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OZET

Ikincil tiroid ameliyatlarinda adezyon nedenli komplikasyonlar ilk cerrahiye
gore daha yiiksek orandadir. Adezyon Onleyici bariyer kullanimi ile bu komplikasyon
oranlar1 azaltilabilir. Bu ¢alismamizda sicanlarda deneysel tiroidektomi modeli
sonrasinda gelisen adezyonlar1 engellemede veya azaltmada tiroid cerrahisinde daha
once denenmemis olan beta-aminopropionitril (BAPN), Contractubex® jel (CT), ¢orek
otu yagi (COY), aloe vera yagi (AVY) ve soya yagi (SY) nin etkinliklerini aragtirdik.

Otuz alt1 adet Wistar-Albino 1rki disi sigan altisarli alti gruba ayrildi. Tim
deneklere sag subtotal tiroidektomi yapildi. Grup 1 (n=6)’e ameliyat lojuna 0,1 ml
BAPN, grup 2 (n=6)’ye loja 0,1 ml CT, grup 3 (n=6)’e loja 0,1 ml COY, grup 4 (n=6)’e
loja 0,1 ml AVY, grup 5 (n=6)’¢ loja 0,1 ml SY lokal olarak uygulandi. Kontrol
grubuna (n=6) ise bir sey uygulanmadi. Tim si¢anlar 14. giin sakrifiye edilerek
adezyonlar, gruplardan habersiz bir cerrah tarafindan makroskopik (0: adezyon yok, 1:
spontan ayrilan, 2: traksiyonla ayrilan, 3: diseksiyonla ayrilan) ve gruplardan habersiz
bir patolog tarafindan histopatolojik (lenfosit, histiosit, fibroblast, vaskiiler
proliferasyon, kollajen, yabanci reaksiyonu — 0: yok, 1: hafif artis, 2: orta artis, 3:
yaygin artis) olarak skorlandi.

BAPN grubunda makroskopik adezyon skoru kontrol grubundan anlamli
(p=0.015) olarak daha diisiikti. CT, COY, AVY ve SY gruplan ile kontrol grubu
arasinda makroskopik skor agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0.05). Tim gruplar ile kontrol grubu arasinda histopatolojik inceleme skoru
acisindan, istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Makroskopik adezyonu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltan BAPN,
ozellikle ikincil tiroid cerrahi adayr olabilecek riskli hastalarda cerrahi sonrasi
adezyonlar azaltarak komplikasyon oranini diisiirebilir. Bu sonuglar1 destekleyecek ve
klinik uygulamalara yon verecek daha genis kapsamli deneysel ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: aloe vera, beta-aminopropionitril, contractubex, ¢orek otu, soya
yagl
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ABSTRACT

Complementary thyroid surgery has higher rates of complications than primary
surgery because of postoperative tissue adhesions. These rates of complications can be
lowered using anti-adhesive barriers. In this study, we investigated the effectiveness of
beta aminopropionitrile (BAPN), Contractubex gel (CT), nigella sativa oil (NSO), aloe
vera oil (AVO) and soybean oil (SO) in preventing and reducing adhesions after an
experimental thyroidectomy model.

Thirty six female Wistar-Albino rats were divided into six groups of equal size.
Right subtotal thyroidectomy was performed on all the rats. For Group 1, 0.1 ml of
BAPN; for Group 2, 0.1 ml of CT; for Group 3, 0.1 ml of NSO; for Group 4, 0.1 ml of
AVO and for Group 5, 0.1 ml of SO was applied locally on the operation site. No
substance was applied to the control group. All the rats were sacrificed on the
postoperative 14th day. The adhesions in the surgical site were scored macroscopically
(0: no adhesions, 1: spontaneous dehiscence, 2: dehiscence by traction, 3: dehiscence by
dissection) by a surgeon and histopathologically (lymphocyte, histiocyte, fibroblast,
vascular proliferation, collagen and foreign body reaction — 0: none, 1: mild increase, 2:
medium increase, 3: severe increase) by a pathologist, both of whom were blinded to
the groups.

In the BAPN group, macroscopic adhesion score was significantly lower than
the control group (p=0.015). No statistically significant difference was observed
between the macroscopic scores of the control group and the CT, NSO, AVO or SO
groups (p>0.05). No statistically significant difference in the histopathological
examination scores was present between the control group and any of the intervention
groups (p>0.05).

Having significantly reduced postoperative adhesions, BAPN could potentially
prevent complications especially in high risk patients for complementary thyroid
surgery. Larger experimental studies are needed to verify these results and guide clinical
practice.

Key words: aloe vera, beta-aminopropionitrile, contractubex, nigella sativa, soybean



1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif adezyonlar1 6nleme amacli yapilan ¢alismalar, gerek klinik pratikte
daha sik karsilagilan bir sorun olmasi, gerekse ciddi morbidite, mortalite ve maliyet

artisina yol agmasindan dolay1 genellikle batin igi adezyonlara yogunlasmustir (1,2).

Adezyonun Onlenmesi veya azaltilmasi i¢in iki Onemli stratejiden birincisi,
minimal cerrahi travma uygulanmasi, dokulara dikkatli bir sekilde temas edilmesi,
dokunun nemli tutulmas, iskeminin engellenmesi, koter, lazer, ekartorlerin dikkatli
kullanilmas1 ve laparoskopik cerrahi yapilmasidir. lkinci strateji ise bariyer
membranlarin ve jellerin kullanilmasidir. Adezyonlar1 azalttigi kanitlanmis, FDA

(Amerikan Besin ve ila¢ Kurumu) onayl: ii¢ iiriin bulunmaktadir.

1. interceed® (Johnson & Johnson Medical, Okside edilmis rejenere seliiloz —

pelvik cerrahide)

2. Seprafilm® (Genzyme Biosurgery, Hyaluronik asit ve karboksimetil seliiloz
[HA-CMC], genellikle insizyon hattinin altina konur)

3. Adept® (Baxter, %4 Icodekstrin - siklikla pelvik cerrahide) (3).

Tiim cerrahi islemlerde oldugu gibi tiroid cerrahisinde de ameliyat sonrasinda
operasyon lojunda adezyonlar gelisebilmektedir. Ilk operasyona baglh gelisen
adezyonlar ikincil ameliyati giiglestirmekte ve komplikasyon oranlarimi artirmaktadir.
Ikincil tiroid cerrahisinde bu komplikasyonlardan en énemli olanlar1 ise RLN (rekiirren

laringeal sinir) hasar1 ve hipoparatiroidizm gelisimidir (4).



[lk ¢ikarilan tiroid dokusunda tiimér tespiti, niiks timér gelisimi, benign hastalik
nedeniyle yapilan operasyon sonrasi geriye kalan tiroid dokusunda tiimor riski olmasi,
semptomatik rekiirren nodiiler veya multinodiiler guatr ve tirotoksikoz niiksii gibi

nedenlerden dolay1 ikincil tiroid cerrahisi gerekebilmektedir (5).

Antiadeziv madde kullanim ile ikincil tirodektomi sonrasi gelisebilecek olasi
komplikasyonlar azaltilabilir. Literatiirde tiroidektomi sonrasi adezyonu engellemek
icin antiadeziv bariyer ile ilgili yapilmig ve etkinlikleri yoniinde degisik sonuglar
alinmis az sayida calisma mevcuttur (6-9). Calismamizda siganlarda deneysel
tiroidektomi modeli sonrasinda gelisen adezyonlar1 engellemede veya azaltmada tiroid
cerrahisinde daha once denenmemis olan beta-aminopropionitril, Contractubex® jel

corek otu yagi, aloe vera yagi ve soya yaginin etkilinliklerini arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. TIROID CERRAHISININ TARIHCESI

Tiroitte biiyiime olarak tanimlanan guatr (Latince: gutter, bogaz) M.O 2700’de
fark edilmisti. Hieronymus Fabricius ab Aquapendente guatrlarin tiroid bezinden
gelistigini 1619 yilinda gosterdi. “Tiroid bezi” terimi (Yunanca: thyreoeides, kalkan
seklinde) ise 1656 yilinda yayinlamis olan Thomas Wharton’in Adenographia adli

eserine atfen verilmistir (10).

Insanda ilk basaril tiroidektomi ameliyat: Bagdat’li cerrah Ebu’l Kasim Halefi
bin Abbas EIl-Zehravi (963-1013) tarafindan yapildigi belgelenmistir. Avrupa
kaynaklarinda adr siirekli degistirildigi i¢in en sik Albucasis ve El-Zehravi olarak gecer
(112).

Roger Frugardi 1170 yilinda tibbi tedavinin yetersiz kaldigi hastalarda, guatr
dokusu i¢inden dik aciyla 2 adet seton gec¢irmis, guatr ayrilana kadar giinde 2 defa
stkigtrmigtir.  Sonrasinda agik yaraya yakict tozlar dokmiis ve sekonder yara

iyilesmesine birakmustir (12).

Fransa’dan Pierre Joseph Desault 1791 yilinda ilk basarili parsiyel
tiroidektomiyi bildirmistir. Tiroid cerrahisi 19. yiizyil ortalarina kadar %40’dan fazla
mortalite oranlari ile tehlikeli olmaya devam etmistir. Ancak genel anestezi, antisepsi,
asepsi ve hemostazdaki ilerlemeler cerrahlara daha diisiik mortalite ile tiroid cerrahisi

yapabilme olanagi vermistir (10).



Tiroid cerrahisine onciiliik ederek yon veren Christian Albert Theodore Billroth
(1824-1894) ve ogrencisi Emil Theodore Kocher (1841-1917) olmustur. Theodor
Kocher tiroid bezi fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisine olan katkilarindan dolayr 1909
yilinda Nobel Odiiliine layik goriilmiistiir. Kocher total tiroidektomi yaptig1 hastalarmda

miksddem olugmasi lizerine subtotal tiroidektomi prosediiriinii savunmustur (12).

