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OZET

Amag: Kalsiyum Dobesilat'in  postoperatif intraabdominal adezyon
olusumunu 6nlemedeki etkinligini deneysel ¢ekal abrazyon modelinde gostermeyi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada agirliklar1 225 + 25 g arasinda degisen 30 adet
Wistar Albino disi rat kullanildi ve ratlar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Sham
grubundaki 10 rata laparotomi yapildi, ¢cekum batin digina alindiktan sonra herhangi
bir islem yapilmadan batina konuldu.Kontrol grubundaki 10 rata ¢ekal abrazyon ve
periton rezeksiyonu sonrast herhangi bir islem yapilmadi.Kalsiyum Dobesilat
grubundakilO rata ¢ekal abrazyon ve periton rezeksiyonu yapildiktan sonra batin
kapatildi, sadece bu gruba 21 giin boyunca 100 mg/kg/giin dozunda orogastrik yolla
kalsiyum dobesilat verildi. Bir giin 6nceden a¢ birakilan biitlin ratlar postoperatif 21.
giin steril kosullar olusturulduktan sonra yiiksek doz ketamine anestezisi uygulanarak
sakrifiye edildi. Adezyon degerlendirmesi, bir skorlama yontemi kullanilarak yapilda.
Periton ve barsaktan alinan doku oOrnekleri inflamasyon ve fibrozis derecelerini
belirlemek icin histopatolojik incelemeye gonderildi. Ayrica, biyokimyasal analiz
i¢in doku ve kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Makroskopik adezyon skorunun Ca- Dob uygulanan siganlarda
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0.011). Kalsiyum Dobesilat uygulanan siganlarda inflamasyon skorunun kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p= 0.001).
Kalsiyum Dobesilat uygulanan sicanlarda fibrozis skorunun kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu goriildii (p=0.002).

Doku MDA agisindan; Ca- Dob grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede az oldugu gériildii (p=0,001).Doku FOU agisindan; Ca- Dob
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu
goriildii (p=0,001).Doku Total SH ag¢isindan; sham grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0,006).Doku TOS
agisindan; Ca- Dob grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede az oldugu goriildii (p=0,005).

Serum MDA agisindan; Ca- Dob grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede az oldugu goriildii (p=0,014). Serum TOS agisindan; Ca-
Dob grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu
goriildii (p=0,021).

Sonug¢: Kalsiyum Dobesilat’in ¢ekal abrazyon modelinde inflamasyon ve
fibrozis olusumunu engellemede etkin oldugunu tespit ettik. Histopatolojik olarak
gosterilen antiinflamatuvar etkinin yani sira, biyokimyasal olarak saptanan
antioksidan etkinin, Kalsiyum Dobesilat’in adezyon Onleyici etkinliginde rol
oynadig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum Dobesilat, antiinflamatuar-antioksidan,
adezyon Onleyici.
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1. GIRIS VE AMAC

Peritonel adezyonlar, normalde birbirinden ayr1 olan karin i¢i organlar ya da
dokular arasindaki anormal fibroz bantlar olarak tanimlanabilir. Postoperatif
adezyonlar, peritoneal bosluga olan bir travma sonrasi, periton onarilmaya
calisilirken meydana gelen hiicresel ve biyokimyasal cevabin bir sonucu olarak
ortaya cikarlar (1). Basit abdominal yakinmalardan intestinal obstriiksiyona kadar
genis bir klinik seyir gosteren adezyonlar, daha sonra yapilmasi gereken cerrahi
islemlerin siiresini uzatmast ve daha tehlikeli hale getirmesi nedeniyle cerrahi
tedavide basarisizligin  en &nemli nedenlerinden biridir(2). intraabdominal
adezyonlarin en yaygin sebebi daha Once bu bolgede yapilan cerrahi islemlerdir.
Intraabdominal operasyon gegiren hastalarin yaklasik %90°mda adezyon gelisebilir
(3, 4).

Gelismis tilkelerde, intraabdominal adezyonlar  ince  barsak
obstriiksiyonlarinin en sik nedenidir ve vakalarin yaklasik % 65- 75’ini olusturur.
Genel olarak, genis peritoneal yiizeylerde hasara neden olan, alt abdomen veya
pelvisteki girisimlere maruz kalan hastalar adheziv obstriiksiyon agisindan daha
yiiksek oranda risk tasirlar(5). Abdominal cerrahi sonrasi olusan intraabdominal
adezyonlar mekanik barsak tikanikliklarinin (6, 7) yani sira; kadinlarda primer ve
sekonder infertilitenin (8, 9) ve relaparotomilerde karsilasilan cerrahi zorluklarin ana
sebebidir (10).

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan postoperatif peritoneal
adezyonlar, giiniimiizde cerrahinin ¢6ziim bekleyen ciddi sorunlarindan biri olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Giliniimiize kadar ¢ok c¢esitli farmakolojik ajanlar ve
yontemler postopertaif intraperitoneal adezyonlarin énlenmesinde ve proflaksisinde
kullanilmiglardir. Ancak bu caligmalarda alman farkli sonuglar postoperatif
inraperitoneal adezyonlarin 6nlenmesini, halen modern cerrahinin {istiinde durdugu
bir konu yapmaktadir.

Kalsiyum Dobesilat klinik pratikte kronik vendz yetmezlik, diabetik
retinopati ve mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanilan sentetik bir ilagtir. Ayrica

yapilan caligmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarinin regiilasyonu ve



antiagregan etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Endotel iizerindeki etkisini
endotelyal NO sentezini arttirarak gosterir. Antioksidan etkisi ile kapiller
permeabiliteyi azaltir, lenfatik drenaj artirir ve ayrica kan vizkositesini azaltir.
Deneysel calismalarda nitrik oksit sentaz aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir.
Kalsiyum dobesilat antiagregan etkinligini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile
siklik adenozin monofosfat (cAMP) tizerinden gergeklestirebilmektedir(11-13).

Kalsiyum Dobesilat’in kapiller fonksiyon bozukluklarmi diizelttigi, serbest
oksijen radikallerini azalttig1, nitrik oksit (NO) sentez ve salinimini arttirdigi, endotel
hiicrelerinde deskuamasyonu oOnledigi ve bu etkilerinden dolay1 ven6z hastaliklarin
tedavisinde kullanildigr bilinmektedir(14-15). Primer olarak etkisi antioksidan
ozelligi dolayisiyla kapiller permeabiliteyi azaltmasi, lenfatik drenaji arttirmasi ve
kan vizkositesini azaltmasidir(16-17). Ayrica, vendz donisi hizlandirmasi ve
kapiller permeabiliteyi azaltic1 6zelliklerinden dolay1 hemoroidal hastalik tedavisinde
de kullanilmaktadir.

Bu calismada oral yoldan verilen Kalsiyum Dobesilat’in antioksidan etkisinin
postoperatif intraabdominal adezyon olusumunu engelleme potansiyelini, siganlarda

olusturacagimiz ¢ekal abrazyon modelinde arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periton Anatomisi ve Fizyolojisi

Periton, vaskiilarize konnektif dokunun destekledigi, tek sira mezotel
hiicrelerinin bazal membran {izerinde siralanmasiyla olusan serdz bir zardir.
Intrauterin hayattin dérdiincii aymnda periton, lateral mezodermin somatik ve
splanknik tabakalara ayrilmasiyla primitif coelomdan gelisir. Abdomenin i¢ yiiziini
ve icindeki organlar1 saran periton viseral ve parietal olmak iizere iki yapraktan
olusmaktadir. I¢ organlari drten bdliime visseral periton, karm duvarinmn igini 6rten
boliime ise parietal periton denir. Gastrointestinal traktin gelisimiyle ayrilan iki
kavite vardir. Somatik mezoderm coelomun gévde duvarmi kaplarken, splanknik
mezoderm barsaklar1 6rter. Embriyonik goévde duvari ventrale dogru kapandiginda
iki coelomik kavite orta hatta birlesir. Arada gelisen barsak her iki kenarda splanknik
mezodermle Ortiiliir. Barsaglr asan mezodermin ¢ift kat tabakasi mezenter olarak
adlandirilir. Barsagin ventral mezenteri gerilediginde iki coelomik kavite birleserek
tek bir kavite halini alir(18, 19).

Peritoneum etimolojik olarak ¢epegevre sarmalamak anlamindadir. insan
viicudunun en biiyiik serdz zaridir. Yaklasik 2m?’ lik yiizey alaniyla cildin
biiyiikliigiine yakindir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran,
intersitisyum, kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yar1 gecirgen bir membran

ozelligindedir. Peritona iire, elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana
gecer. Peritonun ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir(20).

Normal sartlar altinda peritoneal kavitede 50 ml’ den az steril sivi mevcuttur.
Sivi lenf sivisina benzer ozelliktedir. Ozgiil agirhgi ve protein icerigi diisiiktiir ve
mm3’ te 3000° den az hiicre igerir. Periton ve mezotelyal hiicrelerin salgiladigi sivi
ile abdominal visseral siirtiinmeden serbest¢ehareket edebilir(18, 19).

Fizyolojik olarak abdomende az miktarda peritoneal sivi mevcuttur.
Peritoneal seroza tarafindan salgilanan bu sivinin 6zgil agirhigi 1016 g/ dl olup
protein igerigi 3 g/dl’nin, beyaz kiire sayis1 3000/ml’nin altindadir. Transiida

niteligindeki bu siv1 peritonla kapli visseral organlarin hareketlerini kolaylastirir ve



lenf stvisinin 6zelliklerini tasir. Periton sivist Oncelikle diafragma tarafindan emilir
ve torasik lenfatikler yoluyla sistemik dolasima verilir. Proteinler gibi biiyiik ¢apl
molekiiller, lacuna adi verilen diagrafmanin altindaki peritonun yapisinda bulunan
lenfatikler yoluyla absorbe edilirler (21).

Periton abdomendeki organlar arasindaki siirtlinmeyi  azaltarak serbest
hareket etmelerine olanak tanir. Enfeksiyonlara karsi bir bariyer olusturur ve
Ozellikle omentumda olmak {izere bir yagrezervuar1 gorevi goriir (22). Periton ayni
zamanda sivi ve elektrolitler, kii¢iik molekiiller ve bazi makromolekiillerin
transportunu da saglayan biyolojik bir membrandir (21). Zedelenmeye peritonun
verdigi yanit ¢cok hizli ve efektiftir. Yara kenarlarindan merkeze dogru ilerleyen ve
kontraksiyon gosteren klasik yara iyilesmesine karsin peritonda yara iyilesmesi her
bolgede ayn1 anda baslar. Biiyiik bir peritoneal defekt ile kii¢lik bir defekt ayn1 anda,
tamamen sekel birakmadan iyilesir. Peritoneal yaralanmadan 3 giin sonra yara
yiizeyiyeni mezoteliumu andiran gevsek bir bagdokusuyla kaplanir. Besinci gilinde
yeni olusan mezotel dokusunu komsu mezotelden ayirt etmek neredeyse

olanaksizdir. Sekizinci giinde ise mezoteliyal rejenerasyon tamamlanir (21, 23).

