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TESEKKUR

Genel Cerrahi uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
sabir ve hosgoriileri ile beni daima daha iyi bir cerrah olmaya tesvik eden, hekimligimi tiim
yonleri ile gelistirmem ve cerrahi sanatinin prensiplerini 6grenmemde bana destek olup

yetismemde emegi gecen herkese tesekkiir ederim.
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OZET

Peritoneal ylizey travmasi adezyon gelisimini tetikler. Peritoneal ylizeylerin petroleum
jelly(PJ) ile kaplanmas1 yoluyla peritoneal travmanin engellenerek postoperatif peritoneal
adezyonlarin 6nlenebilecegi 6ngoriilerek bu ¢alisma planlandi. Kirk adet Wistar albino disi
sican (ortalama agirlik 210 12g, ortalama 6.5 aylik, out-bred iiretim) dort esit gruba
ayrildilar. Grup-1’de peritoneal kavite i¢ine 0.Iml PJ enjekte edildi. Grup-2’de sadece
adezyon modeli olusturuldu. Grup-3’de once adezyon modeli olusturuldu, sonra model
olusturulan alanin {izeri 0.Iml vaseline ile kaplandi. Grup-4’de ise Once model
olusturulacak alanin iizeri 0.1ml vaseline ile kaplandi daha sonra adezyon modeli
olusturuldu. Tiim denekler postoperatif 10. giin sakrifiye edildi ve adezyonlar makroskobik
ve mikroskobik olarak skorlandilar. Grup-1’de ortalama makroskobik adezyon skoru 0,
grup-2’de 5.8+0.42, grup-3’de 1.842.39, grup-4’de ise 0.4+0.84’dir. Grup-2’nin
makroskopik adezyon skoru grup-3 ve grup-4’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.05). Grup-3 ile grup-4 arasindaysa anlamli fark yoktur (p>0.05).
Mikroskobik degerlendirmede, grup-3’iin ortalama histopatolojik fibrosis degeri 2.4+0.69,
grup-4’lin ortalama histopatolojik fibrosis degeri 1.3+0.48’dir (p: 0.029). PJ ile peritoneal
ylizeylerin kaplanmasi, hem peritoneal travma Oncesinde hem de sonrasinda peritoneal
adezyon olusumunu etkin bir sekilde azaltmaktadir. Ancak bu etki travma Oncesi
uygulandiginda daha belirgindir. Bu fark, PJ nin vizkozitesi nedeniyle yiizeyde olusacak

travmay1 onlemesi yoluyla ger¢eklesmektedir.
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INGILIZCE OZET

Title: Efficacy of Petroleum jelly to prevent postoperative peritoneal adhesions: an
experimental model.

Abstract

Peritoneal trauma triggers the peritoneal adhesions. This study based on the prediction of
the prevention of postoperative peritoneal adhesions via prevention of peritoneal trauma by
covering peritoneal surfaces with Petroleum jelly (PJ). Forty out-bred Wistar albino female
rats were divided into four equal groups (mean weight: 210 [1 12g, mean age: 6.5
months). In Group 1, 0.1 mL PJ was injected into the peritoneal cavity. In Group 2 only
adhesion model formed. In Group 3 adhesion model was formed, and then this area was
covered by 0.1 mL PJ. In Group 4 adhesion model was formed after the area was covered
by 0.1ml PJ. All rats were sacrificed on the postoperative 10th day, and adhesions were
scored both macroscopically and microscopically. Macroscopic adhesion score of group 2
was statistically significant than those the group 3 and group 4 (p<0.05). There were no
statistically significant between group 3 and group 4 (p>0.05). In microscopical evaluation,
the mean histopathological fibrosis score of group 3 was statistically significant than
group 4 (p: 0.029). PJ covering over peritoneal surfaces effectively decreases adhesion
formation. However, this effect is more prominent, if it is applied before trauma. This

difference is believed to be caused by prevention of trauma over the surface.
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1. GIRIS VE AMAC

Tim laparotomilerin dortte {icliinden fazlasinda PPA’lar olusur. PPA’lar intestinal

obstruksiyon, infertilite, abdominal ve pelvik agrinin en sik nedenlerindendir (1-3).