Thomas Peel Dunhill 1911 yilinda “Dunhill Prosediirii” olarak bilinen, bilateral
tirod hastaliklarinda bir tarafa total lobektomi, diger tarafa ise lobun figte ikisinin

rezeksiyonu teknigini tanimlamistir (13).

Yirminci yiizyillin baslarindan itibaren bilateral selim tiroid hastaliklarinda
subtotal tiroidektomi diinyada uygulanan standart prosediir haline gelmis olup 1980’11
yillara kadar uygulanmistir. Bu donemden sonra niiks tiroid patolojilerinin sayisinin
artmasit ve gorintiileme yoOntemlerindeki ilerlemeler sonucunda, selim tiroid

hastaliklarinda da total tiroidektomiler giindeme gelmistir (14).
2.2. TIROID BEZI EMBRIYOLOJISI

Gestasyonun 3. haftasinda, endodermden gelisen tiroid bezi 6n barsaktan bir
divertikiil seklinde belirir. Asag1 inerek medyan tiroid tomurcugunu olusturur. Bu asagi

inis sirasinda dogumdan 6 hafta sonra kapanacak olan tiroglossal kanal olusur.

Farinksteki ilk tutunma noktas1 foramen ¢ekumdan baglayan bu kanalin en distal
ucu gerilemeyerek piramidal lobu olusturabilir. Tomurcugu olusturan epitel hiicreleri
tiroid folikiiler hiicrelerine doniisiir. Dordiincii bronsial cepten gelisen néroektodermal
orjinli bir ¢ift lateral tomurcuk 5. haftada medyan tomurcukla birleserek kalsitonin

tireten parafolikiiler hiicreleri olusturur (12,15).
2.3. TIROID BEZI HISTOLOJISI

Erigkin tiroid bezi yaklagik 3 milyon folikiilden olusur. Folikiil hiicresine
“tirosit” adi1 da verilir. Her bir folikiil, i¢i kolloidle dolu liimeni ¢gepegevre saran tek
sirali kiiboidal kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur

(12,16).



Bir tiroid folikiiliinde esas olarak {i¢ tip hiicre bulunur; hem folikiiler liimen hem
de bazal membranla iliskide olan normal folikiil hiicresi, oksifilik (Askanazy hiicresi,
onkosit, hiirthle hiicresi) hiicreler ve liimenle iliskide olmayan ancak bazal membranla
iliskide olan parafollikiiler hiicrelerdir. Oksifilik hiicreler ¢ok miktarda serotonin
toplamakta olup TSH reseptorii icermesi ile tiroglobulin sentezi yaparlar. C hiicresi
(parafolikiiler hiicre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan

sorumludur (12,16).
2.4. TIROID BEZi FiZYOLOJiSi

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3),
salgilanmaktadir. T4 ve T3 sentezi icin iyot ve tirozin amino asidi gereklidir.
Folikiillerde, viicudun 2-3 aylik tiroid hormonu ihtiyacina yetecek kadar tiroid hormonu

depolanir.

T4 ve T3 salimimi 6n hipofizden salgilanan TSH ve hipotalamustan salgilanan
TRH (tirotrop serbestlestirici hormon) kontrolii altindadir. TSH, T4 ve T3 hormon
salinimint arttirirken, serum T4 ve T3 artis1, TSH salinimini baskilar (negatif feedback).

TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan TRH’ nin kontrolii altindadir.

Tiroid hormonunun genel etkisi ¢ok sayida genin ¢ekirdekte transkripsiyonunu
etkinlestirerek farkli hiicerel mekanizmalar ile hemen hemen biitiin viicut dokularinda

metabolik aktiviteyi artirmasidir.

Tiroid hormonlari; beyin gelisimini, viiciidiin biiylime ve gelisimini, kemik
mineralizasyon hizini, osteoblastik aktiviteyi, endokrin bezlerin ¢ogunun aktivitesini,
kalp debisi ve hizini, kalp atim giiclinii, doku kan akimini, solunumun derinligi ve
hizini, sindirim sivilarinin salgilanma hizini, barsak peristaltizmini, vitamin kullanimi1

ve ihtiyacini, istah ve kilo kaybin artirir.

Kalsitonin, tiroid bezinin parafolikiiler hiicrelerinden salgilanan peptid yapida,
kan kalsiyum diizeyini diisliren bir hormondur. Parafolikiiler hiicreler, insanda tiroid

bezinin ancak %0,1 kadarimi olusturur (12,17).



Paratiroid hormonunun (PTH) etkilerine zit yonde etki ederek plazmadaki
kalsiyum diizeyini azaltir. Kalsitoninin serum Kalsiyum diizenlemesindeki rolii daha az

olup PTH kadar etkiye sahip degildir (12,17).

2.5. TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid sag lob, sol lob ve bunlar birlestiren isthmustan olusan yaklasik 20 gr
agirhiginda, kahverengi ve sert kivamli bir bezdir. Insanlarin %50’sinde tiroglossal
kanalin distal ucu, tiroide baglanan kismi agik kalarak isthmusun tizerinde primidal lobu
olusturur (12,15,17).

Tiroid bezi, gevsek bag dokusu yapisindaki derin servikal fasyanin anterior ve
posterior yapraklari ile sarilidir. Tiroid kapsiilii posteriorda Berry ligamani (posterior
slispansor ligaman) adini alarak tiroid bezini krikoid kikirdaga ve trakeaya tespit eder.
Tiroid bezinin posterolateral kismi “Zuckerkandl tiiberkiilii’’ olarak isimlendirilir. Bu
tiroid bezi kalinlagmasi olup, rekiirren larengeal sinir (RLS) ile 6nemli bir komsulugu

vardir (12,15).

Topografik olarak tiroid, on yiiziinde deri, yiizeyel fasya, derin boyun fasyasinin
yiizeyel tabakast ve bu tabakanin Orttiigii sternokleidomastoid ve strap kaslar
(omohyoid, sternohyoid, sternotiroid kaslar1 ) bulunur. Yan tarafta ortak karotis arter,
internal juguler ven ve vagus siniri, alt tarafta timus bezi, arka tarafta ise trakea ve

6zofagus bulunur (12,15).

Tiroid bezinin kanlanmasi, eksternal karotisin ilk dali olan siiperior tiroid arter
(STA) cifti ve tiroservikal trunkusun bir dal1 olan inferior tiroid arter (ITA) ¢ifti olmak
tizere dort ana arter tarafindan saglanir. Nadir olarak da %1-%4 oraninda direkt
aortadan veya innominant arterden ¢ikan ve tiroide giren besinci bir arter olan tiroidea

ima arteri vardir (12,15).



Kapsiiler vendz ag li¢ ayr1 ana vene drene olur. Bu venler ¢ogu zaman arterlerle
birlikte seyreder. Tirod bezinin vendz kanlanmasi, internal juguler vene drene olan
superior tiroid venler ve medial tiroid venlerce, ayrica ¢ogunlukla brakiosefalik vene

drene olan inferior tiroid venlerce saglanir (12,15).

Tiroid bezinde ¢ok zengin bir lenfatik agi bulunur ve lenfatikler arteriyel
damarlar takip ederler. Ust pol harig tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral gruba
drene olur. Tiroid lenfatigi ikincil olarak lateral boyun lenf zincirine drene olur. Santral
bolgenin lenfatik drenajinda tikanma olursa, retrograd yolla lateral boyun lenfatik
sistemine atlayabilir. Ust pol, isthmus ve mediyal tiroid loblar1 prelaringeal, pretrakeal
ve list mediastinal lenf nodlarina, lateral tiroid bezi internal juguler lenf nodlarina, lobun

alt kisimlari ise pretrakeal ve paratrakeal nodlarina drene olurlar (12,15).

Sempatik innervasyonu siliperior ve orta servikal sempatik gangliyonlar,

parasempatik innervasyonu ise vagustan gelen laringeal sinir dallar1 saglar (12,15).

RLS nervus vagustan koken alir. Sag RLS, nervus vagustan sag subklavian arteri
caprazladigr yerden ayrilir, arterin arkasindan gecer ve boyunda yukar1 dogru seyreder.
Sol RLS ise vagusun aortik arkusu gectigi noktada nervus vagustan ayrilir, ligamentum
arteriosumun etrafindan kivrilir ve medialde trakeodzofageal oluk i¢inde yukari dogru
seyreder. Rekkiiren larengeal sinirler krikotiroid kasin posteriorunda larenkse girerek

son bulur (12).

RLS krikotiroid kas haricindeki tiim intrinsik kaslarmin innervasyonunu saglar.
Tek tarafli hasarinda ayni taraftaki vokal kord paralizisine, bu da seste kabalasmaya ve
yetersiz  Oksiiriige sebep olabilir. Bilateral hasarinda ise trakeostomi ag¢ilmasini

gerektiren hava yolu obstriiksiyonuna, ses kaybina ve aspirasyona yol agabilir (12,15).

RLS, sag tarafta %0,5-%1 oraninda nonrekiirren olabilir ve siklikla vaskiiler bir
anomaliyle birliktelik gosterir. Sol tarafta nadiren nonrekiirren olur, bu da genellikle sag

tarafli arkus aorta veya situs inversus anomalisi ile birliktelik gosterir (12,15).



Stiperior larengeal sinir (SLS), nervus vagustan koken alarak hiyoid kemik
diizeyinde iki dala ayrilir. Intrinsik dali supraglottik larenkse duyu verir. Eksternal dali
ise inferior faringeal konstriiktor kasin iizerinde seyreder ve krikotiroid kasi innerve
etmeden Once siiperior tiroid damarlar boyunca asagiya dogru iner. SLS’nin eksternal
dal hasar1 gelismesi halinde yiiksek perdede tiz seslerin ¢ikarilmasi ve yiiksek notlarin

vurusu zorlasir. Uzun siireli konusmalarda ses yorgunlugu goriiliir (12).