2.2. Adezyonlarin Klinik Onemi

Peritoneal adezyonlar periton iyilesmesinin bir sonucudur. Cerrahi travma,
iskemi, infeksiyon, yabanci cisimler ve kanamadan dolay1 olusan inflamatuvar bir
yanit sonucunda meydana gelmektedirler (3, 24, 25). Abdominal yakinmalardan
intestinal obstriiksiyona kadar varan klinigi ve sonradan gereken cerrahi islemlerin
siiresini uzatmast ve daha tehlikeli hale getirmesi ile adezyonlar, cerrahi tedavide
basarisizligin en 6nemli nedenlerinden biridir (2).Cerrahi sonrast adezyon problemi,
laparotomi sayisi1 ve operatif girisimin komplike olusuna bagli olarak artar (26).
Sorunun ekonomik boyutu da dikkate degerdir. Ray(27, 28), 1988 ve 1994 yillarinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde alt abdominal ve pelvik adesiolizis i¢in hastane
giderlerinin sirastyla 1. 2 milyar ve 1. 3 milyar dolar oldugunu belirtmistir. Isgiicii
kayb1 ve hastane dis1 medikal giderler de diisiiniiliirse abdominal adezyonlara baglh
sorunlarin ekonomik boyutunun ne denli biiyiik oldugu goriilecektir.

Abdominal adezyon insidansi, adezyonlara bagli obstriiksiyonlarda tedavi

yaklasimlar1 ve adezyon olusumuna kars1 onlemleri degerlendirmek i¢in planlanan



bir anket caligmasinda; cerrahlarin %76’s1 adezyona bagli intestinal obstriiksiyon
nedeni ile her yil en az 2 hastayi, %31’1 ise 5’den fazla hastayr opere ettiklerini
belirtmislerdir. Cerrahlarin %64’iinden coguna her yil adezyona bagli intestinal
obstriiksiyon diisiiniilen 5’den fazla hasta bagvurmustur. Cerrahlarin %35°1, adezyon
disinda bir neden diisiiniilerek yapilan laparotomilerde, her yil 5’den fazla hastada
adezyonlarin asil neden oldugunu gormiislerdir. Calismanin sonucuna gore
Ingiltere’de adezyona bagli klinik problemlerin yillik insidans1 12 000-14 000’dir
(26).

Peritoneal adezyonlarin en sik sebebi dnceki cerrahi girisimlerdir. Perry ve
ark. (29) adezyon nedeni ile ¢alismaya alinan 388 hastanin %79 unda cerrahi girisim
oykiisii, %18’inde inflamatuvar hastalik, %11’inde konjenital adezyon bulundugunu
bildirmislerdir. Raf ve ark. (7) da, adezyon bulunan hastalarin %86’sinda peritoneal
cerrahi girisim Oykiisli oldugunu belirtmistir. Nemir ve ark. Na (30) gore bu oran
%73’tiir. Bir ya da daha ¢ok abdominal operasyon gecirmis olan 210 hastanin
prospektif olarak incelendigi bir calismada, hastalarin %93’linde intraabdominal
adezyona rastlanmistir. Ayni calismada ilk kez opere olan 115 hastanin sadece
%10 unda adezyon varlig1 saptanmustir (4).

Intraperitoneal — adezyonlarn  en  ciddi  komplikasyonu intestinal
obstiiksiyondur (2, 31, 32). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1990 yilinda
436.000’den fazla kadin hasta intestinal obstriikksiyon nedeni ile hastaneye
bagvurmustur (33, 34). Striker’a (34) gore kadinlardaki intestinal obstriiksiyonlarin
%359’u adezyona, %17’s1 tiimore baghdir ve jinekolojik operasyonlarin %20’sinden
fazlasinda sebep adezyonlardir. Degisik ¢calismalarda intestinal obstriiksiyondan %30
ile %60 arasinda degisen oranlarda adezyon sorumlu tutulmustur (7, 29, 30).
Intestinal obstriiksiyon mortalite ile sonuglanabilir ve siklikla acil cerrahi girisim
gerektirir. Perry (29) ve Raf (7)adezyona bagli intestinal obstriiksiyonlarin
mortalitesini sirastyla %6 ve %8 olarak belirtmislerdir.

Postoperatif adezyon olusumuna sekonder olarak ortaya cikan intestinal
obstriiksiyona bagli semptomlar hastalarin ¢ogunda uzun zaman sonra ortaya
cikarken, erken postoperatif akut obstriiksiyon da nadir degildir. Hastalarin %40’ inda
intestinal obstriiksiyon cerrahiden sonraki 1 yil igerisinde ortaya ¢ikar (4) Miller’in

(35), 63 hastalik ¢aligmasinda hastalarin 14’tinde (%22) obstriiksiyon ortalama 1



haftada ortaya ¢ikmistir. Fakat 1477 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada, cerrahi
girisim ile obstriiksiyon arasindaki siirenin hastalarin sadece %16’sinda 1 yildan
daha kisa oldugu goriilmiistiir. Bu siire hastalarin %17’sinde 20 yildan uzundur (7).
Onceki obstetrik ve jinekolojik operasyonlar, jinekolojik tiimérler, pelvik
inflamatuvar hastalik ve endometriosis adezyonlarin jinekolojik sebepleridir.
Histerektomi ve myomektomi, jinekolojik operasyon sonrasi adezyona bagl

intestinal obstriiksiyonun en sik sebepleridir (33).

2.3. Periton Iyilesmesi ve Adezyon Olusumu Patogenezi

2.3.1.Periton ve Normal Periton Iyilesmesi

Adezyonlarin gelisimini anlamak i¢in kompleks bir yapi olan periton ve
kompleks bir siire¢ olan periton iyilesmesinin anlasilmasi gerekir (36, 37).

Periton, abdomendeki organlar arasinda siirtlinmeyi azaltarak serbest hareket
etmelerini saglar, infeksiyona karsi bariyer olusturur ve o6zellikle omentum olmak
lizere bir yag rezervuart gorevi goriir (22).

Periton yiizeyi mezotelden meydana gelir. Mezotelin altindaki derin tabakada
kollajen, elastik lifler, yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlari igeren gevsek bag
dokusu vardir. Normal periton sivisinda deskuame olmus mezotel hiicreleri ile
makrofaj ve lenfositler bulunur. Periton boslugunda transuda karakterinde yaklasik
50 mL kadar serbest sivi bulunmaktadir. Ayrica biiyiikk bir kismi fibrinojen olan
plazma proteinleri de peritoneal s1v1 igerisinde bulunur (38, 39).

Cerrahiyi takiben periton boslugundaki sivi ve plazma proteinlerinin miktari
artar, prostoglandinler ve histaminin salinimma baglh olarak kan damarlarinin
gecirgenligi artar, inflamatuvar eksuda olusur ve l16kositlerin dagilimi degisir. Cok
sayida polimorfoniikleer 10kosit ile fagositik ve kemotaktik 10kositler peritoneal
kaviteye girer(24, 36).

Intraperitoneal makrofajlarin ¢ok ©nemli baska bir gorevi de yara
iyilesmesine 0zgli olarak yaralanma yiizeyinde mezotel hiicrelerin yeniden
olusmasini saglamaktir. Bu yeni hiicreler, sitokinler ve diger makrofaj kaynakli

mediatorlere yanit olarak komsu peritondan go¢ ederler ve yaralanmis alanda



reepitelizasyonun tamamlanmasint  saglarlar. Bu yeni hiicrelerin, mezotel
hiicrelerinin peritoneal yiizeyi destekleyen bag dokusu protein matriksi i¢inde yer
alan az diferansiye, fibroblast benzeri hiicrelerden gelistigi diisiiniilmektedir (25).
Parietal ve visseral periton rejencrasyonunu inceleyen ¢alismalarda,
yaralanmadan 12 saat sonra fibrin bantlar1 arasinda polimorfoniikleer 16kositler
saptanmistir(40). Yaralanmadan 24-36 saat sonra, yaranin yiizeyel kisminda,
makrofaj agirlikli olarak hiicre sayisinda belirgin artis gdzlenir. Ikinci giin sonunda,
yara yiizeyinin biiyiik kismi1 tek katli makrofaj ortiisii ile kaplanir. Bu safhada, fibrin
ortii de goze carpar. Yara yiizeyinde iki yeni hiicre tipi olan primitif mezengimal
hiicreler ve kiigiik mezotelial hiicre topluluklar1 gériilmeye baslar. Ugiincii giinde,
makrofaj hakimiyeti olsa da yara ylizeyindeki primitif hiicre sayisinda artig gozlenir.
Dérdiincii giin, primitif mezengimal hiicreler birbiriyle temas halindedir. Besinci ve
altinc1 giinlerde yara yiizeyindeki makrofaj sayist azalir. Sekizinci giin, yara ylizeyi

tam olarak mezotel ile ortiilmiistiir (33).

2.3.2. Peritoneal Adezyonlarin Olusumu

Peritonun iyilesmesi, derinin iyilesmesinden farklilik gosterir. Peritonda bir
defekt olustugunda, deri yaralarindaki kenardan olan epidermalizasyondan farkli
olarak, tiim yiizey spontan olarak epitelize olur (3, 41, 42).

Peritoneal adezyonlar periton iyilesmesinin bir sonucudur. Cerrahi travma,
iskemi, infeksiyon, yabanci cisimler ve kanamadan dolay1 olusan inflamatuvar bir
yanit sonucunda meydana gelirler (3, 43, 44)

Bu siirecteki asamalar;

-Doku inflamasyonu

-Inflamatuvar eksuda igerisinde fibrin depolanmasi ve kollajen olusumu

- Fibroblast invazyonu ile fibrin organizasyonu

-Matiir fibréz adezyonlara yol agan kollajen matiirasyonudur (38, 44)

Adezyon olusumundaki ilk basamagin temeli olan inflamatuvar reaksiyonun
cerrahi olarak en yaygin sebebi operasyonlar ve bakteriyel infeksiyonlardir. Diger
nedenler; allerjik reaksiyonlar, kimyasal travmalar ve doku iskemisidir (44). Bu
durumda; inflamatuvar olayin azaltilmasi, operasyonda doku yaralanmasindan ve

yabanci cisim kullanimindan miimkiin oldugunca kac¢inilmasi, infeksiyonun



antibiyotikler ile kontrol edilmesi, inflamasyonun mediatorleri olan sitokinlerin
salmmmina engel olan steroid ve antiinflamatuvar ilaglarin  kullanilmasi

gerekmektedir (33, 43, 45).

