenin azaldig gozlenmis,
periton icinde berrak bir goriinim elde edilmistir. Safra tas1 birakilan grupta
gordligimiiz ancak traksiyonla ayrilabilen adezif bantlarin oral elajik asit verilen

grupta kolaylikla ayrilabildigini gbzlemledik. Sham grubunda gorilen
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adezyonlarin kontrol grubunda goriilmemesinden yola ¢ikarak; safra tasi ile
adezyon olusturulup oral elajik asit verilen gruplarda adezyon kuvvetinde, bag
dokuda azalmanin da saglanmasi bize elajik asidin adezyon olusumunun her
asamasinda bize yardimci olabilecek bir madde olarak goriilebilmesine olanak
saglamaktadir.

Ayrica histopatolojik degerlendirmede safra tasi birakilan gruplarda kalin
graniilasyon dokusunun olustugu, hiicreden fakir ortamin hiikiim siirdiigi ve
serozal yulzeylerin birbirine yapistig1 izlendi. Safra tas1 birakilip on giin boyunca
oral elajik asit verilen grupta kalin bag dokusunun yerini hiicreden ve
damarlanmadan zengin ince bag dokusunun aldig1 gézlemlendi.

Bu etkinin olusmasinda elajik asidin enflamasyonu ve hiicre ¢ogalmasini
baskilayici, fibrin yikici1 aktiviteyi artirict etkisinin rol oynadigi diistiniilmiistiir.
Uygulama esnasinda herhangi bir yan etkinin goriilmemesi de elajik asidi
giivenilir kilmaktadir.

Giinliik hayatta sikg¢a karsilagtigimiz bir¢gok meyve ve sebzede bulunan
elajik asidin heniiz olasi yan etkilerini tam olarak bilmemekteyiz. Hangi dozda ne
zaman kullanmamiz gerektigi heniiz yeteri kadar aydinlatilmamigstir. Bagirsak
tikanikliklari, kisirlik ve kronik pelvik agrinin 6nemli bir kismimin sebebi olan

adezyonlar1 azaltmada yeni bir umut olarak gorulmektedir (151).
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6. SONUCLAR

Giliniimiizde karin i¢i adezyonlarin 6nlenmesinde dikkatli ve titiz cerrahi
teknigin uygulanmasi tizerinde 6zellikle durulmakta; laparoskopik cerrahinin olasi
adezif komplikasyonlar1 azalttig1 diistintilmektedir.

Laparoskopik kolesistektomi esnasinda safra kesesinin perforasyonu,
peritona safra ve safra tasi bulag1 halen siklikla karsilagtigimiz bir problem olmaya
devam etmektedir.

Bu durumda peritonun yikanmasi ve safra taslarinin disartya alinmasi igin
azami gayretin gosterilmesi gerekmektedir.

Adezyonlar 6zellikle ince bagirsak tikanikliklarina, kisirliga, tekrarlayan
karmn agrilarina; kolesistektomi sirasinda peritona dagilan safra taslar gittikce
artan oranda komplikasyonlara neden olmaktadir. Giiniimiize kadar adezyonlar1
engellemeye yonelik bir¢cok c¢alisma yapilmis olup halen net bir sonug elde
edilememistir.

Elajik asit makroskopik olarak tim skorlama derecelerinde azalmaya sebep
olmustur. Adezyonun ilk olusumundan saglam bir bant veya graniilasyon dokusu
halini almasina kadar tiim asamalarda katkisinin oldugu diisiiniilmiistiir. Evans
skorlama sistemine gore safra tas1 ve safra tas1 + oral elajik asit gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede adezyonlarda azalmaya sebep olmustur. Bu
da elajik asidin bir¢ok diizeyde adezyonlar1 azalttigi ancak adezyonlarin direncini
ve saglamligini belirgin diizeyde azalttig1 yoniinde yorumlanabilir.

Elajik asit biyolojik aktif bir madde olarak vicudun bir¢ok yerinde olumlu
etkileri gosterilmis olmakla birlikte adezyonlar1 da azaltici etkileri 1s18inda daha

bir¢ok arastirmaya konu olacak gibi goziikmektedir.
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7. OZET

Safra Tasina Bagh Batin ici Yapisikhiklarda Elajik Asidin Etkisi

Laparoskopik kolesistektomi, semptomatik safra kesesi tasi hastaliginda
halen gold standart olarak kabul gormektedir. Ancak bu ameliyat sirasinda safra
kesesi siklikla perfore olmaktadir. Safra kesesi perforasyonu ve safra taglarinin
dagilmas1 daha oOnceleri 6nemsenmese de son calismalarda bildirildigi iizere
birgok komplikasyona yol agabilecegi bilinmektedir. Bunlardan birisi de safra
taglarinin intraabdominal adezyonlara sebep olmasidir. Etyopatogenezinde lokal
artmis iltihabi cevabin oldugu, calismalarla ortaya konmustur. Intraabdominal
adezyonlar1 Onlemede sistemik antibiyotikler, hyaliironik asit, trimetazidin,
pulmoner siirfaktanlar gibi bir¢ok ajan denenmis ve etkileri arastirilmistir. Biz bu
caligmada antikanserojen, antienflamatuvar, antioksidan, antidiyabetik ve
antimutajenik etkileri bildirilmis olan ahududu, c¢ilek, ceviz ve nar gibi
meyvelerde ¢okca bulunan elajik asidin intraabdominal adezyonlardaki etkisini
arastirdik. Peritona birakilan safra taglarinin mezotel ile tamamen ortiildigi,
cogunlukla yerlestigi incebagirsak mezosunda yogun yapisiklik olusturdugu, bazi
deneklerde incebagirsak anslarmni gato haline getirdigi goriildi. Oral yoldan
verilen elajik asidin gozle goriiliir sekilde adezyonlar1 azalttig1 ve tiim adezyon

skorlarinda diisiise sebep oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Safra tasi, adezyon, elajik asit.
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8. ABSTRACT

The Effect of Ellagic Acid on Intraabdominal Adhesions Caused by

Gallstones

Laparoscopic cholecystectomy is already known as the gold standard
method in the treatment of symptomatic gallbladder stone disease. Though, during
this operation gallbladder is often being perforated. As we know but don’t care
really much, the perforation of the gallbladder and the spilled off gallstones cause
many problems as confirmed in recent studies. One of these complications is the
gallstones cause intraabdominal adhesion formation. Studies confirmed that local
increased inflammation get involved in the etiopathogenesis. Many agents like
systemic antibiotics, hyaluronic acid, trimetazidine, pulmonary surfactants were
examined to prevent intraabdominal adhesions and searched for other effects. In
this study we examined the effects of ellagic acid on intraabdominal adhesions
which is included in many fruits like raspberry, strawberry, walnut and
pomegranate. As a result we had seen that gallstones dropped in abdomen were
closed around with mesothelium, occasionally placed at the meso of the small
intestines and caused dense adhesions and also in some of the reagents there was
gato formation around the small intestines. It is noted that oral ellagic acid showed
a visible decrease in adhesion formation and decreased the levels in all of the

adhesion score systems.

Key words: Gallstone, adhesion, ellagic acid.
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