Insanda normal olarak 4 adet paratiroid bezi bulunmakla birlikte 4 ten fazla veya
az sayida da olabilir. Dort bez de yaklasik % 85 oraninda ITA ile RLS kesisiminin 1 cm
cevresinde bulunur. Ust bezler genellikle RLS dorsalinde, alt bezler ise RLS ventralinde
yer alir. Her bir bez oval yapida olup yaklasik 40-50 mg agirliginda, 6x3x2 mm
boyutlarindadir. Makroskopik olarak koyu kahverengi yaga benzer. Bu benzerlikten
dolay1 tiroid ameliyatlar1 sirasinda paratiroid bezlerini ayirt etmek giic olup cogu kez
tiroid bezinin bir lobiilii gibi algilanip ¢ikarilabilir (12,17). Paratiroid bezlerinin dortte
ikisinin ¢ikarilmasi 6nemli fizyolojik degisiklik yapmazken dort bezden {igiiniin
cikarilmasi, genellikle gecici bir hipoparatiroidizme yol acar. Fakat paratiroid
bezlerinden geride kalan kiigciik bir doku parcasi hipertrofiye ugrayip tiim bezlerin

islevini tistlenebilir (17).

Paratiroidin beslenmesi genellikle ITA’nin terminal dallarindan saglanmakla
birlikte %20 oraninda STA da iist bezlere kan tasir. Ayrica tiroidea imadan ve ¢evre
organ damarlarindan da beslenebilir. Paratiroidlerin vendz drenaji tiroidin ana

venlerince saglanir (12).
2.6. TIROID CERRAHISTI KOMPLIKASYONLARI

Tiroid cerrahisi sonras1 komplikasyon gelisme ihtimali cerrahin tecriibesine ve
operasyonun biiyiikliigiine gore degismekle birlikte dogru ve titiz bir cerrahi teknik ile

komplikasyon orani en aza diisiiriilebilir (12,15).

Tiroid ameliyatlarinda sinirler, paratiroidler ve ¢evre organlarin tiimii yaralanma

riski altindadir (12). Komplikasyonlar asagida 6zetlenmistir (Tablo 1).



Tablo 1: Tiroid cerrahisi komplikasyonlar1 (12,15,18)

Genel cerrahi komplikasyonlar

Spesifik cerrahi komplikasyonlar

- Kanama

- Hematom

- Seroma

- Yara yeri enfeksiyonu

- Bogaz agrisi

- Gegici veya kalict hipoparatiroidizm
- Rekiirren laringeal sinir hasar1
- Siiperior laringeal sinir hasari
- Gegici veya kalict hipokalsemi
- Gegici veya kalict hipotiroidi

- Torasik duktus yaralanmast

- Ozofagus, trakea yaralanmasi
- Brakial pleksus yaralanmasi

- N.vagus, N.aksesorius hasar1

- Horner sendromu

- Pnomotoraks

- Tiroid krizi

2.7. YARA IYILESMESI

2.7.1. Yara iyilesmesinin asamalari

Yara kisaca doku biitiinliigliniin bozulmasidir. Normal yara iyilesmesi, birinin

bitip digerinin bagladig1, birbirinden ayr siiregler olmayip, tersine tiimii birbiri ile i¢ ige

gecmis li¢ asamadan olusur (3).

2.7.1.1. Hemostaz ve inflamasyon

Hemostaz travmaya dokunun verdigi ilk cevaptir. Hemostaz ile asil olarak fibrin

pihtisi, koagulasyon ve yaradan kemotaktik faktorlerin salinimi baslatilarak inflamasyon

donemi aktive edilir (3).




Inflamasyon 2-4 giin siirer. Bu dénemde 16kositlerin yara i¢ine migrasyonu ile
karakterize siddetli vazodilatasyon ve damar gegirgenligi artis1 ile inflamasyonun 4
temel klinik bulgusu olan kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agr1 ortaya ¢ikar. Trombositler
bircok 6nemli sitokin salgilayarak (PDGF, TGF-a, TGF-B, IGF-1) yara iyilesmesinde

onemli gorevler tstlenir. Bu sitokinler trombosit, 16kosit ve fibroblastlar yaraya ¢eker.

Travma goren dokudan 10-15 dk iginde histamin, bradikinin, kallikrein,
seratonin ve prostaglandinler salinarak; vazodilatasyon ve permeabilite artis1 saglanmis

olur.

PMNL hiicreleri olay yerine ilk gé¢ eden hiicreler olup 24-48 saatte en yiiksek
diizeye ulasir. Notrofiller direkt olarak, monositler ise doku makrofajlarina doniiserek

doku artiklarini ve bakterileri fagosite eder.

Makrofajlar, yaralanmadan sonraki 48-96. saatleri arasinda 6nemli miktarlara
ulagir. Makrofajlar yara iyilesmesi i¢in esas fonksiyonlar1 icra ederek yara iyilesmesi
tamamlanana kadar yara yerinde kalir. Makrofajlar ayrica matriks sentezi, yeniden
damarlanma ve yaranin olgunlagsma doneminde de gorev istlenirler. T lenfositler ise

yedi giin i¢inde en yiiksek diizeye ¢ikarak proliferasyona koprii gorevi iistlenir.

Epitelizasyon, yaralanmanin ilk 24 saati i¢inde baglar, eger yara diizgiin kesilmis
ise 48 saatten kisa bir zamanda da tamamlanir. Ancak daha genis yaralarda veya

belirgin epidermis kayb1 olan durumlarda bu siire¢ daha uzun siirebilir (3,19).
2.7.1.2. Proliferasyon

Proliferasyon (Fibroplazi) yaralanmadan sonraki 4-12. giinleri boyunca devam
eder. Bu evrede epitelizasyon, anjiogenezis, graniilasyon doku olusumu ve kollajen
tiretimi olur. Yara iyilesmesine en son fibroblast ve endotel hiicreleri olaya miidahil
olur. Makrofajlar ve trombositlerden salinan gesitli anjiyogenik sitokin ve kemotaktik
faktorler ile anjiyogenez baglatilir. Yine makrofa;j {irlinlerinin uyarisi ile 3-5 giin i¢inde

uyku halindeki mezankimal hiicreler, fibroblastlara farklilasir (3).
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Fibroblastlarin asil gorevi kalict ekstraseliiler matriks elemanlari olan kollajen,

glikozaminoglikan, proteoglikan ve biiyiime faktorlerini sentezlemektir (3,19).
2.7.1.3. Maturasyon ve yeniden yapilanma

Yara iyilesmesinin en son ve en uzun siiren asamast olup, proliferasyon
asamasinda sentezlenmis olan kollajen, ¢esitli enzimler, sitokinler, biiyiime faktorleri
yardimi ile yapim ve yikim arasinda bir denge saglanir. Bu donem kollajen
maturasyonunun basladigi  dénemdir. Inflamatuar hiicreler ve anjiogenez azalir.
Fibroplazi asamasi sonlanir. Fibronektin ve tip 3 kollajen erken matriks iskelesini
(glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar gibi) insa eder. Tip 1 kollajen ise son matriks

elemanidir.

Hiicre dis1 matriksin yeniden diizenlenmesi rdlatif olarak kollajenden zengin bir
skarla neticelenir. Skarin yeniden sekillenmesi giderek olgun, avaskiiler ve aseliiler skar
olusturarak, yaralanmayi takiben 6-12 ay daha devam eder. Skarin gerilme kuvveti asla
yaralanmamis ilk dokunun gerilme kuvvetine ulasamaz. Ornegin deri en fazla %70-

%80 gerim kuvvetine ulasabilmektedir.

Asir1 iyilesmenin gesitli dokulara klinik yansimasi degisken olup; ciltte keloid,
hipertrofik skar ve yanik kontraksiyonu, gastrointestinal sistemde striktiir, adezyon,
tikaniklik, akcigerde fibrozis, karacigerde siroz ve biliyer striktiir ayrica bagka

organlarda da gesitli patolojiler olarak karsimiza ¢ikabilir (3,19).
2.7.2. Kollajen yapisi ve sentezi

Insanmn kuru agrhgnm yaklasik %25°i kollajen olup en az 18 tipi
tanimlanmustir. Yara onariminda tip 1 ve tip 3 asil role sahiptir. Tip 1 kollajen derinin
ve kemigin asil kollajeni olup tip 3 kollajen yara onariminda belirgin ve 6nemli gérev
iistlenir. Tip 4 kollajen olgun bazal laminanin esas parcasidir. Kollajen temel olarak

glisin, prolin ve lizin isimli ti¢ aminoasitten olusturulur (3,19).

Biyokimyasal olarak kollajenin bir zincirinde her ii¢ pozisyonun birinde glisin

rezidiisii yer alir. Uglemenin ikinci pozisyonu, translasyon siireci sirasinda prolinden
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veya lizinden yapilir. mRNA’dan translasyonla elde edilen ve yaklasik 1000 aminoasit
rezidiisii iceren polipeptit zinciri protokollajen olarak adlandirilir. Protokollajenin

endoplazmik retikulumda prolin ve lizin spesifik hidroksilazlarca hidroksiproline ve
hidroksilizine hidroksillenir (3,19).

Kollajen genleri

i T B ey gy s

mRNA transkripsiyonu

| . MANA iglenmesi

Kollajen mRNA ... ... mANA translasyon

Kaba @ e Prolin ve Lizin hidroksilasyonu
endoplazmik

letnku‘l,umdakn L OH
ribozom

2 Lizll =20 e % 7
oksidaz

é C ALDOL
kondenzasyonu
H o
Enznma&lk degil
.