Periton Hasari

Kanama Inflamasyon

Koagulasyon aktivasyonu

Fibrinojenden zengin Vaskiiler
sivi ekstravazasyonu gecirgenlikte artis

——— (D 0 Stabil Fibrin

tPA ve uPA [

©

r

Kapillerler ve

Lt Fibroblast Gécii
PAI
Tamamlannus Kollejen Matriks
Fibrinoliz Olusumu

A

Sekil 2.1. Peritoneal adezyon gelisme mekanizmasi (46).



Inflamatuvar eksuda igerisinde fibrin depolanmas1 adezyon olusumunun bir
sonraki basamagidir. Fibrin depolanmasi ile yikimi arasindaki dengenin bozulmasi
adezyona neden olmaktadir(3, 43). Bu olay sistemik antiinflamatuvar kullanimi ile
Onlenebilir, ancak cerrahi sirasinda kullanimi1 kanama riski tasir. Mezotelyal hiicreler
plazminojeni aktif hale getirme 6zelligine sahiptirler ve bunu tPA (doku plazminojen
aktivatorii) aracilign ile yaparlar(47-49). Bu oOzellik doku yiizeyleri arasindaki
fibrindz adezyonlarin olusumunun onlenmesinde Onemlidir. Travma; mezotelyal,
endotelyal ve inflamatuvar hiicrelerden tPA aktivitesini azaltan plazminojen
aktivator inhibitor-1 ve 2’nin sentez ve salinimina neden olur(50-52). Bu olay elektif
cerrahiden sonra ilk 6-12 saat i¢inde peritoneal sivi igerisinde gosterilmistir(26).
Plazminojen aktivatdr inhibitorlerinin sentezi, sitokinlerin direkt etkisi ile
olugsmaktadir. Bu sitokinler travma sonrast peritoneal sivida yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Doku nekrozis faktor, interlokin-1 ve 6’nin,
mezotelyal hiicre kiiltiirlerinde plazminojen aktivatér inhibitér-1’1 uyardiklar
gosterilmistir(53, 54).

Periton yilizey mezotelyal hiicreleri plazminojen aktivatorleri i¢in zengin bir
kaynak olustururlar ve bu plazminojen aktivatdrleri plazminojeni plazmine gevirirler.
Plazmin ise fibrin pargalanmasini ve pihti erimesini baglatir (Sekil 2 )(55).

Plazminojen Aktivatorleri

Plazminojen ... ..o Plazmin
Streptokinaz / Fibrin
Urokinaz

............. ibrinoliz

Fibrin Monomerleri

Sekil 2.2. Fibrinolizis mekanizmasi(55).



Fibrinoz adezyon olusumu muhtemelen, organ ve periton ylizeyinde yer alan
tPA aktivitesindeki azalma siiresince baslamaktadir(44). Fibrinolitik aktivitedeki
inhibisyonun uzamasi kalic1 fibr6z adezyonlarin olusumuna imkan saglamaktadir
(Sekil 3). tPA aktivitesinin 3-4 giin igerisinde geriye donmesiyle fibrinolizis
olusmakta ve adezyonsuz doku iyilesmesi meydana gelmektedir. Yapilan
caligmalarda, travma sonrast plazminojen aktivator inhibitdr aktivitesinde artis
oldugu gosterilmistir (47, 56). Bu nedenle, mezotel yilizeydeki fibrinolitik aktivite

adezyon olusumunu 6nleyen 6nemli bir fizyolojik 6zelliktir.

Fibrin6z Adezyon
Normal Mezotelyal Travma
P.AA. Infeksiyon
(Intakt Periton) Iskemi
Plazminojen........... Plazmin Dugiik P.A.A. duzevi
LiZis Organizasyon
Adezyonsuz iyilesme Fibriniz adezyon olusumu

Sekil 2.3. Adezyon olusum yolu
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Milligan ve Raftery’nin (50) yaptiklari ¢aligma sonuglarina gore, travma
sonrast 1-3. gilinler arasinda inflamatuvar degisiklikler meydana gelir ve sonugta
fibrin ag1 olusur. Fibrin doku azalmasi ve fibroblast infiltrasyonu 4. giinde meydana
gelir. Besinci giinde ise, fibrin kaybolur ve yerini fibréz dokuyu olusturan kollajen
bantlara birakir (40).

Iskemi, mekanik travma ve infeksiyon peritondaki doku plazminojen
aktivatorlerini inhibe eder. Bu inhibisyonu takiben peritoneal yaralanma histamin
gibi vazoaktif aminlerin sekresyonunu uyararak vaskiiler permeabilite artisina ve
inflamatuvar hiicre transudasyonunun baslamasina yol acar. Peritoneal yaralanmay1
takiben yaralanma alanina nétrofiller ve makrofajlar hiicum eder, sonra da bunlari
fibroblastlar ve mezensimal hiicrelerin gogii takip eder(57, 58).

Eger fibrinolitik aktivite doku iskemisi ve yabanci cisimler gibi nedenlerle
inhibe edilmezse fibrin bantlar1 lizise ugrar ve belirgin adezyon olugmaz. Yeterli
fibrinolitik mekanizma yoklugunda fibrin bantlar1 fibroblastlarla infiltre olur. Bu
fibroblastlar kollajen tiretir ve sonunda adezyon olusur (59).

Zedelenme sonrasit serozal ylizeylerin yenilenmesi daha derinlerdeki
mezengimal hiicrelerin proliferasyonu ve yer degistirmesiyle olur. Adezyon olusumu,
bu iyilesme siiresince asiri fibrin depolanmasi sonucu meydana gelir (60).

Fibrin, fibrinolitik aktivitenin bir elamani olan plazmin tarafindan yikilir.
Eger fibrinolizis ile bu yikim olugmazsa, fibrin matriks ve inflamatuvar hiicrelerce
adezyon olusumu meydana gelir. Travmayi takiben ilk 3 saat igerisinde, organlarin
birbirine yapismasina neden olan fibrin yiizeyi olusmaktadir. Bu fibrinéz yiizey
gecicidir ve birkag giin icerisinde fibrinolizis siireci ile eritilerek yok edilir (61).
Zedelenmenin agir oldugu ve iskemik sahalarin mevcut oldugu bolgelerde ise bu
fonksiyon inhibe olur; fibroblast artimi ile beraber bu siire¢ fibroz adezyonlar ile
sonuglanir (38). Travma sonrasi 3. giinde adezyon organize olmaya baslar ve 8. giin
goriiniir hale gelir (57).

Adezyon olusumundaki kritik olay, peritonun fibrin depolanmasini ortadan
kaldirmada yetersiz kalmasidir (62).

Peritoneal ylizeylerde varolan fosfolipidler, organ ve vyiizeyler arasinda
kaygan bir film tabaka olarak yer almakta ve adezyon olusumundan korunmada

gorev ustlenmektedirler (44, 62, 63). Fiziksel ve kimyasal travma sonrasinda tahrig
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olmus mezotelyal hiicrelerin zarlarindaki membran fosfolipidleri ve poliansatiire yag
asitleri peroksidasyona ugramakta, hidroperoksitler ve serbest radikaller membran
hasarima neden olarak inflamatuvar olaylarin ve fibr6z adezyonlarin gelisimine yol
agmaktadir (64). Sonunda adezyon, siklikla kiigiik kalsifikasyon nodiilleri i¢eren
fibroz bir bant seklinde olgunlasir (44, 65).

2.3.3. Peritoneal Adezyonlarin Gelsiminde Etkili Olan Faktorler

A. Biiyiime faktorleri: Mezotel onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler,
fibroblastproliferasyonu ve kollajen olusumunu modiile eden biiyiime faktorlerini
sentezlerler.Bunlar arasinda; “Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)”,
“Transforme Edici Biiyiime Faktori-B8 (TGF-8)”, “Fibroblast Biiyiime Faktori
(FGF)”, “interlokin 1 (IL-1) ve “tiimor nekrotizan faktor (TNF) * vardir(66, 67). IL-
1 postoperatif yapisiklik olusumunun kisa siireli 6nemli bir mediatorii olabilir (38).
TGF-B’nin fibrozisi uyardigi gosterilmistir (68). Makrofaj ve fibroblastlari ortama
cekerek ve fibroblastlarin hiicre dis1 matriks proteinleri liretmesini saglayarak, ince
yapigikliklari dens yapisikliklara doniistiiriirler ve yaranin kontraksiyonuna neden
olurlar(68). PDGF kemotaksi saglar ve anjiogenesi stimiile eder. VEGF ise PDGF’ye
benzer davranir ve anjiogenezi stimiile eder (69).

B. Yabanci Materyaller: Eldiven pudrasi, ortiilerden ¢ikan tozlar, siitiirler ve
operasyon esnasinda bulas peritoneal inflamasyona neden olabilir. Bu inflamatuar
yanit yabanci cisim graniilomlar: ile adezyon olusumunu engeller. Bilinenin aksine,
pudrali eldivenler operasyon Oncesi yikandiginda pudradaki nisasta graniillerinin
kiimelesmesi ile sonuglanir, daha yogun doku reaksiyonu gelismesine sebep olarak
adezyon gelisimini kolaylastirir.Adezyon azaltilmasi i¢in ileri siiriilen iki temel
yaklagim; cerrahi teknigin gelistirilmesi ve yapisiklik Onleyici maddelerin
kullanilmasidir (70).

C. Peritoneal Fibrinolitik Sistem; Fibrinolitik aktivite yetersizliginde
adezyon gelisebilir. Nitekim, inflame peritonun plazminojen aktivatdor inhibitorii
icerdigi ve normal peritona gore dnemli Ol¢lide daha az plazminojen aktivatoriine
sahip oldugu gosterilmistir (50, 71).

D. Doku Hasari: Cerrahi uygulama esnasinda periton; mekanik, termal,

elektriksel ve hipoksik hasara karsi son derece duyarlidir.Bu hasarlanmalar yiizeyel
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mezotelyal tabakanin kaybina neden olur. Bunun altindaki bag dokusunun
parcalanmasi ve bu dokunun iligkide oldugu mikrovaskiiler yap1 inflamatuar yanitin
baslamasma sebep olur. Boylece fibrinolitik aktivite azalarak adezyon olusumu
hizlanir (72, 73).