PPA’lar ayrica ciddi bir ekonomik sorundur. isve¢’de abdominal cerrahi yapan tiim
tiniteleri kapsayan c¢ok merkezli bir calismada goriilmistir ki, sadece ince barsak
tikanikhigina baglh yillik ekonomik kayip alti milyon dolardan fazladir (4). Sorunun
¢Oziimii i¢cin bircok madde ve/veya teknik denenmis, ancak etkin bir ¢6ziim
bulunamamastir.

Petroleum jelly (PJ) biyolojide siklikla kullanilan bir hydrocarbon derivative’dir.
Kimyasal formiilii 2- ethylhexyl- 4- methoxycinnamate olup siklikla kullanilan diger
isimleri; vaseline ve petroleum jelly'dir. Renksiz, suda ¢éziinmeyen ama organik solventler
ve yaglar ile kanstirildiginda ¢oziinebilen, hayvan c¢aligmalarinda oral alimda toksik
olmayan (rat oral LD50>5g/kg), deri, mukoza ve membranlara irritasyon olusturmayan,
duyarlilik reaksiyonu yapmayan, mutajenik etkisi gosterilmemis yiiksek vizkoziteli bir
stvidir. Tipta en sik gilinesten koruyucu iriinler (UV filtre) olarak kullanilir. FDA
tarafindan kategori-1 giines koruyucu olarak kabul edilmistir (5).

Hafif Ostrojenik aktivitesi olduguna dair yayinlar olsa da, fertilite ve reprodaktif
aktivite i¢in 450mg/kg/giin kullannmda yan etki saptanmamistir (5,6). Ayrica erkek
sicanlarda sperm sayisi, morfolojisi ve motilitesi, disi si¢anlardaysa Ostrojen sikliisii,

folikiil sayis1 ve matiirasyonu iizerine herhangi bir yan etkisi olmadig1 gosterilmistir (6).



Literatliri taradifimizda, petroleum jelly, PPA’larin Onlenmesi {izerindeki
etkinligini arastiran bir calismaya rastlamadik. Biz bu calismay1 cerrahinin ¢ok sik
karsilagilan bir problemine ¢oziim saglayabilmek amaciyla yaptik. Petroleum jelly, vital
dokulara toksik etkisi olmayan, yilizey koruyucu ve yiiksek vizkoziteli bir sivi oldugu igin
PPA’larin 6nlenmesinde etkili olabilicegi hipotezini kurduk. Siganlarda peritoneal adezyon
modeli olusturmadan 6nce ve olusturduktan sonra model alanina PJ uygulayarak, PPA’lar

tizerindeki etkinligini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERITON EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya baglar. Bu
septum daha sonra diyafragmayr olusturacak ve gdgiis boslugu ile karin boslugunu
birbirinden ayiracaktir. Her iki bosluk birer zarla kaplidir. Gogiis boslugundakine plevra,
karin boslugundakine periton denir. Periton karin duvarinin i¢ kism ile batin i¢i organlarin
cogunun yiizeylerini kaplar. I¢ organlar1 drten boliime visseral periton, karm duvarinin
icini Orten boliime ise parietal periton denir. Bu iki parga arasinda kalan kisma periton
boslugu denir. Bu boslukta transuda karakterinde (dansitesi 1010, protein konsantrasyonu
<3gr/dl, 16kosit miktar1 <3000/mm?) yaklagik 50ml serbest sivi bulunmaktadir. Karinda
biitiin organlar bu iki yaprak iizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklari
kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri tizerinde kolayca kaymalarini saglar
(.

Peritoneum etimolojik olarak ¢epgevre sarmalamak anlamindadir. Insan viicudunun
en biiylik seroz zaridir. Yaklagik 2m?’lik ylizey alaniyla cildin biiyiikliigiine yakindir. Tek
bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik
damarlar bulunur. Periton yar1 gegirgen bir membran oOzelligindedir. Peritona iire,
elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana geger. Peritonun ileri derecede

sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (8).