Sindesin Aldimin
Sekil 1: Kollajen sentezinin asamalar1 (Schwartz’s principles of surgery 2015)
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Prolizil hidroksilaz, kofaktor olarak oksijen ve demire, kosubstrat olarak o-
ketoglutarata ve elektron vericisi olarak da askorbik asite gereksinim duyar. Ayrica
endoplazmik retikulumda protokollajen zinciri spesifik hidroksilizin rezidiilerine
galaktoz ve glukozun baglanmasi ile glikozile edilir. Hidroksilasyon ve glikolizasyon
basamaklari, hidrojen baglayic1 giigleri degistirir bdylece protokollajen zincirinin o-
helikal yapis1 almasini saglanmis olur. Ug a-helikal zincir birbirleri iizerine sarilarak
protokollajen adi verilen sag yonlii siiper-helikal yapiyr olusturur. Bu yapi1 her iki
ucunda tescil peptitleri adi verilen non-helikal peptit alanlari igerir. Prokollajen
molekiili basta zayif iyonik baglarla baghdir. Lizil oksidaz lizin ve hidroksilizini
oksidatif olarak deaminde eder. Olusan reaktif aldehitler (allizin ve hidroksiallizin)
komsu kollajen molekiillerindeki lizin ve hidroksillizin kalintilari ile kovalent capraz
baglar yapar. Sonugta lizin ve hidroksiallizin rezidiilerinin ¢apraz kovalent baglarla
baglanmasiyla kollajen ¢ok daha giiclii bir hale gelir. Lizil oksidaz beta-
aminopropionitril gibi nitrillerle inhibe edilmesi sonucu kollajenin dayanikliligi
etkilenir. Lizil oksidaz enziminin kofaktorii bakirdir. Bu islem ayni zamanda piridoksal

fosfat gerektirir.

Hiicre disinda, nonhelikal tescil peptitleri prokollajen peptidaz ile bdoliiniir ve
prokollajen iplikleri daha fazla polimerizasyon ve g¢apraz baglamaya ugrar. Sonugta
olusan kollajen monomeri molekiil i¢i ve aras1 kovalent baglarin olugsmasiyla capraz

bagl hale gelir.

Kollajen sentezi ve translasyonu sonrasi modifikasyonlar, yeterli oksijen
desteginin, yeterli gidanin (aminoasitler ve karbonhidratlar) ve kofaktorlerin (vitaminler
ve eser metaller) varligr gibi sistemik faktorlere ve lokal yara ortamina (vaskiiler destek
ve enfeksiyonsuz ortam) ¢ok bagimhidir. Bu faktorlerin temini ve beslenme

eksikliklerinin diizeltilmesi kollajen sentez ve depolanmasinin en uygun hale gelmesini

saglar (3,19).
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2.7.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen faktorleri, sistemik ve lokal etkiler olarak ikiye

ayrrabiliriz (3) (Tablo 2).

Tablo 2: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler (12,19)

Lokal faktorler

Sistemik faktorler

- Mekanik etkiler

- Enfeksiyon

- Odem

Iskemi, nekrotik doku

Topikal maddeler

Iyonize radyasyon

Diistik oksijen basinci

Yabanci cisimler

- Yas

- Beslenme durumu

- Travma

- Metabolik hastaliklar

- Immiinsiipresyon

- Bag doku hastaliklari

- Sigara kullanimi

- llaglar (doksorubisin gibi)

- Vitamin eksiklikleri
Vit A, VitC

-Mineral eksiklikleri

Cinko, Demir

2.8. POSTOPERATIF ADEZYONLAR

Peritoneal adezyonlar batin i¢i organlar ile periton yiizeyleri arasinda, fibroz

bantlardan gelisen dokulardir (3).

Adezyonlar periton yiizeyinin iskemi, 1s1 degisimi, cerrahi iglem, inflamasyon,
yabanci cisim gibi nedenlere bagli hasar gérmesi sonrast hiperemi, sivi eksiidasyonu
olusumu, 16kositler, trombositlerin salinmasiyla koagulasyon ve kompleman sistemi
aktive edilir. Hasarlanmig serozal ylizeyler arasinda fibrin depolanir boylece gegici

adezyonlar olusur (3).
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Fibrinolitik proteazlarca bu adezyonlar bir yandan yikilir bir yandan da
zedelenmis seroza onarilir. Asir1 fibrin olusmuna karsilik fibrinolitik aktivite yetersizligi
varsa hasardan sonra yedi giin i¢inde kollajen depolanmasindan dolay1 kalic1 fibréz

adezyonlar gelisir (3).

Peritoneal fibrinolitik aktivitenin incelendigi bir sican adezyon modelinde
postoperatif birinci giinde total fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi hafifce artmis, iic,
sekizinci giinlerde ve birinci ayda anlamli artiglar bulunmustur. Fibrinolitik kapasitedeki
bu giiclii artis, adezyonlarin devamliligi ve yayginlig: ile iliskili bulunmustur. Bu iligki
postoperatif birinci giinden birinci yila kadar degismemektedir. Bu bulgular 1s18inda
adezyonun temel mekanizmas1 fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin
olusumundaki asir1 artis karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasit oldugu

sonucuna varilmstir (20).

Batin i¢i adezyonlarin ¢ogu ge¢irilmis cerrahi islemlere veya enfeksiyonlara
baglidir. Postmortem batin i¢i etyolojiye yonelik ¢alismalarda % 67 oraninda gegirilmis
cerrahi, % 28 oraninda ise gegirilmis intraabdominal enfeksiyonlar tespit edilmistir.
Batin i¢i yapisikliklarin ¢ogu asemptomatik olsa da ince barsak tipi ileuslarin %65-
%75°1 adezyonlara baglidir. Adezyonlar laparotomilerin %3’ilinden, tiim cerrahi hastane
basvurularin ise %2’sinden sorumludur. Adezyonlar ileus disinda, fistiil, kronik
abdominopelvik agri, kadinlarda infertilite, iireteral obstriiksiyon, operasyon siiresinin
uzamasi, postoperatif kanama ve artmis barsak perforasyonu riski nedeniyle ciddi

problemlere yol agabilir (3).

Adezyonlar, biiyiik abdominal cerrahi ameliyatlar1 takiben hastalarin % 90'indan
fazlasinda ve pelvik cerrahi yapilan kadinlarin % 55-100'inde goriiliir. Ince barsak tipi
ileus, kronik abdominopelvik agri, kadinlarda infertilite, zor ve komplikasyonlu ikincil

cerrahilere neden olabilir (2).

ABD’de 1994 yili boyunca abdominal adezyon komplikasyonlar1 igin
300.000’den fazla islem yapilmis ve 1.3 milyar dolar harcama yapilmistir (1).
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Tiroidektomi sonrast adezyonlar1 azaltmak i¢in de ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Yapilan bir deneysel tiroidektomi modelinde, antiadeziv bariyerlerden Seprafilm® ve

interceed™’in etkinligini degerlendirilmis ve her ikisinin de postoperatif adezyon

insidansin1 ve yaygmligim histopatolojik olarak azalttigi gosterilmistir (6). Diaconescu
ve ark. yaptiklar1 Dbir ¢alismada 74 hastaya tiroidektomi sonrasi operasyon lojuna 5 ml
HA-CMC solusyonu konulmasi sonrasi postoperatif iki hafta, iki ay ve alti ay sonra
hastalar degerlendirilmistir. Objektif ve subjektif degerlendirmeler sonucunda

adezyonlar1 engellemede HA-CMC solusyonunun etkinligi gosterilememistir (21).
Ideal antiadeziv materyalde olmasi istenen dzellikleri sdyle siralayabiliriz;

-Yara iyilesmesine engel olmamali

-Enfeksiyona zemin hazirlamamali

-Fibrozise sebep olmamali

-Kan varliginda aktif kalabilmeli

-Uygun viskositede olmali

-Normal iyilesme siiresi boyunca dokuda varligin1 koruyabilmeli
-Yabanci madde reaksiyonuna yol agmamali

-Iyilesme sonras1 viicuttan kolayca absorbe edilebilinmeli

- Ucuz ve kolay elde edilebilir olmali

-Minimal invaziv teknikler iginde kullanisli olmal

-Allerjik, toksik ve kanserojen etkili olmamalidir (22-25).

2.9. CALISMADA KULLANILAN MADDELER

2.9.1. Beta-Aminopropionitrile monofumarat

Beta-Aminopropionitril (BAPN), kollajenin posttranslasyonel modifikasyonunda
rol alan lizil oksidaz enzimini spesifik olarak inhibe ederek capraz bag olusumunu
engeller. Boylece dayanikli bir kollajen iiretimi engellenmis olur. BAPN latirizme
(spastik parapleji, solunum gii¢liigii, tremor, hiperestezi ve parestezi ile giden bag

dokusu hastalig1) yol agtigi bilinen bir bilesiktir (26,52).
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Calismamizda Beta-Aminopropionitril monofumarat olarak (Sigma-Aldrich,
Merck, USA) molekiiler formiilii: NH,CH,CH,CN:%» (HO,CCH=CHCO,H) ve
molekiiler agirligi: 128,3 gr/mol olan bilesik kullanilmistir (27) (Sekil 2) .

O

H-sN

O

Sekil 2: Beta-Aminopropionitril monofumaratin molekiiler yapisi

(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/)

2.9.2. Contractubex® jel
Tedavide haricen kullaniliyor.
Etkin madde:

100 gr jelde;10 gr extractum cepae, 40 mg (5000 IU) heparin sodyum ve 1 gr

allantoin bulunur.
Yardimci maddeler:

Sorbik asit, p-metilhidroksibenzoat, ksantan sakizi, polietilen glikol 200, parfiim,

saf su.

1. Extractum cepae

Extractum cepae, Allium cepae'dan (sogan zari) elde edilir. Extractum cepae
inflamasyon mediatorlerinin salinimini inhibe ederek antiflojistik ve antialerjik etkinlik
gosterir. Extractum cepae degisik orijinli fibroblastlarin, o6zellikle keloidal
fibroblastlarin biiyiimesini inhibe eder. Extractum cepae, bakterisid etkiye sahiptir. Bu
ozellikler primer yara iyilesmesini stimiile ederken, fizyolojik olmayan skar

formasyonunu onler (28).
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http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/a3134?lang=en&region=TR

Dermatolojik etkileri olan bu maddede bulunan ve glutatyona karsilik gelen
siilfiir iceren peptidler hiicre metabolizmasinda 6zel rol alir. Karbonhidratlarla (glukoz,
fruktoz) beraber bu peptidler, hiicresel rejenerasyonu da saglarlar. igerdikleri degisik
yapilarla (6rnegin flavanoidler) antienfilamatuar ve antiproliferatif 6zellikler gosterirler.
Bu ekstrakt, ayn1 zamanda vitamin A, B, B2, C, pantoteik asit ve mineraller (6rnegin
kobalt ve demir) ile eser elementleri de igerir. Vitamin A’nin epitel koruyucu etkileri
bilinmektedir (28).