E. Iskemi: Iskemik dokularm adezyon olusturdugunu ilk Ellis rapor etmistir
(57). Bu calismada peritoneal defektin kendisinin degil, reperitonealizasyonunun
iskemiye yol acarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu sonucuna varilmistir.
Myllarniermi de basta omentum ve diger ¢cevre organlarin, iskemik bolgeye ilk 3 saat
icinde yaklasip fibrindz yapisikliklar olusturdugunu ve birer vaskiiler greft gibi
davranarak, yeni olusan damarlanma yoluyla iskemik bolgeyi besledigini
mikroanjiografik c¢alismasinda gostermistir. Iskemi olustuktan sonra gelisen
yapigikliklar iginde, altinci saatte yeni damarlanmalar belirmekte, iskemik organ
nekroza gitmeden beslenmeye baslamaktadir (74).

F. Peritoneal siitiir: Peritoneal siitiirlerin adezyon olusumunu arttirdig
bilinmektedir. Peritoneal defektlerin greftlenmesi ya da siitiire edilmesi, iskemi,
devaskiilarizasyon ve nekrozu artirmakta, bunun sonucu olarak azalmis fibrinolitik
aktivite ile adezyonlar meydana gelmektedir. Siitiir materyalleri yabanci cisim tipi
inflamatuar  reaksiyonlarina neden olabilirler. Ornegin Poliflaman siitiirler
bakterilerin yerlesimini saglayan mikroskopik porlar igerir ve infeksiyonlara neden
olabilir (75). Periton ug-uca getirilmemelidir ¢linkii peritoneal yaklastirma, iskemiyi
ve buna bagli adezyon olusumunu indiikler. Yapilan ¢aligsmalarda peritoneal tamirin
organizmayl korumaya yonelik adezyon olusturucu dogasi gozoniine alindiginda
cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin ve teknolojinin ilerlemesiyle elde
edilecek gelismelerin adezyon olusumunu azalttigi ancak Onleyemedigi ileri

stiriilmektedir(76).

2.3.4. Adezyon Olusumunun Onlenmesi

Adezyonlarin  Onlenmesindeki temel amacg, infeksiyonsuz iyilesmeyi
saglarken adezyonlarin yayginligini veya adezyon alanlarinin insidansini ve siddetini
ortadan kaldirmak veya azaltmaktir. Adezyon olusumunu Onlemede 2 strateji

bulunmaktadir:
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1.Cerrahi teknikteki diizenlemeler

2. Adjuvanlarin uygulanmasi

2.3.4.1. Cerrahi Teknikteki Diizenlemeler:

1.A. Cerrahinin invazivligini en aza indirmek

Konservatif tedavileri cerrahi tedaviye tercih etmek veya agik cerrahi yerine
laparoskopik/torakoskopik islemleri se¢mek, cerrahinin invazivligini en aza indirmek
igin izlenebilecek iki 6nemli stratejidir (36).

Yapilacak ameliyat icin laparoskopik yontemin secilmesinin laparotomiye
gore daha az postoperatif adezyon olusturdugu belirtilmistir (77).

Bunun da dokularin kuruluga daha az maruz kalmasina, normal dokularin
daha az maniiplasyona ugramalarina ve talk gibi yabanci maddelerin yokluguna bagh
oldugu savunulmustur. Tiim bu teorik avantajlara ragmen laparoskopik cerrahinin de
siklikla adezyon olusumu ile sonuglandigi goriilmistir (78, 79). Ayrica cerrahi
sahasindaki adezyonlarin adezyolizi sonrasi yeniden adezyon olusumu agisindan
karsilastirildiginda laparoskopinin, laparotomiye karsi bir avantajinin olmadig

gorilmistiir (24).

1.B.Cerrahi islemler sirasindaki travmayi en aza indirmek

Bu, dokulara dikkatlice dokunarak ve kurumalarina engel olarak, yiiksek 1s1l1
soliisyonlar ile irrigasyondan kaginarak; koter, lazer ve retraktorleri miimkiin
oldugunca az kullanarak saglanabilir. Serozal yaralanmalardan kag¢inmak veya
onlemek en ©Onemli noktalardandir. Iskemiyi en aza indirmek de temel
prensiplerdendir. Peritoneal defektler siitiire edilmemelidir. Siitiirasyon iyilesmeyi
kolaylastirmadigi gibi iskemiyi indiikleyerek adezyon olusumuna yol agmaktadir (36,
80).

Abdominal insizyonun orta hattan yapilmasi ile olusan adezyonlarin hem
sayica daha az hem de vaskiiler igerik agisindan daha fakir oldugu gdzlenmistir.

Insizyon kapatilirken kapama hatt1 ile barsaklar arasma biiyilk omentumun
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yerlestirilmesi hem olusacak adezyonlarin barsaklarla iligkisini sinirlandirir hem de

relaparotomi yapilmasi durumlarinda abdomene daha giivenli bir giris saglar (81).

1.C.Yabanci cisimlerin viicuda girisini onlemek

Tampon, talk veya nisastali eldiven pudralar1 veya emilemeyen siitiirler gibi

yabanci cisimlerle adezyon olusumu arasinda iliski mevcuttur (82).

Iskemik tarzda kontinu kitleyerek atilan siitiirlerden kagmilmalidir. Bunun

yerine en kii¢iik ¢apli ve absorbe olabilen siitiirler tercih edilmelidir. Siitiir ¢ap1

geride kalan yabanci cisim ile dogrudan ilintilidir (80).

2.3.4.2. Adjuvanlarin uygulanmasi

Adjuvanlar; ilaglar ve bariyerler olarak 2 ana gruba ayrilmistir(Sekil 4).

AJLACLAR B.BARIYERLER
Antikoaqulanlar Makromolekiiler soliisyonlar ve
Dikumaral intraabdominal olarak uygulanan diger sivilar
Heparin Agar
Hirudin Albumin
Kamfor yag1

Anti-inflamatuvarlar
Antihistaminikler
Kortikosteroidler
NSAID

Kalsiyum kanal blokerleri
Diltiazem

Nifedipin

Verapamil

Sitostatikler

5-fluorourasil
Proteolitikler
Hyaliironidaz

Pepsin

Plazmin

Streptokinaz
Doku plazminojen aktivatorii
Tripsin
Urokinaz

Motilite arttiricilar
Sisaprid
Neostigmin

Karboksimetilselliiloz

Kondroitin siilfat

Dekstran

Yag

Gum arabic

Hyaliironik asit-fosfat tamponlu salin soliisyonu
Zeytinyagi

Parafin

Fosfolipidler
Povidone-iodine/polyvinly pyrolidon
Silikon

Vazelin

Mekanik Bariyerler

Amnion zar1

Mesane

Sig1r, balik veya kopek baligt peritonu
Selliiloz

Corpus vitreum

Genisletilmis politetrafloroetilen
Jelatin

Hyaluronik asit-karboksimetilselliiloz
Metal folyo

Omentum

Oksitlenmis rejenere edilmis selliilloz
Kauguk plaklar

Ipek plaklar

Sekil 2.4. Adezyon 6nleme yontemleri(83)
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2.A. Tlaclar

Adezyon olusumundaki ileri derecedeki karisiklik, farmakolojik miidahaleler
icin oldukca fazla sayida hedef sunmaktadir. Ilaglar; inflamatuvar siirecin
(infeksiyon, endotoksin, eksudasyon gibi) veya adezyon olusumunun degisik
nedenlerine ve bilesenlerine karsi (koagulasyon, fibrin depolanmasi, fibroblastik

aktivite ve proliferasyon gibi) yonlendirilebilir (84).

Antikoagulanlar

Heparin aktif olarak adezyon olusumunu azaltir. Heparin antitrombin-3 ile
kombine edildiginde, serin esteraz aktivitesini arttirarak pihtilasmayr inhibe eder.
Boylece fibrin birikimi ile olusan ve fibroblast gelisimi igin gercken iskeletin
olusumuna engel olur (85).Klinik ¢alismalar diisiik molekiil agirlikli heparinin
fraksiyone olmamis heparine gore daha giivenilir ve etkili oldugunu goéstermistir
(86). Ayrica fibrinolitik etkisinin daha fazla oldugu ve uygulanmasini takiben
etkisinin 24 saat kadar devam ettigi gosterilmistir (87, 88).

Antiinflamatuarlar

Kortikosteroidlerin, peritoneal travma sirasinda olusan inflamatuvar cevabi ve
vaskiiler permeabiliteyi azalttiklari, ayrica histaminin mast hiicrelerinden salinimini
inhibe ettikleri belirlenmistir (60, 89). Kortikosteroidlerin immiinsiipresyon ve
gecikmis yara iyilesmesi etkileri ile adezyonu 6nlemede rolii oldugu tespit edilmistir
(25, 36). Adezyon oOnleyici ilaglar arasinda Ozellikle ibuprofen, tolmetin,
oksifenbutazon olmak iizere genellikle sistemik, kimi zaman da intraperitoneal
olmak {izere en ¢ok ¢aligilan grup, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardir (36, 90).

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar; vaskiiler gegirgenlik, fibrinolizis ve
makrofaj fonksiyonu gibi inflamasyonun degisik sathalarini etkiler (90). Bu grup
ilaclarin hayvan modellerinde etkinlikleri gdsterilmesine ragmen, ilacin sistemik
uygulandiginda etkilenen sahaya ulagmasindaki problem ve yan etkileri nedeniyle

halen klinik etkileri stiphelidir (36).
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Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum travmaya kars1 inflamatuvar yanitin 6nemli bir bileseni olup ayni1
zamanda plazminojen aktivatorlerinin sentezinde kofaktor olarak rol oynar. Hayvan
modelllerinde kalsiyum kanal blokerlerinin adezyon olusumunu azaltmada etkili

oldugu gosterilmistir (91, 92).

Proteolitikler

Adezyon olusumunda en onemli rolii iistlenen fibrin brikimini Onleyecek
veya tersine cevirecek ilaclar teorik olarak oldukca etkili adezyon onleyici ajanlar
olarak diigiinilmistir (25, 90, 93). Bu ilaglar normal yara iyilesmesinde ve
hemostazda gorev alan fibrin birikimini bozdugu i¢in bozulmus yara iyilesmesi
ve/veya kanamay1 da beraberinde getirebilir (90, 93). tPA, streptokinaz, tek zincirli
iirokinaz ve elastazin intraperitoneal ve sistemik kullaniminda hemorajik
komplikasyonlar ile birlikte ¢ok ¢eliskili sonuglara neden olmustur (25, 90).