Mikroskopik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin stoplazmalarinda bol
miktarda graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmast
peritonun 6nemli bir fonksiyonu olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonu
olan temel yapt maddesi fosfolipidlerdir. Diger komponentler albumin, globulin,
lipoproteinler, kolesterol, asit fosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve hyolunurik asitten
olugmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivist bol miktarda mast hiicresi, lenfosit,
makrofaj ve polimorf niiveli 16kosit icermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden en
onemlileri dipalmitol fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak
olarak kayganlik olusturma Ozellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve 16kotrien
sentezi i¢in substrat olabilmekle beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu
durumlarda fosfolipaz ve benzeri mekanizmalarla kolayca yikilabilirler. Ameliyat
lambalarmin lipit peroksidasyonu yoluyla fosfolipidleri yiktig1 bilinmektedir. Bu yikim
cerrahi islem sirasinda serozal yiizeylerin kurumasiyla daha da hizlanir (9).

Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasimi diyaframanin alt
yiizeyinde bulunan lenfatikler araciligtyla saglanir. Infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda
diyafragma alt1 yiizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya

cikar (10).



2.2. TERMINOLOJI

Periton

Parietal periton
Visseral periton

Adezyon

Adezif
Antiadezif
Adezyolizis
Adezyotomi

Viskozite

Karin boslugunu cevreleyen ve bu bosluktaki organlar ici ortii
Odevini goren serdz zar; karin zart; peritoneum

Karin duvarlarini ¢evreleyen periton

Karin organlarini ¢evreleyen periton

Yapisma; iltisak; normalde birbirinden ayr1 iki organ veya zarin
iltihap vb nedenlerle birbirine yapigmasi

Yapiskan; yapistirict; yapisik

Yapisiklik 6nleyen

Olusmus adezyonun yok edilmesi

Yapisikliklar: ayrima; bu amagla yapilan ameliyat

Bir akiskanin akmasina direng gosteren i¢ kuvveti; agdalik



2.3. PERITONEAL ADEZYON FiZYOPATOLOJISi

2.3.1. Periton Hasan ve Iyilesme Mekanizmasi

Peritoneal yaralanma ile birlikte mezotel altindaki mikrovaskiiler yap1 da hasar
goriir. Bunu serum ve hiicresel elemanlarin damar disina ¢ikmasi takip eder. Bdylece
defekt fibrinden zengin inflamatuar bir eksuda ile doldurulur (11,12,13). Olusan fibrin
birikimi bir taraftan normal doku onarimi igin gerekli bir madde iken diger taraftan bu
fibrin birikiminin ¢6ziilmesi, cerrahi ya da inflamasyondan 6nceki sartlarin saglanmasi i¢in
gereklidir (13). Bu eksuda iic saat gibi kisa bir siirede pihtilasir. Bu sekilde olusan
adezyonlar normalde birka¢ giin icinde yikilirlar. Adezyon eger ii¢ giin veya daha uzun
siire kalirsa eksuda icinde fibroblastik proliferasyon gelisir ve fibr6z adezyon olusumuna
yol agar (14,15). Eksudadaki ana hiicreler monosit, histiosit ve polimorf niiveli 16kositlerdir
(11,14). Fibrindz eksuda olusumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek ¢ok polimorf
niiveli l6kositler goriiliir, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer degistirir (12).
Yaralanmadan 48 saat sonra yara yiizeyi fibrin ¢ati1 ile desteklenen makrofaj tabakasi ile
ortiiliir. Eger yaralanma bdlgesinde iskemi yoksa fibrinoliz baslar ve baslangigta yara
tabaninda bulunan primitif mezotelial hiicreler adaciklar olusturarak mezotel onarimini
saglar. Sonraki 2-5 giin i¢inde yaralanan periton reepitelize olur ve es zamanl olarak da

makrofajlar azalir (12,16).