2. Heparin

Heparin, lokal olarak wuygulandiginda, fibroblast proliferasyonu {izerine
baskilayic1 etkisiyle doku hidrasyonunu artirirken, doku endurasyonunu ve
enflamasyonun neden oldugu irritasyonu azaltir. Skarlarin tedavisinde, heparinnin anti-
enflamatuvar etkisi ve konnektif doku matriksindeki yapilar {izerine olan etkisi,

antitrombotik etkisinden daha énemlidir (28).
3. Allantoin

Allantoin, hayvan ve bitki dokularinda piirin metabolizmasinin son iriinidir.
Hiicresel poliferasyonu uyarirken, saglikli hiicrelerin gelisimine de yardimci olur.
Epitelizasyonu uyarici, elastik ylizeyin olusumunu saglayict ve fizyolojik skar

olusumuna destek 6zellikleri allantoni skarlarin tedavisinde uygun bir madde yapar.

Allantoin, yara iyilesmesini hizlandirir, epitelize edicidir ve dokunun su baglama
kapasitesini artirict  Ozellikleri vardir. Ilave olarak, keratolitik ve penetrasyonu
kolaylastirict etkisi CT icindeki diger aktif maddelerin deri {izerindeki etkilerini
gosterebilmesi i¢in de gereklidir. Allantoin, genellikle skarlara eslik eden kasintiy1 da

giderici etkiye sahiptir.

Bu aktif maddelerin sinerjistik kombinasyonu, fibroblast poliferasyonu ve
ozellikle patolojik olarak artmis kollajen sentezinin inhibasyonunu saglamada ilave

destek saglar (28).
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CT prospektusunda hipertrofik ve keloidal skarlar, operasyon, amputasyon,
yanik ve kaza sonrasi hareket kisitlayict ve goriintli olarak rahatsizlik verici skarlar
tizeride endike olup igeriklerden herhangi birine kars1 veya alkil-4 hydroksibenzoatlara

(parabenler) kars1 bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda kullanilmamalidir (28).

CT klinik uygulamada daha ¢ok hipertrofik skarlarin ve keloidlerin tedavisinde
kullanilimaktadir (29).

Ho ve ark. 52 hastanin 61 dovmesine lazer uygulamis, lazer tedavisi sonrast CT
tatbik edilen hastalarin skar gelisimi uygulanmayan gruba goére daha az oranda

bulunmustur (30).

Karag6z ve ark. silikon jel (Scarfade® ), silikon jel tabaka (Epi-Derm) ve CT
etkilerini hipertrofik skarli olgularda 6 ay uygulamis ve tedaviden 6 ay sonra skar

dokular tekrar degerlendirilmis. CT etkisi diger iriinlere gore daha az bulunmustur
(312).

2.9.3. Corek otu yagi

Ranunculaceae ailesine ait yillik otsu bir bitkidir. Akdeniz'e komsu iilkelerde,
Pakistan, Hindistan ve Tiirkiye’de yetisir. Yiiz yillardir ¢orek otu yagi (COY) ve siyah

renkli tohumu ¢esitli hastaliklarin tedavisinde dogal bir yontem olarak kullanilmaktadir
(32).

Bu bitkinin terapotik ozelliklerinin ¢ogunun ugucu yagmn Onemli bir aktif

kimyasal bileseni olan timokinon igeriginden kaynaklanmaktadir (33).

Ibn-i Sina “El Kanun Fi’t-tib” isimli eserinde, ¢drek otunun metabolizmay:
uyardigini, uyusuklugu ve halsizligi giderdigini, viicut enerjisini diizenleyerek hastalikla

kaybedilen canlilig1 geri getirdigini belirtmistir (34).

Yapilan bir ¢alismada ¢orek otu tohumunda protein %22, yag %38 - %40,
karbonhidrat %32 oraninda oldugu ayrica demir, bakir, ¢inko, fosfor, kalsiyum, tiamin,

niasin, pridoksin ve folik asit tespit edilmistir (35).
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Corek otunda vitamin A, E ve K, tokoferol, karoten, kampesterol, stigmasterol,
lanosterol, sitosterol, AS5-avenasterol, A7-avenasterol. Ayrica ¢orek otu igerisinde

ozlardan; glikoz, ramnoz, ksiloz ve arabinoz bulunur (35).

Invivo ortamlarda yapilan aktivite ¢alismalarda analjezik ve antienflamatuvar
(36), antidiyabetik (37), antineoplastik (38), antimikrobiyal ve antioksidan (39) gibi

etkiler bu bitkinin 6zelliklerinden sadece bir kismidir.
2.9.4. Aloe vera yagi

Aloe vera (Aloe barbedensis miller, Tiirkge: Sar1 sabir) kaktiis benzeri, sari
cicekleri, ii¢ koseli yapraklart olan 360 tiiri barindiran Liliaceal ailesine aittir.

Anavatan1 Afrika olup ticari amagla bir¢ok iilkede yetistirilmektedir (40-42).

Bitkinin yapraklarinin gévdesi, bol miktarda jelatindz, yiiksek viskoziteli bir sivi

icerir. Buna aloe vera jeli denir (40).

Aloe vera Oziiniin i¢indeki potansiyel 75 den fazla aktif madde (vitaminler,
enzimler, mineraller, sekerler, lignin, saponinler, salisilik asitler ve amino asitler gibi.)
icermesiyle insanlarin dikkatini ¢cekmis, klinikte birgok hastalikta denenmis ve basarili
oldugu bir¢ok patolojik ( astim, artrit, candida, kronik yorgunluk sendromu, inflamatuar
barsak hastaliklari, atonik kabizlik, lupus eritrematozus, spor yaralanmalart, iilser, akne,

psoriazis, egzema, yanik vs ) durum tespit edilmistir (41,42).
2.9.5. Soya yagi

Soya fasulyesi (Glycine max), anavatani Cin ve Japonya gibi Dogu Asya
tilkeleri olan soya bitkisi, 5 bin y1l dncesine kadar uzanan tarihi ge¢cmisiyle o bolgede
yasayan insanlarin en dnemli besin ve gecim kaynagi olmustur. Ilk defa ABD’ye 19.
yiizyil basinda getirilip yetistirilmekle birlikte ikinci diinya savasi ile birlike 6nem

kazanmustir (43).

Insan saglhigima bilimsel olarak kanitlanmis yararlar1 ve 400’den fazla endiistriyel

tirtin yapiminda kullanilmasi soyayi tarimsal iriinler arasinda 6nemli kilmaktadir (43).
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Diinya’da istatiksel olarak soya yag1 (SY) en fazla iiretilen ve tiiketilen yagdir. Soya

kiispesi ise yem sanayisinde en fazla kullanilan hammaddedir (43).

Soya fasulyesinde bulunan besin degeri ile 6zel mineral ve vitaminler kisaca;
protein, doymus yag asitleri, mono-poli doymamis yag asitleri, karbonhidrat, lif,
izoflavonlar, kalsiyum, demir, magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum, ¢inko, bakir,
manganez, selenyum, vitamin A, E, C, Bl, B2, B3, B5, B6 ve folik asit olarak
siralayabiliriz (44).

Soya fasulyesinin en belirgin 0zelligi, yliksek izoflavon igerigidir. Soya
tiriinlerinin saglik lizerindeki etkileri 25 yildan fazla arastirilmis olup her yil 2000'den

fazla soya ile iligkin makale hakemli dergilerde yayimlanmaktadir (45).

Soya ve igerikleri birgok hastalik i¢in; kalp ve damar hastaliklari,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, osteoporoz, postmenapozal semptomlar, kognitif
fonksiyonlar ve tiroid fonsiyonlari, meme kanseri, endometrium kanseri, prostat kanseri
ve cilt hastaliklar1 tizerinde calisilmis olup, yukarida ismi gegen hastaliklar sadece
bunlarin bir kismi olup, bu hastaliklar {izerinde etkinlikleri ile ilgili olarak degisik

sonuglar alinmstir (45).

FDA giinde 25 gr soya proteini alinmasi halinde, bu protein yapisinda bulunan
liflerin kandaki kolesterol seviyesini diisiirdiiglinii, buna bagli olarak kalp hastaliklari

riskini azaltigin1 onaylamistir (46).

21



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA YERIi VE ZAMANI

Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (Say1:50442,
Tarih: 16/03/2017) onay alindiktan sonra deneysel ¢alisma Haziran 2017 tarihinde
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde gergeklestirildi.
Aragtirma  siiresince Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Yonergesinde yer alan etik ilkelere uyuldu.

3.2. DENEY HAYVANLARININ OZELLIKLERI VE
BAKIMI

Projede yaslar1 10-12 haftalik, ortalama agirliklar1 250 + 25 gr olan 36 adet
Wistar-Albino ki1 disi sigan kullanildi. Siganlar ¢alisma boyunca, tabani ve yanlari
plastik, Ustli demir tel 6rgii ile kapali olan, fare veya siganlar icin 6zel tiretilmis standart
kafeslerde yasatildi. Siganlar kafeslere tigerli gruplar seklinde konuldu. Kafeslerin
taban1 daima kuru agag talasi ile kapl olacak sekilde tutuldu ve bu talas iki giinde bir
kez degistirildi. Siganlar, kiiciik deney hayvanlari igin Ozel {iretilmis pellet tiiri
fabrikasyon yemi ve ¢cesme suyu ile beslendiler. Tiim si¢anlar 12 saat karanlik/aydinlik
siklusunda, 22°C oda 1sisinda tutuldular. Ameliyattan bir onceki gece a¢ olmalari

saglandi.
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3.3. DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI

Tiim si¢anlar (n=36) her grupta 6 sigan olacak sekilde 6 gruba ayrildi.