Yapilan hayvan deneyleri karboksimetilselliiloz ile kombine edilmis tPA’nin

topikal uygulaniminin oldukga etkili oldugu gostermistir (93, 94).

Aprotinin

Aprotinin fibrinolizisi inhibe ettiginden adezyon olusumunu arttirabilir.
Antiinflamatuvar etkisi ile de adezyon olusumunu inhibe eder. Intestinal
hidroksiprolin icerigi ve lokal fibrinolitik aktivite bazal seviyeleri gozoniine alinarak
yapilan deneysel c¢aligmada; intraperitoneal ve subkutandz olarak uygulanan
aprotininin, intraabdominal adezyon olusumunu fibrinolitik aktivitedeki erken
baskilanmay1 onleyerek azalttig1 gosterilmistir (95).Baska bir deneysel ¢alismada ise
perioperatif ve postoperatif donemlerde uygulanan intravendz aprotininin adezyon

olusumunu engelledigi ortaya konulmustur (96).
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2.B. Bariyerler

Adezyon olusumu genellikle travmaya ugrayan iki peritoneal yiizey arasinda
ortaya ¢ikar (97). Teorik olarak peritoneal reepitelizasyon igin gerecken 5-7 giin
siiresince travmatizeyiizeyleri ayirmak, adezyon olugmadan normal iyilesmenin
gelismesine olanak saglar (25, 36, 98).

Bariyer kavrami basit goriinse de, bir bariyerin kabul gorebilmesi i¢in bazi
kriterlere uymasi gerekmektedir (36, 99). Bariyerler; kan, peritoneal sivi veya baska
irritan bir sivinin varliginda bile etkili olmalidir. Giivenli, noninflamatuvar ve
nonimmiinojenik olmalidir. Biyolojik olarak yikilabilir olmalidir. Yerlestigi sahada
yeterli slire boyunca kalmalidir. Genel cerrahi ve jinekolojik cerrahi alanlarinda
yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢calismalar, yeni bariyerlerin anlamli ve
giivenli bir bicimde adezyonlarin insidansini, siddetini ve kapladiklar1 alam
azalttigin1 gostermistir (36, 100, 101).

Adezyon Onleyici bariyerler; makromolekiiler soliisyonlar ve mekanik

uygulamalar olmak tizere baslica iki biiylik gruba ayrilirlar (80).

2.B.1. Makromolekiiller soliisyonlar ve intraabdominal uygulanan diger

sivilar

Fosfotidilkolin

Fosfotidilkolinin biiylik kismin1  olusturdugu fosfolipidler, abdominal
kavitedeki sivinin ve hiicre zarlarmin dogal bir yap1 tagidir. Topikal olarak verilen
fosfotidilkolin kaygan bir yiizey olusturarak intestinal mobiliteyi artirir. Bu da sonug
olarak yiizeyler arasinda fibrin olusum riskini ve dolayisi ile adezyon gelisim riskini
azaltir. Yapilan hayvan deneylerinde fosfotidilkolinin adezyon olusumunun

yayginligint anlamli bir sekilde azalttigi gézlenmistir (62, 102).
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Dekstran

Klinik aragtirmalar, intraperitoneal irrigasyon seklinde uygulanan %10
dekstroz i¢indeki %32’lik dekstran 70 iizerinde yogunlagsmistir. Yapilan ¢alismalarda
birtakim yan etkilerinin goriilmesi nedeni ile adezyon Onleyici olarak rutin kullanima

girmemistir (36, 90).

Hyaluronik asit-fosfat-tamponlu salin (HA-PBS) soliisyonu

Hyaluronik asit; bag dokusunda, sinovial sivida, umblikal kordda ve humor
vitreusta dogal olarak bulunan ve buralarda basta doku hidrasyonu olmak iizere
birtakim fizyolojik gorevler iistlenen bir glikozaminoglikandir (90). Gerek hayvan
deneyleri gerek ise klinik ¢aligmalar; HA-PBS soliisyonunun serozal yaralanmayzi,
inflamasyon ve postoperatif adezyonlar1 etkili bir sekilde azalttigin1 ortaya

koymustur (103).

Povidone-iodine/polyvinylpyrolidone

Povidone-iodine’in antiadeziv etkisi, bu maddenin yiiksek molekiil agirligi
nedeni ile peritoneal yiizeyden cok yavas absorbe olmasina ve sonugta organlar
tizerinde silikonize etki olusturmasina baglanmaktadir (104-106). Majuzi ve ark.
(105), povidonu baska bir yiiksek molekiil agirlikli madde olan Dekstran 70 ile
karsilastirmis ve adeziv etki agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.

2.B.2. Mekanik Bariyerler

Hyaluronik asit-karboksimetilselliiloz (HA-CMC)

Bu iiriin biyolojik olarak rezorbe olabilen bir bariyerdir  (Seprafilm).
Seprafilm cerrahi kapamadan Once potansiyel adezyojenik dokulara uygulanan bir
membrandir. Yerlestirildikten sonra, 24-48 saat iginde jel haline doniisiir (107).

Boylece travmatize olmus serozal yiizeylerin birbirine temasini1 6nleyen fiziksel bir
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bariyer olusur. Bariyer spontan olarak yikildigi i¢in ikinci bir operasyona gerek
yoktur. Cok merkezli ¢aligmalarda ve hayvan modellerinde postoperatif adezyonlarin

insidansini, yayilim sahasini ve siddetini azalttig1 gosterilmistir (100, 103, 108).

Genisletilmis politetrafloroetilen (ePTFE)

Goreceli olarak nontrombojenik ve nonimmiinojenik olan ve uzun yillar
vaskiiler greftlerde kullanilan bu madde, adezyon 6nleyici mekanik bariyer olarak da
kullanilmistir. Dokulara olan zayif tutunma oOzelliginden ve biyolojik olarak

yikilabilir olmadigindan dolayi tercih edilmemektedir (36, 90).

Oksitlenmis rejenere edilmis selliiloz (ORC)

ORC makroskopik olarak 3-10 giin, mikroskopik olarak da 28 giinde
yikilabilen bir bariyer tiiriidiir. Yapilan bir ¢alismada; adezyonlarin siddetini ve

yayilim alanlarini anlamh sekilde azalttig1 gosterilmistir (90).

2.4. Kalsiyum Dobesilat

Kalsiyum Dobesilat (2,5-dihydroxybenzene sulfonate) (Sekil 5); sentetik bir
stilfobenzen derivesi olup oral veya intravendz kullanilabilen anjioprotektif bir
ajandir. Klinik pratikte kronik vendz yetmezlik, diyabetik retinopati ve
mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanilan sentetik bir ilagtir. Ayrica yapilan
caligmalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarimin regiilasyonu ve antiagregan
etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Endotel iizerindeki etkisini endotelyal NO
sentezini arttirarak gosterir. Antioksidan etkisi ile kapiller permeabiliteyi azaltir,
lenfatik drenaji1 arttirir ve kan vizkositesini azaltir. Deneysel ¢aligmalarda nitrik oksit
sentaz aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir. Kalsiyum Dobesilat antiagregan
etkinligini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile siklik adenozin monofosfat
(cAMP) iizerinden gerceklestirebilmektedir. Oral yolla alimini takiben 6 saatte pik
seviyesine ulasir. Kalsiyum dobesilatin yarilanma omrii 5 saattir. Metabolize

olmadan idrar yolu ile atilir(109,110).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Plam

“ Kalsiyum Dobesilat’ i intraabdominal adezyon Onleyici etkisi: Deneysel
Calisma” konulu ¢aligsma, S. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’ nde planland1 ve hastane etik kurulu tarafindan onaylandi. Denek olarak
kullanilan ratlar, Ankara Hastanesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari® ndan
saglandi ve deney Nisan 2016- Mayis 2016 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismada agirliklar1 225 + 25 g arasinda degisen 30 adet Wistar Albino disi rat
kullanildi. Ratlar 21+ 2 ‘C’de 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyotlarda, rastgele
olarak 3 gruba ayrilip kafeslerde tutuldu.

3.2. Cerrahi Girisim

Cerrahi girisim steril kosullar altinda ve ayni ekip tarafindan gergeklestirildi.
Tiim ratlar girisimden onceki 12 saat boyunca ag¢ birakildi. Caligma siiresince ratlara
herhangi bir enteral ve/veya parenteral antibiyotik verilmedi. Anestezi, intramuskuler
olarak uygulanan 30 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar®; Parke-Davis,
Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun®; Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ile
saglandi.

Deneyde kullanilacak olan 30 rat, randomize olarak 3 gruba ayrildi.
Operasyon Oncesi hazirliklart takiben batin bolgesindeki tiiyler tirag edildi. Cilt
betadin soliisyonu ile steril edildikten sonra orta hat insizyonla batina girilip steril
gazl bezlerle subserozal hemoraji gelisene kadar ¢cekum On yiiziinde abrazyon
yapildi. Cekal abrazyon yapilan bdlgenin karsisina gelen peritondan 1x1 cm lik bir
parca ¢ikartildi. 2. ve 3. gruplardaki ratlarda bu islem standart olarak gerceklestirildi.
Islemlerin tamamlanmasinin ardindan fasya ve cilt 3/0 ipek siitiir ile devamli olarak

kapatildi Bu islemi takiben, gruplarda yapilan uygulamalar su sekildedir:
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1. Grup (Sham): Bu gruptaki 10 rata laparotomi yapildi, ¢cekum batin
disina alindiktan sonra herhangi bir islem yapilmadan batina konuldu.

2. Grup (kontrol): Bu gruptaki 10 rata ¢ekal abrazyon ve periton
rezeksiyonu sonrasi herhangi bir islem yapilmadi.

3. Grup (Kalsiyum Dobesilat grubu): Bu gruptaki 10 rata cekal

abrazyon ve periton rezeksiyonu yapildiktan sonra batin kapatildi. Bu

gruba 21 giin boyunca 100 mg/kg/giin dozunda orogastrik yolla
kalsiyum dobesilat verildi.

Resim 3.1. Deney hayvaninin batin bolgesinin traglanmis hali ve orta hat insizyonu
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Resim 3.3. Periton rezeksiyonu
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3. 3. Degerlendirme

Calisma sonrasi ratlar kafeslerine alindi. 22-24 °C sicaklikta, havalandirmasi
kontrol altindaki odalarda takibe alindi. Operasyon sonrasi birinci giin oral
beslenmeye gecildi. 21 giin standart sigan diyeti uygulandi. Bir giin onceden ag
birakilan biitiin ratlar postoperatif 21. giin steril kosullar olusturulduktan sonra
yiiksek doz ketamine anestezisi uygulanarak sakrifiye edildi. Ratlarin batinlari pelvis
tizerinden bilateral kosta yaylarina uzanan U seklinde insizyon yapilarak agildi.
Adezyon skorlamasi gruplar hakkinda bilgisi olmayan bir cerrahi grup tarafindan;
yayginligin, goriinimiin ve uygulanan kuvvete karsi direnci temel olarak alindig1 bir

skorlama yontemi kullanilarak yapildi (Tablo 1).