Hizlica iyilesen peritonun kaynagi tartismalidir. Baslica {i¢ goriis vardir. Birinci
goriis; yeni periton yara tabanindan yukar1 dogru go¢ eden fibroblastlardan gelismektedir.
Ikinci goriis; yiizeydeki adacik olusturmus hiicreler yaralanma bélgesine degen komsu
saglam peritondan kopup gelmektedir. Ugiincii gdriis; peritonda serbestce yiizen mezotelial
hiicrelerin yaralanma bolgesine yapistigidir. Ayrica serbest dolasan monosit ve
makrofajlarin da bu bolgeye yapisarak mezotel hiicrelerine doniistiigii diisiiniilmektedir
(11). Raftery yaptig1 bir calismada, makrofajlar1 polystyren ile isaretlemis ancak yeni
mezotel hiicrelerinde ya da fibroblastlarda bu isareti saptayamamistir. Ayrica periton
stvisindaki serbest mezotel hiicrelerinin sayist olduk¢a azdir ve ¢ok azi1 canli
kalabilmektedir. Bu otdre gore yeni mezotelin hangi hiicre grubu oldugu bilinmemekle
birlikte, subperitoneal perivaskiiler bag dokusundaki kok hiicrelerin  doniisiimiiyle
olugmaktadir (17). Bu bulguyu Ellis ve arkadaslarinin ¢alismalar1 da desteklemektedir (16).

Mezotel onarimi sirasinda, mekrofaj ve lenfositler bir takim biiylime faktorleri
tiretirler. Bu maddeler fibroblast proliferasyonu ve kollojen sentezini diizenler. Bunlar
platelet derived growth factor (PDGF), transforming growth factor- (TGF-f), fibroblast
growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF), interlokin-1 (IL-1) ve tumor necrosis
factor-o (TNF-a)’dir. PDGF ve TGF-B fibroblast kollojen sentezini arttirir. FGF ve
EGF’nin mitojenik etkisi in vitro olarak gosterilmistir. Ayrica TGF-f plazminojen
aktivator inhibitor tip 1 sekresyonunu arttirir. Tiim bu maddeler kollojen sentezini ve
hiicresel proliferasyonu arttirarak adezyon olusumunu kolaylastirir.  Fibroblast
proliferasyonu ile ilgili olmayan farkli bir yolla prostoglandinler, 6zellikle prostoglandin

E, mezotel onariminda rol oynar (18)



Inflamatuar eksudanin ¢oziilmesinde fibrinoliz énemli bir rol oynar, bdylece
adezyon riskini azaltir. Bu siire¢ muhtemelen yaralanma bdlgesindeki mezotel hiicreleri ile
baslatilir, ¢iinkii fibrinolitik aktivite mezotel hiicrelerinde gosterilmistir. Normal fibrinoliz
icin yeterli kan akimi olmasi sarttir. Periton yaralanma bolgesinde iskemi varsa fibrinoliz
engellenir ve fibrin hiicresel matrikste organize olur (11,14) Adezyon gelisiminde fibroblast
artisi, neovaskularizasyon ve son olarak da doku organizasyonu olur. Eger yaralanma
bolgesinde iskemi yoksa peritondaki biiyiik yaralanmalar bile adezyonsuz iyilesebilir.
Yaralanma bdlgesindeki kan akimini azaltan maddeler adezyonu arttirir. Is1 hasari,
infeksiyon, yabanci cisim reaksiyonlar1 (6rnegin dikis veya mes), radyasyon endarteriti ve

fibrin yikimini engelleyen diger maddeler adezyonu arttirir (12).

2.3.2. Peritoneal Adezyon Olusumunda Fibrinolizin Rolii

Plazmin fibrin pihtilarim1 yikmakla sorumlu olan enzimdir. Karin boslugunda
fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine baglidir (18). 1968 yilinda mezotel yiizeylerinin,
damar endoteli ve diger dokulardan farkli bir fibrinolitik aktivator aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir (15). Plazminojenin plazmine doniisiimii doku plazminojen aktivatorii (tPA)
ile stimiile edilir. Bu enzim endotel ve mezotel hiicrelerinden kaynaklanir.