Grup 1 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi+ BAPN
Grup 2 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi+ CT
Grup 3 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi+ COY
Grup 4 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi+ AVY
Grup 5 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi+ SY
Grup 6 (n=6): Sag subtotal tiroidektomi

Tablo 3: Evans’in makroskopik adezyon siniflamasi (47)

Makroskopik adezyon siniflamasi

Grade 0: Adezyon yok

Grade 1: Spontan ayrilan adezyonlar
Grade 2: Traksiyonla ayrilan adezyonlar
Grade 3: Diseksiyonla ayrilan adezyonlar

Tablo 4: Mikroskopik histopatolojik siniflama

Mikroskopik histopatolojik siniflama

Grade 0: Yok

Grade 1: Hafif artis
Grade 2: Orta artis
Grade 3: Yaygin artig
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3.4. ANESTEZI TEKNIiGi

Tim si¢anlarin anestezisi intraperitoneal 10 mg/kg dozda Ksilazine HCI
(Rompun®, Bayer, Germany) ve 80 mg/kg dozda Ketamin HCI (Ketalar®, Pfizer,
USA) injeksiyonu ile saglandi.

3.5. CERRAHI TEKNIK

Insizyonun uygulanacagi boyun bolgesi tras makinesi ile tras edildi, kesilen
tilyler alandan tamamen uzaklastirildiktan sonra povidon iyod solusyonu ile antisepsi
saglandi. On boyun bolgesinde 2 cm longitiidinal kesi yapildiktan sonra submandibuler
bezler hafif traksiyon ile araland1 ve strep kaslar iki yana ayrilarak trakea ve tirod lojuna
ulagildi. Bipolar koter yardimi ile sag subtotal tiroidektomi yapildiktan sonra
tiroidektomi lojuna antiadeziv olarak Grup 1 (n=6)’e ameliyat lojuna distile su yardimi
hazirlanan 0.1 ml’de 300 mg/kg dozunda beta aminopropionitril monofumarat (Sigma
Aldrich, USA), Grup 2 (n=6)’ye 0.1 ml Contractubex jel (Contractubex ®, Merz Co.
Almanya), Grup 3 (n=6)’e 0.1 ml Nigella sativa tiirii saf ¢orek otu yagi, Grup 4 (n=6)’e
0.1 ml saf aloe vera yagi, Grup 5 (n=6)’e 0.1 ml saf soya yagi lokal olarak uygulandi.
Kullanilan maddelerin ameliyat lojundaki tiim dokular ile temas etmesi saglandi. Grup 6
(n=6)’ya ise sadece sag subtotal tiroidektomi yapilarak loja herhangi bir madde
uygulanmadi. Kaslar 4.0 vicryl yardimi ile 1 adet primer siitiir ile yaklastirildi. Cilt 3.0
ipek siitiir ile devamli dikis teknigi kullanilarak kapatildi (Resim 1-12).
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Resim 3: Trakea ve sag tiroid lobu
(hemostat ucu)

Resim 4: Biolar koter ile sag subtotal
tiroidektomi yapilmasi

AL

Resim 5: Sag subtotal tiroidektominin Resim 6: 0.1 ml madde loja lokal
bitmis son hali uygulanmasi
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I )
Resim 8: Post op 14. giin

Resim 9: Skorlama igin cilt eksizyonu Resim 10: Submandibuler bezler ve
(14. giin) strep kaslar izlenmekte (14. giin)

\ LS P
Resim 11: Piyesin kaslarla birlikte Resim 12: Cikarilmis patoloji piyesi
¢ikarilmasi (14. giin) (trakea, tiroid, kaslar)
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3.6. SKORLAMA VE MATERYAL TOPLANMASI

Postoperatif 14. giin siganlar 200 mg/kg dozunda sodyum pentotal enjeksiyonu
ile sakrifiye edildi. Operasyon loju tekrar agilarak operasyon bolgesindeki adezyonlar
Evans’in makroskopik adezyon smiflamasina (47), Tablo 3’¢ uygun olarak gruplar
bilmeyen bir baska gozlemci cerrah tarafindan makroskopik skorlamasi yapildi. Daha
sonra agiz tabanindan toraks girimine kadar ki farinx, 6zofagus, trakea ve tiroid ¢evre
kaslar ile birlikte tek bir parga olarak rezeke edildi (Resim 12). Histopatolojik inceleme

icin formol igeren numarandirilmis plastik biyopsi kaplarina konuldu.

3.7. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Materyaller %10’luk tamponlu formaldehit ¢ozeltisinde 24 saat tespit edildi.
Elde edilen dokularin tamami 2 mm kalinliginda enine kesilerek 6rneklendi. Rutin doku
takibi islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildii. Her olgudan 3-5 mikron
kalinliginda 4 kesit hazirlandi. Kesitlerin iki tanesi Hematoksilen-Eozin, diger iki tanesi

Masson-Trikrom ile boyandi.

Preparatlar gruplardan habersiz bir patolog tarafindan 1sik mikroskobu ile
incelendi. Inflamasyon (PMNL, lenfosit, histiosit), vaskiiler proliferasyon ve fibrozis
(fibroblast, kollajen) ve yabanci cisim reaksiyonu varligi (dev hiicre) semikantitatif
olarak, Tablo 4’¢ goére skorland1 (6). Inflamasyonun miktar1 ve icerigi, vaskiiler
proliferasyon miktar1 Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde (Resim 13-15) fibrozis ve
kollajen Masson-Trikrom boyali kesitlerde degerlendirildi (Resim 16-18).

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

Tiim analizler i¢in p <0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cerrahi iglem sonras1 14 giinliik takip ve bakim donemi boyunca hicbir denekte

cerrahi alan enfeksiyonu, morbidite ve mortalite gézlenmedi.

BAPN grubunda makroskopik adezyon skoru kontrol grubundan anlamli olarak
daha dustikti (p=0.015). CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda
makroskopik adezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p>0.05) (Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: Gruplardaki siganlarin makroskopik adezyon skoru ve medyan degerleri

Makroskopi
Yok Hafif Orta Yaygin Ort ts.s. Medya

Grup n % n % n % n % n

BAPN 0 0,0% 6 100% 0 00% O 0,0% 1,00+ 0,00 1

cT 0 00% 5833% 1 167% 0 0,0% 1,17+ 0,41 1

coy 0 0,0% 2 333% 4 66,7% 0 0,0% 1,67+ 0,52 2 0.056
AVY 0 00% 2333% 4 667% 0 0,0% 1,67+ 0,52 2 ’

SY 0 0,0% 3 50,0% 3 50,0% 0 0,0% 1,50+ 0,55 15

Kontrol 0 0,0% 1 16,7% 5 83,3% 0 0,0% 1,83+ 0,41 2

K Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)
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Tablo 6: Gruplarin kendi aralarinda makroskopik adzyon skoruna gore karsilastiriimis

p degerleri

Makroskopi

CcT coy AVY SY Kontrol
0,317 0,065 0,065 0,180 0,015
0,180 0,180 0,394 0,065
1,000 0,699 0,699
0,699 0,699
0,394

CT grubunda PMNL inceleme skoru kontrol ve COY grubundan anlamli olarak

daha diisiiktii (p=0,015). BAPN, COY, AVY ve SY gruplar arasinda PMNL inceleme
skoru anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 7 ve 8).

Tablo 7: Gruplardaki siganlarin PMNL inceleme skoru ve medyan degerleri

PMNL
Yok Hafif Orta Yaygin Ort 4s.s. Medya

Grup n % % n % n % n

BAPN 5 83,3% 16,7% 0 00% O 0,0% 0,17+ 0,41 0

CT 6 100% 0,0% 0 00% O 0,0% 0,00+ 0,00 0

coy 1 16,7% 83,3% 0 00% 0 0,0% 0,83+ 0,41 1 0,003
AVY 3  50,0% 50,00 0 00% O O0,0% 0,50+0,55 0,5

SY 4 66,7% 16,7% 1 16,7% 0 0,0% 0,50+ 0,84 0

Kontrol 1 16,7% 83,3% 0 00% 0 0,0% 0,83+ 0,41 1

“Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)

Tablo 8: Gruplarin kendi aralarinda PMNL inceleme skoruna gore karsilastirilmis p

degerleri
PMNL cT coy AVY sy Kontrol
0,317 0,065 0,394 0,589 0,065
0,015 0,180 0,394 0,015
0,394 0,310 1,000
0,818 0,394
0,310

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda lenfosit

inceleme skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo

9 ve 10).
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Tablo 9: Gruplardaki siganlarin lenfosit inceleme skoru ve medyan degerleri

Lenfosit
Yok Hafif Orta Yaygin Ort ts.s. Medya

Grup n % n % n % n % n

BAPN 1 167% 583,3% 0 00% 0 0,0% 0,83+ 0,41 1

CT 0 0,0% 6 100% 0 00% O 0,0% 1,00 £ 0,00 1

coy 0 0,0% 4 66,7% 2 333% 0 0,0% 1,33+ 0,52 1 0.154
AVY 0 0,0% 5 83,3% 1 16,7% 0 0,0% 1,17+ 0,41 1 ’

SY 0 0,0% 6 100% 0 00% O 0,0% 1,00+ 0,00 1

Kontrol 0 0,0% 4 66,7% 2 33,3% 0 0,0% 1,33+ 0,52 1

K 3
Kruskal-wallis

Tablo 10: Gruplarin kendi aralarinda lenfosit inceleme skoruna gore karsilastirilmis p

degerleri
Lenfosit cT goy AVY sY Kontrol
0,317 0,240 0,394 0,699 0,240
0,394 0,699 1,000 0,394
0,699 0,394 1,000
0,699 0,699
0,394

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda histiosit
inceleme skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo
11 ve 12).