Tablo 3.1. Adezyon skorlama yontemi

Skor | Yaygmhk Goriiniim Diren¢
(Adezyon/insizyon)

0 Yok Yok Yok

1 %?25’den az Tiil, saydam, avaskiiler Kolay ayriliyor

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

3 %50-75 aras1 Opak, yarisaydam, Keskin disseksiyonla
kapiller ayriltyor

4 %75 den fazla Opak, kalin damarlar
mevcut

*Adezyon skoru, adezyonun her boliimiinden aldigi skorlarm toplamina esittir. Miimkiin olan en
yiiksek skor 11°dir.

Bunun yani sira, etki mekanizmasmimn arastirilmasi amaciyla periton ve
barsaktan alinan doku 6rnekleri inflamasyon ve fibrozis derecelerini belirlemek i¢in
histopatolojik incelemeye gonderildi. Ayrica biyokimyasal analiz agisindan da doku

ve kan Ornekleri alind.
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3.3.1. Histopatolojik inceleme:

Ratlara ait yaklasik 3x2 cm boyutlarinda barsak duvarina ait doku 6rnekleri 1
giin boyunca %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde fiksasyonu takiben dokular
etanol dehidrasyonu (sirasiyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen seffaflandirma
asamalarindan sonra parafine gomiilmiistiir. Doku kesitleri Hematoksilen&Eozin
(H&E) ve Mason Trikrom ile boyanarak incelenmistir. Histopatolojik inceleme
OLYMPUS marka, BX5ITF model x4, x10, x20, x40' lik objektiflerde
degerlendirilmistir. H&E boyali kesitlerde inflamasyon, H&E ve Mason- Trikrom
boyali kesitlerde fibrozis varligi; gruplar hakkinda bilgisi olmayan patologlar
tarafindan semi- kantitatif skorlama sistemi ile degerlendirilmistir. (Tablo 2 ve Tablo
3) (111, 112, 113).

Tablo 3.2. Fibrozis skorlama sistemi

SKOR Fibrozis gelisimi

0 Yok

1 Hafif siddette, zayif

2 Orta derecede siddette
3 Siddetli, yogun

Tablo 3.3. Inflamasyon skorlama sistemi

SKOR Inflamasyon

0 Yok

1 Dev hiicreler, lenfosit ve plazma hiicreleri

2 Dev hiicreler, plazma hiicreleri,eozinofil ve notrofiller
3 Cok sayida iltihap hiicreleri, mikroapse formasyonu

3.3.2. Biyokimyasal inceleme

Calismada doku homojenatlart agsagidaki sekilde hazirlandi:
Doku homojenatlart 1/10 (w/v) olacak sekilde 50 mM PBS’de Heidolph
DIAX 900 homojenizator ile buzlu su ig¢inde hazirlandi. MDA, floresan oksidasyon
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tiriinleri ve Total SH gruplari homojenatta, TOS ise silipernatanda ¢alisildi.
Siipernatan doku homojenatlarinin +4 C°’de, 15.000 g’de 10 dakika santrifiij
edilmesiyle elde edildi (114).

MDA o6l¢iimii MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asitle olusturdugu
rengin 532 nm’de optik dansitesinin Ol¢lilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve
arkadaglarinin metoduna gore yapildi. 0. 5 ml plazma {izerine % 8. 1 sodyum dodesil
stilfat 0. 2 ml, pH’s1 3. 5 olan % 20 asetik asit 1. 5 ml ve % 0. 8 thiobarbitiirik asit
soliisyonu 1. 5 ml eklenerek 95 C’de 60 dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanin absorbansi 532 nm’de dlciildii.
Standart olarak 1, 1,3,3- tetractoksipropan kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafiginden numunedeki MDA miktar1 hesaplandi. Sonuclar plazma i¢in nmol/ml,
doku i¢in ise nmol/g olarak tanimlandi (115).

TOS 6l¢iimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan yontemle yapildi. Orneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak
oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H202

Equivalent/ L olarak ifade edildi (116).

3.3.3. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizin yapilmasinda SPSS 15. 0 for Windows programi
kullanildi. Rakamsal degerler n (rat sayisi), ortalamat/-standart sapma, mean
(ortalama) ve yilizde (%) olarak ifade edildi. Tiim gruplarin genel karsilastiriimasi
icin " Kruskal Wallis Testi " kullanildi. Gruplar ikili karsilagtirmak igin " Mann
Whitney U Testi " kullanildi. Analiz sonuglarma gore P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Biitiin ratlar postoperatif 21. giinde yiiksek doz ketamine anestezisi
uygulanarak sakrifiye edildi. Gruplardaki ratlardan sham grubundan ¢ rat, kontol
grubundan 1 rat ve Kalsiyum Dobesilat grubundan iki rat olmak {izere toplam alti

adet rat postoperatif 1. giinde ex oldu. Calisma boyunca ratlardan baska 6len olmadi.

4.1. Adezyon Skoru

Adezyon skoru olarak tiim gruplar karsilastirildiginda; sham grubunda kontol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu saptandi (p<0.001).
Makroskopik adezyon skorunun Ca- Dob uygulanan siganlarda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0.011). Sham
ve Ca- Dob gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlendi
(p>0.05). Gruplara ait makroskopik goriintiiler resim 4- 5- 6 da goriilmektedir.

Gruplara gore adezyon skorlar1 tablo 4’ de, adezyon skor ortalamalari ise

tablo 5 de verilmistir.
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Resim 4.1. Kontrol grubu ratlardan birine ait adezyon goriiniimii. Adezyon

yayginligt % 50-75. Direng: keskin disseksiyon ile ayriliyor.

Resim 4.2. Kontrol grubu bir rata ait resim. Adezyon yayginligi % 25-50 arasi.

Goriliniim opak, yarisaydam, avaskiiler. Direng: traksiyon ile ayriliyor.
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Resim 4.3. Kalsiyum Dobesilat grubu bir rata ait makroskopik goriintii. Adezyon

skoru ‘0’

Tablo 4.1. Gruplara gore adezyon skorlari

ADEZYON Sham Kontrol Ca-Dob
SKORU (n=7) (n=9) (n=8)

0 4 - 2
1 - - -
2 - - -
3 3 1 3
4 - - -
5 - - 2
6 - 5 -
7 - 2 1
8 - -

9 - 1 -
10 - -
11 - - -
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Tablo 4.2. Gruplara gore adezyon skor ortalamalari

GRUPLAR ADEZYON SKOR ORTALAMALARI
Sham (n=7) 1,28 + 0,61
Kontrol (n=9) 6,33 + 1,80
Ca-Dob (n=8) 3,25+ 0,84
Adezyon Skorlari

7

6

5

4

3 m Adezyon Skorlari

2

N

0 - . . . .

Sham Kontrol Ca-Dob

Grafik 4.1. Gruplarin adezyon skor ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgulari

Gruplara gore fibrozis ve inflamasyon skorlar1 Tablo 6 ve 7’ de, patoloji skor
ortalamalari ise tablo 8’de verilmistir.

Inflamasyon agisindan gruplar karsilastirildiginda; sham grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlami derecede az oldugu tespit edildi (p<
0.001). Kalsiyum Dobesilat uygulanan siganlarda inflamasyon skorunun kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistik oldugu saptandi (p= 0.001).
Sham grubu ile Ca- Dob grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark olmadig:
tespit edildi (p> 0.05).
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Fibrozis agisindan gruplar kiyaslandiginda; sham grubunda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlami derecede diisiik oldugu saptandi (p=0.001).
Kalsiyum Dobesilat uygulanan siganlarda fibrozis skorunun kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu goriildii (p=0.002). Sham grubu ile

Ca- Dob grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit edildi

(p>0.05).

Resim 4.4. A. Sham grubu ve B. Kalsiyum Dobesilat verilen grupta kolon duvari
serozal yiizde inflamasyon ve fibrozis az olarak izlenmekte veya hig

izlenmemektedir. (Hematoksilen&Eozin boyasi, H&E) (x100).

Resim 4.5. A. Kontrol grubuna ait 6rneklerde kolon duvarinda serozal yiizeye yakin

yogun inflamasyon odag1 goriilmektedir (x100). B. Inflamasyonu
olusturan hiicreler yabanci cisim tipi multiniikleer dev hiicreler, eozinofil

16kositler, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir (x200).
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Resim 4.6. Histokimyasal Mason-Trikrom boyasi ile kollajen tipi fibrozis gelisimi
mavi renkte fibriller halinde, rezidiiel kas lifleri kirmizi renkte

izlenmektedir. (x400, x100)

Tablo 4.3. Patoloji skoru- fibrozis

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Sham (n=7) 6 1 0 0
Kontrol (n=9) 0 5 4 0
Ca-Dob (n=8) 6 2 0 0

Tablo 4.4. Patoloji skoru- inflamasyon

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Sham (n=7) 2 5 0 0
Kontrol (n=9) 0 0 3 6
Ca-Dob (n=8) 2 4 2 0
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Tablo 4.5. Patoloji skor ortalamalari

Fibrozis Inflamasyon
Sham (n=7) 0,14+ 0,06 0,71+0,33
Kontrol (n=9) 1,44+ 0,11 2,67 +0,48
Ca-Dob (n=8) 0,25+ 0,08 1,00 + 0,024
Fibrozis

1,6
1,4
1,2

1
08 B Fibrozis
0,6
0,4
0,2

o .

Sham Kontrol Ca-Dob

Grafik 4.2. Gruplarin fibrozis ortalama degerlerinin karsilastiriimasi
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Grafik 4.3. Gruplarin inflamasyon ortalama degerlerinin karsilastiritlmasi
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Grafik 4.4. Tim gruplarin adezyon, fibrozis ve inflamasyon ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi
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4.3. Biyokimyasal Degerlendirme Bulgulari

Tiim gruplar doku MDA, FOU, Total SH, serum MDA, doku TOS ve serum
TOS degerleri agisindan incelendi.

Doku MDA agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede az oldugu goriildii (p=0,001). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,028).

Doku FOU agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede az oldugu goriildii (p=0,001). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,021).