Normal peritondaki fibrinolitik aktivite mezotel ve submezotelial dokudaki
damarlarda yerlesik olan plazminojen aktivitdrlerine baglidir. Bu aktivatorler kanda ve
fibrindz eksudada bulunan plazminojeni plazmine c¢evirir (19,20). Endometriozis
plazminojen aktivator aktivitesini azaltmaktadir. Endometriozisde ki adezyonlar bu sekilde
aciklanmaktadir (14).

tPA aktivitesi plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir.
tPA’nin PAI tarafindan inhibisyonu periton sivisinda azalmis fibrinolizin en 6nemli
nedenidir (21 - 24).

Periton boslugundaki plazminojen submezotelial kan damarlarin1 endotelinde
konsantre olmustur ve az miktarda da mezotelin kendisinde bulunur. Fibrinolitik sistem
oldukca karmasiktir. Periton yiizeyinin mekanik abrazyonu bu sistemin aktivitesini
giinlerce bozar. Plazminojen aktivatdr sistemi hiicre membranina bagli oldugu i¢in ve PAI
endotel hiicrelerinde bulundugundan dolay1, endotel hiicrelerini hasara ugratan her travma

fibrinolizi azaltir ya da bozar (25)



Gervin ve arkadaslari, kopeklerde gazli bez ile abrazyon uygulanan peritonda
fibirinolitik aktivitenin azaldigim1 saptamislardir. Diisiik fibrinolitik aktivite bulunan
abrazyon bolgelerinde adezyonlar gozlenmistir. Fibrinolitik aktivite %50 ya da daha fazla
diistiiglinde masif adezyonlarin olustugu goézlenmistir (15). Thompson ve arkadaglari, ilk
kez normal insan peritonunda plazminojen aktivatdr aktivitesini olctiiler. Iskemi ve
inflamasyonda bu aktivitenin azaldigini saptadilar (26). Vipond ve arkadaslar1 da insan
inflame peritonunda fibrinolitik sistem aktivatdr ve inhibitorlerini calistilar. tPA’nin
peritondaki primer fizyolojik plazmin aktivatorii oldugunu ve inflamasyonda gdzlenen
fonksiyonel fibrinolitik aktivitede diisiisiin PAI-1 ile saglandig1 sonucuna vardilar (21).

Goor ve arkadaslar1 tarafindan siganlarda olusturulan fokal peritonit modelinde,
periton sivisindaki tPA degerlerinde hafif artis, PAI’da ise c¢ok belirgin bir artig
saptanmistir. Bdylece abdominal fibrinolizdeki azalmanin temel nedeninin PAI’daki
belirgin artis oldugu sonucuna varilmistir. tPA ve PAI aktivitelerine peritondan alinan
doku Orneklerinde bakilmis ve PAI’da artis ile birlikte tPA’da da Onemli bir azalma
saptanmustir. Peritonun, altindaki damar iceren diger fibrokollajen6z dokulardan tam izole
edilemeyecegini ve dolayisiyla bu Olglimlerinde periton sivisindakiler kadar saglikli
olmayacagini ifade etmislerdir (24).

Scott-Coombes ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, postoperatif peritoneal
fibrinolitik cevabi aragtirmiglardir. Bu calismada, inflamatuar olmayan bir hastalik
nedeniyle laparotomi yapilan hastalarin drenlerinden postoperatif iki, alti, 24 ve 48 saat
sonra peritoneal sivi Ornekleri alarak incelenmistir. Lokosit sayisinda erken donemde
yilikselme saptanmustir. tPA aktivitesi erken donemde diisiik ancak 48. saatte yilikselmistir.
Bunula birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artis gézlenmistir (19).