Tablo 11: Gruplardaki siganlarin histiosit inceleme skoru ve medyan degerleri

Histiosit

Yok Hafif Orta Yaygin Ort ts.s. Medya
Grup n % n % n % n % n
BAPN 1 16,7% 2 333% 3 50,0% 0 0,0% 1,33+0,82 1,5
CcT 2 333% 2333% 2 333% 0 0,0% 1,00+ 0,89 1
coy 3 500% 2333% 1 167% O 0,0% 0,67+£0,82 0,5 0.426 ¥
AVY 1 16,7% 1 16,7% 3 500% 1 16,7% 1,67+ 1,03 2 ’
SY 1 16,7% 4 66,7% 1 16,7% 0 0,0% 1,00+ 0,63 1
Kontrol 1 16,7% 2 33,3% 3 500 O 0,0% 1,33+ 0,82 1,5

K .
Kruskal-wallis
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Tablo 12: Gruplarin kendi aralarinda histiosit inceleme skoruna gore karsilastirilmis p

degerleri

Histiosit

CcT coy AVY SY Kontrol
0,495 0,240 0,589 0,485 1,000
0,589 0,310 1,000 0,589
0,132 0,485 0,240
0,240 0,589
0,485

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda fibroblast

inceleme skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo

13 ve 14).

Tablo 13: Gruplardaki sicanlarin fibroblast inceleme skoru ve medyan degerleri

Fibroblast

Yok Hafif Orta Yaygin Ort 4s.s. Medya
Grup n % n % n % n % n
BAPN 1 16,7% 3 50,0% 2 333% 0 0,0% 1,17+ 0,75 1
CT 0 0,0% 5 83,3% 1 16,7% 0 0,0% 1,17+ 0,41 1
coy 0 0,0% 4 66,7% 2 333% 0 0,0% 1,33+ 0,52 1 0230
AVY 0 0,0% 2 33,3% 4 66,7% 0 0,0% 1,67+ 0,52 2 ’
SY 0 0,0% 6 100% 0 00% 0 00% 1,00+ 0,00 1
Kontrol 0 0,0% 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7% 1,67+ 0,82 1,5

K .
Kruskal-wallis

Tablo 14: Gruplarin kendi aralarinda fibroblast inceleme skoruna gore karsilastirilmis p

degerleri

Fibroblast

CcT coy AVY SY Kontrol
0,923 0,818 0,310 0,699 0,394
0,699 0,180 0,699 0,310
0,394 0,394 0,589
0,065 0,937
0,180

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda Kollajen

inceleme skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo

15 ve 16).
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Tablo 15: Gruplardaki sicanlarin kollajen inceleme skoru ve medyan degerleri

Kollajen
Yok Hafif Orta Yaygin Medya
Ort.ts.s.

Grup n % n % n % n % n

BAPN 2 333% 4 66,7% 0 00% 0 0,0% 0,67 £ 0,52 1

cT 0 00% 6 100% O 00% O 0,0% 1,00+ 0,00 1

coy 1 16,7% 4 66,7% 1 16,7% 0 0,0% 1,00+ 0,63 1 0116
AVY 0 00% 58,3% 1 167% 0 0,0% 1,17+ 0,41 1 ’

SY 1 167% 5 83,3% 0 00% 0 0,0% 0,83+ 0,41 1

Kontrol 0 0,0% 3 500% 2 333% 1 16,7% 1,67+0,8 1,5

KKruskal-wallis

Tablo 16: Gruplarin kendi aralarinda kollajen inceleme skoruna gore karsilastirilmis p

degerleri
Kollajen cT coy AVY sy Kontrol
0,138 0,485 0,240 0,699 0,065
1,000 0,699 0,699 0,180
0,699 0,699 0,240
0,394 0,310
0,093

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda vaskiiler
proliferasyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05)
(Tablo 17 ve 18).

Tablo 17: Gruplardaki sicanlarin vaskiiler proliferasyon inceleme skoru ve medyan

degerleri
Vaskdler proliferasyon
Yok Hafif Orta Yaygin Medya
Ort.1s.s.
Grup n % n % n % n % n
BAPN 0 00% 4667% 2 333% 0 0,0% 1,33+ 0,52 1
cT 0 00% 6 100% O 00% O 0,0% 1,00+ 0,00 1
coy 0 0,0% 2 333% 4 667% 0 0,0% 1,67+ 0,52 2 0,245 K
AVY 0 0,0% 2333% 4 667% 0 0,0% 1,67 £ 0,52 2 ’
SY 0 00% 4667% 2 333% 0 0,0% 1,33+ 0,52 1
Kontrol 0 0,0% 3 500% 1 16,7% 2 33,3% 1,83+0,98 1,5

K Kruskal-wallis
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Tablo 18: Gruplarin kendi aralarinda vaskiiler proliferasyon inceleme skoruna gore

karsilastirilmis p degerleri

Vaskiiler proliferasyon cT goy AVY SsY Kontrol
0,138 0,394 0,394 1,000 0,485
0,065 0,065 0,394 0,180
1,000 0,394 0,937
0,394 0,937
0,485

BAPN, CT, COY, AVY ve SY grubu ile kontrol grubu arasinda yabanci cisim
reaksiyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05)
(Tablo 19 ve 20).

Tablo 19: Gruplardaki sicanlarin yabanci cisim reaksiyonu inceleme skoru ve medyan

degerleri
Yabanci cisim reaksiyonu
Yok Hafif Orta Yaygin Medya
Ort.ts.s.
Grup n % n % n % n % n
BAPN 1 16,7% 4 66,7% 1 16,7% 0 0,0% 1,00+ 0,63 1
CcT 2 333% 2333% 2 333% 0 0,0% 1,00+ 0,89 1
coy 3 500% 1 16,7% 2 33,3% 0 0,0% 0,83 + 0,98 0,5 0.165
AVY 1 16,7% 1 16,7% 3 500% 1 16,7% 1,67+ 1,03 ’
SY 2 333% 3500% 1 167% O 0,0% 0,83+ 0,75 1
Kontrol 3 50,0% 2 333% 1 16, 7% 0 0,0% 0,67+£0,82 0,5

KKruskal-wallis

Tablo 20: Gruplarin kendi aralarinda yabanci cisim reaksiyonu inceleme skoruna gére

karsilastirilmis p degerleri

Yabanci cisim
reaksiyonu cT coy AVY sy Kontrol
1,000 0,699 0,240 0,699 0,485
0,818 0,310 0,818 0,589
0,240 0,937 0,818
0,180 0,132
0,699
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CT grubu
projeksiyon yapilarak denek sayisi 2 katina (n=12) ¢ikarildiginda; makroskopik skoru,

ile kontrol grubunun makroskopik ve histopatolojik skorlari

PMNL, kollajen ve vaskiiler proliferasyon inceleme skorlarmin kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 21).

Tablo 21: CT grubu ile kontrol grubunun makroskopik

skorlarinin projeksiyon sonrasi karsilastirilmis degerleri

ve histopatolojik

PMNL | Lenfosit | Histiosit | Fibroblast Kollajen | Vaskiiler Yabanci Makroskopi
proliferasyon | cisim
reaksiyonu
0,000 | 0,178 0,324 0,143 0,039 0,039 0,378 0,005
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Resim 13: Rezeksiyon alaninda orta derecede inflamasyon, vaskiiler proliferasyon, fibrozis ve

kollajen lifleri izlenmektedir (COY grubundan, Hematoksilen - Eozin x100)

Resim 14: Rezeksiyon alaninda hafif inflamasyon, orta derecede vaskiiler proliferasyon,

yabanci cisim, yabanci cisim reaksiyonu, hafif derecede fibrozis izlenmektedir (SY grubundan,
Hematoksilen - Eozin x100)
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Resim 15: Orta derecede inflamasyon ve vaskiiler proliferasyon , hafif derecede fibrozis,
yabanc1 cisim ve ¢evresinde yabanci cisim tipi histiositik dev hiicreler igeren yaygin derecede

yabanci cisim reaksiyonu izlenmektedir (AVY grubundan, Hematoksilen - Eozin x 100)

Resim 16: Damar ¢evresinde hafif derecede fibrozis ve kollajen lifleri (koyu mavi boya)
izlenmektedir (BAPN grubundan, Masson - Trikrom x 100)
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Resim 17: Damar ¢evresinde orta derecede fibrozis, kollajen lifleri (mavi boyanan) ve

vaskiiler proliferasyon izlenmektedir (CT grubundan, Masson - Trikrom x 100)

Resim 18: Rezeksiyon alaninda yaygin derecede fibrozis ve kollajen lifleri (mavi boya)

izlenmektedir (Kontrol grubundan, Masson - Ttrikrom x 100)
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5. TARTISMA

Ikincil tiroid cerrahisinde, birincil ameliyattan kaynaklanan skarlasma, 6dem ve
doku parcalanmasi sonucu olusan anatomik yapilardaki degisiklik nedeniyle

komplikasyonlarin goriilme sikligi artar (48).

Birincil ve ikincil tiroid cerrahisi sonucunda gelisen komplikasyonlardan en
onemlileri RLN hasar1 ve hipoparatiroidizmdir. Ingiliz Endokrin ve Tiroid Cerrahlari
Birligi, 2009 yilinda yayinladiklar1 bir ¢aligmada birincil tiroid cerrahisine kiyasla
ikincil tiroid cerrahisinde kalict RLN hasariin 3 kat, kalict hipoparatiroidizmin ise 2

kat arttigin1 bildirmislerdir (49).

Vaiman ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada tiroidektomi yapilan hastalarin
%12,3’tine  tamamlayic1  tiroidektomi gerekmis ve ikincil cerrahi sonrasi
komplikasyonlarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (4). Bundan dolay1
ozellikle ikincil tiroid cerrahisi aday1 olabilecek hastalarda adezyonlarin engellenmesi

Onemlidir.