Doku Total SH agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi
(p=0,006). Ca- Dob grubu ile kontrol grubu arasinda ve sham grubu ile Ca- Dob
gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05 ve
p>0,05).

Serum MDA agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0,003). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede az oldugu goriildii (p=0,014). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,032).

Doku TOS agisindan tiim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede az oldugu goriildii (p=0,005). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,021).

Serum TOS agisindan tim gruplar degerlendirildiginde; sham grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(p=0,001). Ca- Dob grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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derecede az oldugu goriildii (p=0,021). Sham grubunda da Ca- Dob grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p=0,025).

Gruplara ait deger ortalamalar1 Tablo 9 da verilmistir.

Tablo 4.6. Biyokimya deger ortalamalari

Sham Kontrol Ca-Dob
Doku MDA 16,85+4,66 119,27+£27,21 30,03+8,42
Doku FOU 60,42+14,16 272,33+68,43 100,62+37,12
Doku Total SH 42.28+15,66 18,00+5,17 27,62+6,44
Serum MDA 42,00+£10,51 115,55+24,32 57,12+12,14
Doku TOS 1358,42+307,86 | 2624,00+531,81 | 1779,87+300,41
Serum TOS 18,25+3,14 43,19+14,70 25,74+6,25

Doku MDA nmol/g protein, FOU RFU/g protein, Total SH umol/g protein,

serum MDA nmol/L, doku TOS nmol H202 equivalan/g protein, serum TOS ise

umol H202 equivalan/L cinsinden belirtilmistir.

300

250

200

150

B Sham

100

50

H Kontrol

Doku MDA

Doku FOU

Doku Total SH

Idcda

Serum MDA

Serum Tos

Grafik 4.5. Tiim gruplarda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi
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Grafik 4.6. Doku TOS’un tiim gruplarda karsilastirilmasi(nmol H202 equivalan/g

protein cinsinden).
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5. TARTISMA

Postoperatif yapisikliklar, abdominopelvik operasyon geciren hastalarin
¢ogunda morbidite ve mortalite nedenidir (117). Giiniimiizde tibbin gelismesi ve
cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle karin ameliyatlarinin daha fazla yapilir hale gelmesi;
postoperatif yapisikliklarin daha sik goriilmesine yol agmustir. Intraabdominal
adezyonlar; basta abdominopelvik agri1 olmak {izere, infertilite, abdominal apse,
relaparotomi  giigliigi ile ince barsak ve iireter obstriikksiyonlarina neden
olabilmektedir. Tip alanindaki 6nemli yenilik ve gelismelere ragmen, postoperatif
adezyonlar hala ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde adezyon
olusumunu o6nleyecek herhangi bir ilag ya da yontem heniiz bulunamamigtir (118,
119, 120).

Postoperatif adezyon olusumu, peritoneal iyilesme doneminin bir parcasi
olarak kabul edilmektedir (121). Adezyonlar, periton bosluguna olan bir travma
sonrasinda, periton onarilmaya calisirken ortaya c¢ikan hiicresel ve biyokimyasal
yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢ikarlar. Genellikle abdominopelvik cerrahi,
inflamatuar olaylar ve intraperitoneal enfeksiyonlara bagl gelisir. Adezyon siddeti
her bireyde farklilik gosterir. Uygulanan cerrahi islemin 6zelligi ve biiyiikliigi;
komplikasyon gelisip gelismemesi adezyon siddetini etkiler (1). Postoperatif
adezyonlarin baslica nedenleri; peritoneal travma, doku iskemisi, enfeksiyon ve
yabanci cisimler olarak belirtilmektedir (122).

Adezyonlar, relaparotomileri giiglestirmekte ve komplikasyon oranini
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda adezyonlar, laparoskopik cerrahiyi zorlastirmakta ve
bazen imkansiz kilmaktadir (5).

Adezyonlarin ayrilmasi sirasinda meydana gelen barsak yaralanmalari,
yaklasik %20 oraninda goriilen ciddi bir komplikasyondur (123). Adezyolizis,
anestezi ve operasyon siiresini uzatmakla birlikte; kan kaybi, organ hasari, fistiil
olusumu ve barsak rezeksiyonu gibi muhtemel risk faktorleri olusturmaktadir (124).

Peritoneal yara iyilesmesi; hem epitelizasyon hem de fibrin depolanmalari
asamalarinda, ciltteki yara iyilesmesinden farkliliklar gosterir. Kenarlardan iyilesen

cilt yaralariin aksine, peritoneal defektlerin onarimi, alttaki mezenkim tabakasindan

39



olmaktadir. Sonu¢ olarak; hem genis, hem de kiiciik peritoneal defektler goreceli
olarak daha hizli iyilesmektedir (125).

Postoperatif adezyon olusum siireci; inflamasyon, doku onarimi ve
anjiogenez ile iliskili birgok biyokimyasal olayin karmasik iliskilerini igerir. Peritona
olan cerrahi travma; kesme, iskemi, diseksiyon, koagulasyon ve asinma gibi degisik
mekanizmalar ile meydana gelebilir. Bununla beraber, mekanizmaya bagh
olmaksizin, cerrahi travmaya peritonun cevabi aynidir. Travmadan hemen sonra,
kanama ve hasar gormiis ylizeylerden artmis vaskiiler permeabiliteye bagli olarak
stv1 sizintist meydana gelir. Es zamanli olarak, inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile kompleman ve koagulasyon kaskadlarinin
aktivasyonunu igeren posttravmatik inflamatuvar cevap baglar. Koagulasyon
kaskadinin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine doniisiimii i¢in gerekli olan trombinin
olusumu ile sonuglanir. Fibrin, hasar gormiis dokularin onariminda gorev alir ve
olustuktan sonra, peritoneal ylizeyler boyunca depolanir. Fibrin yapiskan bir
maddedir ve komsu organlar ya da hasar gérmiis serozal yiizeylerin birlesmesine
neden olur. Normal sartlarda, yara iyilesmesi sirasinda fibrin olusumu gecici bir
olaydir ve hasardan sonraki 72 saat igerisinde fibrinolitik sistemdeki proteazlar
tarafindan bu zayif fibrin6z adezyonlar yikilir. Fibrinolizis ile birlikte, mezotelyal
hiicreler de prolifere olmaya baslarlar ve komsu yiizeyler arasinda kalict baglantilar
olugmadan, 4-5 giin i¢inde peritoneal defektler onarilir. Yeterli kan akimi, fibrinolizis
icin kritik bir faktordiir. Peritoneal hasar, iskemi ile sonuglandigi i¢in fibrinolizisi de
olumsuz yonde etkiler. Eger peritoneal hasardan sonraki 5-7 giin i¢inde fibrinolizis
meydana gelmez ya da lokal fibrinolitik aktivite azalirsa, fibrin matriks kalici hal
alir. Bu durumda, kollajen salgilayan fibrinoblastlar ve diger onarici hiicrelerin
infiltrasyonu ile gegici fibrin matriks daha organize bir hal alir. Bu matur adezyonlar
sadece bag dokusu icermez; zamanla daha organize olup, kollajene ek olarak
arterioller, veniiller, kapillerler ve sinir lifleri igeren dokular haline gelirler (39, 126,
127).

Hipoksi; fibronektin, tip 2 ve tip 3 kollajenlerin ekspresyonunda artis ile
matriks sentezini stimiile eder. Bunun yani sira, insanda peritoneal mezotel ve
fibroblast hiicrelerinde profibrotik bir faktdr olan tiimdr growth factor (TGF)-B1 gibi

cesitli growrh faktorlerin yapimini da stimiile eder (128-130). Son zamanlarda
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yapilan c¢aligmalarda; adezyon fibroblastlarinin, normal peritoneal fibroblastlarla
karsilagtirildiginda daha diisiik nitrik oksit diizeyleri gosterdigi bulunmustur (131).

Lokal intraperitoneal oksidatif stres, peritoneal adezyon olusumuna katkida
bulunur. Peritondaki oksidatif stres, sadece mezotelyal fibrinolitik aktivitenin
bozulmasi ile degil, ayn1 zamanda peritonun asir1 iyilesmesine neden olan anjiogenik
faktorler yoluyla da adezyon olusumunu arttirir (132,133).

Serbest oksijen radikal gidericilerin adezyon olusumunu belirgin olarak
azalttig1; ileal iskemi- reperfiizyon ve deneysel endometriozis modelleri kullanilarak
gosterilmistir (134, 135). Serbest oksijen radikallerinin mezotelyal hiicreler iizerine
sitotoksik etkisinin yani sira, apoptozisi indiikleyici etkisinin de oldugu
gosterilmistir. Bu mekanizmalar, cerrahi sirasinda meydana gelen mezotelyal hasarin
daha da ilerlemesine ve postoperatif adezyonlarin artmasina yol agmaktadir.
Mezotelyal hiicre oliimiine yol agmanin yani sira serbest oksijen radikallerinin,
mezotelyumun fibrinolitik &zellikleri iizerine de olumsuz etkisi vardir. Serbest
oksijen radikalleri, mezotelyal hiicrelerden plazminojen aktivator-inhibitor salinimini
arttirarak fibrinolizi inhibe eder (132).

Adezyon olusumunu en aza indirmek i¢in alinabilecek Onlemler; 6zenli ve
uygun cerrahi teknik kullanmak, dokularin asirt manipiilasyonundan kaginmak,
yeterli hemostaz saglamak, karin i¢inde iskemik ve nekrotik doku birakmamak,
barsaklarin kurumasina engel olmak, karin i¢i enfeksiyon ile miicadele etmek, en az
reaksiyon veren siitlir materyali kullanmak ve pudra, nisasta gibi yabanci maddeleri
karimdan uzak tutmak olarak siralanabilir. Ancak, bu 6nlemler itina ile uygulansa bile
adezyon olusumu tamamen engellenemez (1, 136-140). Ayrica, operasyon sirasinda
peritoneal travmayi en aza indirmek i¢in laparoskopik yontemlerin kullanilmasi da
adezyonlarin tamamen 6nlenmesini miimkiin kilmamigtir (118-120).

Adezyon olusum mekanizmasindaki basamaklara yonelik  olarak;
baslangictaki inflamatuar yanitin azaltilmasi, fibrin olusumunun 6nlenmesi,
fibrinolizisin arttirilmasi, kollajen depolanmasinin onlenmesi gibi mekanizmalara
yonelik olarak steroidler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, antihistaminikler,
heparin , metilen mavisi, aprotinin, irokinaz, melatonin, rekombinant doku

plazminojen aktivatorleri, dextran, vitamin E ya da bariyer olarak rol oynamasi i¢in
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karboksimetilseliiloz, hyaluronik asit, amniyon sivisi, bal ve fibrin glue gibi pek ¢ok
ajan kullanilmistir (141-147).