Antiadeziv bariyer kullanimi ile bu komplikasyon oranlar1 azaltilabilir.
Literatiirde tiroidektomi sonrasit adezyonlar1 dnleme ile ilgili yapilmis ¢ok az sayida

¢alisma mevcut olup, bu konuda veriler halen yetersizdir (6-9).

Calismada COY, AVY ve SY kullanmamizin sebepleri; bunlarin antioksidan,
antienflamatuvar ve analjezik etkilerinin olmasi (36,41,45), kolay temin edilebilir

olmalari, fiyatlarinin ucuz olmasi, kullanim kolayliklar1 ve giinliik pratikte bunlarin
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insanlar tarafindan sik olarak tiiketilmelerinin yanisira lipofilik &zelliklerinden
faydalanarak dokular arasinda bir bariyer fonksiyonu gorerek adezyonu oOnleyebilme
potansiyelerinin 6ngoriilmesi idi. CT’nin ise skar dokusunu nemlendirerek, skarlar ve
keloidler iizerinde iyilestirici etkilerinin gosterilmis olmasi, bag dokusu bilesenlerini
(proteoglikanlari, kollajen) durdurarak, inflamasyon ve fibroblast proliferasyonunu

azaltmasi, antibakteriyel ve fibrinolitik 6zelliklerinin olmasi idi (50,51).

BAPN, lizil oksidaz enzimininin aktivitesini geri doniisiimsiiz olarak inhibe
etmesi sonucu zayif bir kollajen yapisi olusturmasi (26,52) ve teorik olarak cerrahi
sonrast adezyonu doz bagimli olarak azaltmamiza yardimci olabilme potansiyeli

nedeniyle kullanildi.

BAPN, CT, COY, AVY ve SY adezyon etkinligi ile ilgili yapilmis kisith sayida
¢alisma mevcuttur (64,66-69).

BAPN’nin 1950 yilindan beri bir¢ok deneysel hayvan modelinde ve insan
tizerinde yapilmis ¢aligmalart mevcuttur. BAPN deneysel hayvan ¢aligmalarinda akciger
fibrozisi (53), 6zofageal striktiir (54) ve koroziv yaniklar (55), subglottik stenoz (56),
tendon adezyonu (57), spinal kord transeksiyonu (58), kolon anastomozu (59) ve
kontraktiir (60) gibi modeller iizerinde denenmis ve etkili oldugu gdsterilmistir. Insan
denekler iizerinde 1967 yilinda yapilan bir ¢aliyjmada BAPN'in skleroderma hastalarinin

tedavisinde etkili olmadigi ancak diisiik toksisiteye neden oldugu bildirilmistir (61).

BAPN’in teratojen etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda BAPN’in maternal
kullanimi1 prematiire sigan yavrularinda cantrell-sequence-anterior torakoabdominal
defekte yol actig1 gosterilmistir (62). Hamsterlerde oral yoldan uygulanan BAPN’nin
2500 mg/kg/giin dozunda teratojen etkisi oldugu, bu etkinin flavonoid beta-
hydroxyethylrutoside ile inhibe edildigi gosterilmistir (63).

Yakin zamanda yaymlanmis bir deneysel fare ¢aligmasinda karbon nano tiibiiller
ile batin i¢i adezyon modeli olusturulduktan sonra 1 hafta boyunca her giin yaklasik 1
gr'’kg dozunda BAPN intraperitoneal uygulanmis; 151k ve elektron mikroskopi

incelemelerinde graniilom kalinlig1 ve kollajen boyanma miktarini kontrol grubuna gore
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%90°dan fazla azaltti1, ayrica BAPN’nin kollajenin dizilisini bozdugu ve kalinligim
azalttig1 tespit edilmistir (64).

Calismamizda 300 mg/kg dozunda lokal olarak tek doz uygulama ile
makroskopik olarak adezyonu azalttigi goriilen BAPN’nin histopatolojik inceleme
sonuglarinin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagamamasi, denek sayisinin diisiik

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

CT’in etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte deneysel caligmalar

fibroblastlar1 inhibe ettigini gostermektedir (65).

CT ile yapilmis bir deneysel calismada, bir grupta batin i¢i adezyon modeli
olusturulduktan sonra lokal tek doz CT uygulanmus. Ikinci bir gruba ise batin iginde
ayn1 sekilde adezyon olusturulmus ve sadece 7. giinde peritoneal bosluga CT
uygulanmis. CT’in ikinci grupta hem makroskopik olarak hem de histopatolojik

incelemede adezyonu istatistiksel olarak azaltigi bulunmustur (66).

Bu ¢alismada CT’nin erken donemde olusmus olan postoperatif intraabdominal
adezyonu azalttig1, ancak bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak tek doz intraoperatif
uygulamanin adezyonu Onlemede etkili olmadigi sonucuna varilmistir. Bizim
caligmamizda farkli olarak istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemesine (p=0,065)
ragmen CT uygulamasinin makroskopik olarak kontrol grubuna gore ikincil operasyonu
kolaylastirdigin1  gozlemledik. Denek sayisinin diisiik olmasinin  sonuglarimizi
etkiledigini, 6zellikle CT grubunda sonucu degistirebilecegini diisiinmekteyiz (Tablo
21).

Sahbaz A ve ark. COY ile sigan iizerinde yaptiklari deneysel batin i¢i adezyon
calismasinda, COY’nin postoperatif adezyonu hem makroskopik olarak hem de

histopatolojik incelemede istatistiksel olarak azaltigini bulmustur (67).

Bizim ¢alismamizda ise COY grubunda hem makroskopik olarak hem de

histopatolojik incelemede istatistiksel olarak anlamli fark tespit edemedik.
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Aysan ve ark. sican lizerinde yaptiklari bir deneysel ¢alismada, bir grupta batin
i¢i adezyon modeli olusturulduktan sonra lokal tek doz aloe vera jel uygulanmis. ikinci
bir gruptaki siganlarin batin i¢i 6nce aloe vera jel ile kaplamis, hemen ardindan ayni
sekilde adezyon modeli olusturulmus. Aloe vera jelin ikinci grupta hem makroskopik
olarak hem de histopatolojik incelemede adezyonu istatistiksel olarak azaltigini
bulmustur (68).

Batin i¢i bu deneysel calismada aloe vera jeli kullanilmis olup biz ise
calismamizda aloe vera yagi kullandik. Her iki ¢alismanin sonug¢larinin uyumlu oldugu,
islemden hemen sonra aloe vera jeli veya yagi uygulanmasinin adezyonu azaltmadig

goriildil.

Aysan ve ark. sigan tizerinde yaptiklari bir deneysel ¢alismada, bir grupta batin
i¢i adezyon modeli olusturulduktan sonra lokal tek doz SY uygulanmus. Ikinci bir gruba
ise si¢anlarin batin i¢i dnce SY ile kaplamis, akabinde ayni sekilde adezyon modeli
olusturulmus. SY’nin ikinci grupta hem makroskopik olarak hem de histopatolojik

incelemede adezyonu istatistiksel olarak azaltigini bulmustur (69).

Bu deneysel calisma ile bizim ¢alismamizin sonuglariin uyumlu oldugu, cerrahi
islemden hemen sonra SY uygulanmasi ile hem makroskopik olarak hem de

histopatolojik incelemede adezyonu azaltmadig: goriildii.

Literatiirii inceledigimizde BAPN, CT, COY, AVY ve SY ile yapilmis, bu
maddelerin tirodektomi sonras1 adezyonu onlemedeki etkinliklerini inceleyen herhangi
bir ¢alismaya rastlayamadik. Fakat cerrahi islem yapilan tiroid bezi bolgesi ile periton
dokusunun fiziksel ve histolojik farkliliklarindan 6tiirii kullandigimiz ajanlarin adezyon

etkinliklerinin farkli olabilecegini de g6z 6niinde bulundurarak bu maddeler kullanildi.
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Bu calismadaki kisithiliklarimiz; hayvan c¢alismasi oldugundan denek sayisinin
kisitli tutulmasi, kisa takip siiresi yani postoperatif 14 giinliik silire iginde yara
lyilesmesinin agsamalar1 olan maturasyon ve yeniden yapilanmanin son halini alamamis
olmasi dolayisi ile ilerleyen zamanlarda degisik sonuglar alinabilecek olmast, kullanilan
ajanlarin maksimum adezyon etkinlikleri i¢in optimal siirenin bilinmiyor olmasi,
adezyonun histopatolojik incelemesinde hangi kriterlerin baz alinmasi gerektigi ile ilgili
konsensus olmamasi, adezyonun siddetini belirleyecek validasyon kriterlerinin
olmamasi, histopatolojik ve makroskopik inceleme i¢in kullandigimiz kriterlerin

skorlanmasinin semikantitatif yapilmasidir.

Adezyon daha ¢ok cerrahin makrokopik gozlemi oldugundan makroskopik
skorun anlamli olmasmin cerrahi adezyon c¢alismalarinda daha 6nemli oldugu ve
bundan dolayr makroskopik olarak adezyonu azalttigi gosterilen BAPN’in antiadeziv

bir madde olarak kullanilabilir olmas1 umut vericidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda CT, COY, AVY ve SY’nin makroskopik ve histopatolojik olarak
adezyonu engellemede veya azaltmada etkinlikleri gosterilemedi. Makroskopik olarak
adezyonu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltan BAPN, o6zellikle ikincil tiroid
cerrahi aday1 olabilecek riskli hastalarda cerrahi sonrasi adezyonlari azaltarak

komplikasyon oranini diisiirebilir.

Cerrahi islem uygulanan anatomik bdlgenin, gerek boyun ve paratiroid cerrahisi
ile benzerligi ve gereckse bunlarin da ikincil cerrahi gerektirebilmesi ve
komplikasyonlariin benzer olmasindan dolayr bu ¢alismada etkinligi ortaya konan
BAPN’nin boyun ve paratiroid cerrahilerinde de kullanimi miimkiin olabilir. Bu
sonuglar1 destekleyecek ve klinik uygulamalara yon verecek daha genis kapsamli

deneysel ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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