Postoperatif adezyon onlenmesi ile ilgili calismalarda temel amag; fizyolojik
iyilesmeyi bozmadan, adezyonlar1 azaltmak ya da ortadan kaldirmaktir.
Adezyonlarin sebeplerine ve engellenmesine yonelik pek cok ¢alisma yapilmasina
ragmen postoperatif adezyon olusumunu Onleyecek bir yontem veya ilag
bulunamamustir (1).

Sivi veya kati bariyerler, periton yiizeylerini yeniden epitelizasyon ig¢in
gerekli olan 5-7 giin boyunca ayri tutarak adezyon olusumunu Onleyebilir (148).
Bariyerlerin intraperitoneal adezyon olusumunu azaltmada yararli iriinler oldugu
diisiniilmektedir. Sivi bariyer olarak genellikle kristaloidler, dekstran, hiyaluronik
asit ve ikodekstrin gibi c¢ozeltiler kullanilmaktadir. Kristaloid ¢ozeltiler yiizeyden
hizli bir sekilde emilmekteyken, hiyaluronik asit ve ikodekstrin karin boslugunda
uzun siire emilmeden kalabilmektedir (149).

Kat1 bariyerlerden ise en sik kullanilanlar okside rejenere seliiloz,
genisletilmis politetrafloroetilen, hiyaluronik asit ve karboksmetil seliiloz igeren
biyoresorbabl membrandir (150). Yapilan ¢alismalar 7 giin icerisinde emilen ve 28
giin icinde viicuttan atilan hiyaluronik asit ve karboksimetil seliiloz igeren
biyorezorbabl membranlarin adezyon insidansini ve siddetini azalttifin1 ortaya
koymustur (151). Ancak bu bariyerin anastomozlarda bozulmalara yol agabilecegi
unutulmamali ve anastomoz yapilan vakalarda kullanilmamalidir (152).

Antiinflamatuar 1ilaclar periton hasarima verilen ilk inflamatuar yanitin
engellenerek yapisiklik olusmasini Onlemeye yonelik kullanilmislardir. Selektif
tromboksan A2 inhibitorii olan diisiik doz asetilsalisilik asitin yapisiklig1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (153).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar tromboksan ve prostaglandin sentezini
inhibe edip arasidonik asit metabolizmasini1 degistirerek yapisiklik olusumunu
azaltirlar  (154). Fakat bu ilaglarin insanlarda adezyonlart onlemek igin
kullanilabilecegine ait gii¢lii kanitlar bulunmamaktadir (155).

Steroidler fibrinolitik aktivite ve lokal inflamatuar yanitin azalmasiyla

yapisiklik gelisimini engellerler. Ancak gecikmis yara iyilesmesi, enfeksiyoz
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komplikasyonlar, immunsupresyon gibi yan etkileri nedeniyle adezyon onlemek
amaciyla kullanilmazlar (148).

Vitamin E’ nin antioksidan, antiinflamatuar, antikoagiilan, antifibroblastik
etkilerinin oldugu; kollajen yapimini azalttigt ve fibrin yapimini baskilayarak
yapisiklik gelisimini azalttig1 gosterilmistir (156).

Bu yontemlerin disinda pek ¢ok ajan adezyonlarin Onlenmesi amaciyla
uygulanmis; fakat ¢ogunun hayvan modelleri iizerinde etkinligi gdsterilmesine
ragmen klinik uygulamalar ger¢eklesmemistir.

Kalsiyum Dobesilat, sentetik bir siilfobenzen derivesi olup oral veya
intravendz kullanilabilen anjioprotektif bir ajandir. Klinik pratikte kronik venoz
yetmezlik, diyabetik retinopati ve mikroanjiopatilerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica yapilan ¢alismalarda antioksidan, endotel fonksiyonlarinin regiilasyonu ve
antiagregan etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Endotel iizerindeki etkisini,
endotelyal NO sentezini arttirarak gosterir. Antioksidan etkisi ile kapiller
permeabiliteyi azaltir, lenfatik drenaji arttirir ve ayrica kan vizkositesini azaltir.
Deneysel ¢alismalarda nitrik oksit sentetaz aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir.
Kalsiyum Dobesilat antiagregan etkinligini adenilat siklaz enziminin aktivasyonu ile
siklik adenozin monofosfat (CAMP) {izerinden gerceklestirmektedir (109, 110).

Ayrica endotel hasarini aktive eden serbest oksijen radikallerini elimine
ederek antioksidan etki gostermektedir (157).

Bu ¢aligmada Kalsiyum Dobesilat’in postoperatif adezyon dnleyici etkinligini
arastirdik. Deneysel adezyon olusturma teknikleri arasinda ¢ekal abrazyon modeli
pek cok aragtirmaci tarafindan kullanilmis olan uygulamasi kolay bir modeldir (158).
Deneysel abrazyon modeli olustururken; anestezik ajanlarin intraperitoneal
verilmemesine, cerrahi prosediirlerin pudrasiz eldivenle steril sartlarda yapilmasina,
lezyonlarin her denekte ayn1 yer ve ayni siddetle olusturulmasina dikkat edilmelidir
(159). Bu calismada bu hususlara 6zenle dikkat edilerek, ¢ekal abrazyon modeli
uygulandi. Gruplar ayr1 ayr1 makroskopik, histopatolojik ve biyokimyasal olarak
degerlendirildi. Sonugclar istatistiksel olarak kendi aralarinda karsilastirildi.

Adezyon skorlar1 karsilastirildiginda; Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu saptandi (p=0.011).

Sham grubunda adezyon skor ortalamasi Kalsiyum Dobesilat grubundan daha diisiik

43



olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlendi
(p>0.05).

Histopatolojik veriler karsilastirildiginda; inflamasyonun Kalsiyum Dobesilat
grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu
saptand1 (p=0.001). Aym sekilde fibrozis de Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0.002). Inflamasyon
ve fibrozis bakimindan sham ve Kalsiyum Dobesilat gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig1 tespit edildi (p>0.05 ve p>0.05).

Biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda; doku MDA ve serum MDA
degerleri, Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.014). Doku MDA ve
serum MDA ortalamalari, sham grubunda da hem kontrol hem de Kalsiyum
Dobesilat grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi1 (doku
MDA ig¢in sirasiyla p=0.001 ve p=0.028; serum MDA i¢in sirasiyla p=0.003 ve
p=0.032). Total SH degerleri igin kontrol- Kalsiyum Dobesilat ve sham- Kalsiyum
Dobesilat gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gozlendi
(p>0.05 ) . FOU degerleri, Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede az olarak saptandi (p=0.001). Sham grubunda ise
kontrol ve Kalsiyum Dobesilat grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiic (p=0.001 ve p=0.021). Son olarak doku TOS ve serum TOS degerleri
Kalsiyum Dobesilat grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik tespit edildi (sirasiyla p=0.005 ve p=0.021). Her iki deger sham
grubunda da hem kontrol hem de Kalsiyum Dobesilat gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede disiiktii (doku TOS igin sirasiyla p=0.001 ve p=0.021;
serum TOS i¢in sirastyla p=0.001 ve p=0.025).

Kayabas1 ve arkadaglar1 (160) Kalsiyum Dobesilat’in bobrek dokusunda
iskemi- reperflizyon hasari ve antioksidan sistem tizerine etkilerini inceledikleri
caligmada; Kalsiyum Dobesilat’in iskemi reperfiizyon olusturulmus sigan bobrek
dokusunda histopatolojik olarak belirgin koruyucu etkileri oldugunu saptamislardir.

Seker ve arkadaslar1 (161) Kalsiyum Dobesilat’ in siganlarda intestinal iskemi
reperfiizyon hasar1 ve antioksidan sistem tizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmada;

Kalsiyum Dobesilat’in toplam antioksidan kapasiteyi arttirarak; serum ve doku
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oksidatif stres indeksini diislirdiigiinii tespit etmislerdir. Bununla beraber yaptiklar
histopatolojik analizde Kalsiyum Dobesilat” 1 doku hasarmi azalttigini
gostermislerdir.

Brunet ve arkadaglart (157) sicanlarda yaptiklar1 c¢alismada Kalsiyum
Dobesilat’ m; serbest oksijen radikallerine bagli gelisen permeabiliteyi azaltarak
peritoneal damarlanmay1 korudugunu tespit etmislerdir. Ayrica Kalsiyum Dobesilat’
m antioksidan ve antiinflamatuvar etkileriyle insan varik6z damarlarinda oksidatif
stres ve inflamasyona kars1 koruyucu oldugunu saptamigslardir.

Garay ve arkadaglar1 (162) Kalsiyum Dobesilat’ in antioksidan aktivitesinin
yant sira; diyabetik endotel disfonksiyona karsi koruyabilecegini ve apoptozu
azalttigini tespit etmislerdir.

Bizim c¢alismamizda da, Kalsiyum Dobesilat’in ¢ekal abrazyon modelinde
inflamasyon ve fibrozis olusumunu engellemede etkin oldugunu tespit ettik.
Histopatolojik olarak gosterilen antiinflamatuvar etkinin yani sira, biyokimyasal
olarak saptanan antioksidan etkinin, Kalsiyum Dobesilat’in adezyon 0Onleyici

etkinliginde rol oynadigi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kalsiyum Dobesilat’in  belirlenmis terapotik dozlarda ve siirelerde
verilmesinin,  periton i¢inde gelisen adezyonu makroskopik olarak azalttigini
gozlemledik. Dokularin histopatolojik degerlendirmesinde de, Kalsiyum Dobesilat’in
inflamasyon ve fibrozis gelisimini istatistiksel olarak anlamli oranlarda azalttigini
tespit ettik. Ayrica, biyokimyasal olarak doku ve serum enzim aktivitelerine
bakilarak, oksidatif stresi Onleyici etkisinin anlamli derecede olumlu oldugunu
saptadik.

Ucuz ve giivenilir bir molekiil olan Kalsiyum Dobesilat’in inflamasyon ve
fibrozisi dnledigi, oksidatif stresi azalttig1 ve sonugta periton i¢i adezyon olusumunu
azalttigini ¢ekal abrazyon modeli olusturdugumuz deneysel ¢alismamizda gosterdik.

Yapilmis deneysel ve klinik caligma sayilarinin sinirli olmasi, bu konuda
daha kapsamli ve ¢ok sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizin bu konuda umut verici ve dnemli oldugu kanaatindeyiz.
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