“Adezyon gelisimi azalmig fibrinolitik kapasite ile ilgilidir” goriisii genel bir
diisiince olmustur. Bununla birlikte Bakkum ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada
farkli sonuclar ortaya konulmustur. Peritoneal fibrinolitik aktiviteyi inceledikleri bir sigan
adezyon modelinde postoperatif birinci glinde total fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi
hafifge artmis ve {i¢ ve sekizinci giinlerde ve birinci ayda anlamli artiglar bulmuslardir. Bu
bulgular 1s18inda temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin

olusumundaki asir1 artis karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasidir (22).



2.3.3. Iskemi ve Peritoneal Adezyon

Iskemik dokuya neden olan her etkenin adezyon gelisimine neden oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Iskemik periton fibrini yikabilme kabiliyetini kaybeder.
Ayrica iskemik doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini da azaltir (14). Bir ¢alismada
kopeklerde dalak hilusu baglandiginda birka¢ hafta sonra dalagin omental adezyonlarla
sikica sarilarak fibroz bir nodiile donistiigii saptanmistir. Deneyler gostermistir ki
adezyonlar iskemik dokuda vaskiiler greft gorevi yapmaktadir. Bu agidan en oOnemli
vaskiiler kaynak omentum majustur (11,27). Belzer tarafindan yapilan bir ¢alismada barsak
mezosundaki arter ve ven saglam birakilarak lenfatikler baglandiginda adezyon olusmadig:
saptanmistir. Arter ya da ven baglandiginda adezyon olusmaktadir. Sadece ven

baglandiginda bu daha da belirgindir (28).

2.3.4. Lenfatik Dolasim ve Peritoneal Adezyon

Peritoneal kavite i¢indeki molekiiller iki yolla absorbe olur; peritoneal kan
kapillerleri ve lenfatikler. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kiicliik molekiil agirlikli
maddelerin absorbsiyonunu saglar. Lenfatik kanallar ise biliyiik molekil agirlikl
partikiillerin transportunu saglar. Gerek mezenkimal hiicre hasari olugmasi ve gerekse
bunun onarilmasi sirasinda ortaya ¢ikan nekrotik doku, inflamatuar hiicre, fibrin, fibrin
yikim irlinleri ve diger partikiiller ortamdan lenfatik akim ile uzaklastirilir. Aysan ve
arkadaslan tarafindan si¢anlar iizerinde yapilan bir calismada diyafragmatik lenfatiklerin
blokajinin tek bagina adezyon olusturmazken, adezyon modeli olusturulan siganlarda

gelisen adezyonlarin siddetini belirgin olarak arttirdigi tespit edilmistir (29)
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2.3.5. Yabanca Cisimler ve Peritoneal Adezyon

Peritonda inflamatuar cevap olusturan tek etyolojik faktor iskemi degildir. Peritonu
tahrip eden maddeler peritonda graniilom olusumuna neden olarak fibroz adezyonlar
olusturur. Burada ilk deginilecek sey talk pudrasidir. Talk pudrasi eldivenlerin yapismasini
engellemek icin kullanilir ve magnezyum silikat igerir. Sican peritonuna izotonik NaCl
sollisyonu icinde talk pudrasi verildiginde, bir saat sonra silikat pargalarinin mezotel
mikrovilluslarina yapistig1 gosterilmistir. Sonraki yedi saat i¢inde mezotel hiicrelerinde
dejenerasyon ve deskuamasyon gelisir ve bdylece bazal membran agiga ¢ikar. On giin
sonra bu bolgeye fibrin birikimi olur ve bir ay igerisinde fibréz adezyon olusumu gozlenir
(11).

Talk pudrasi yerine 1940’lardan beri nisasta pudrasi (starch powder)
kullanilmaktadir. Bu pudra nisasta partikiilleri ve kiimelesmeyi Onleyici magnesyum
oksitden olusmaktadir (30). ilk zamanlarda nisastanin peritonda tamamen emildigi iddia
edilmistir. Hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda nisasta pudrasinin, talka benzer ama
ondan daha az granulomatoz reaksiyon olusturdugu saptanmustir (11, 30). Yine baska bir
calismada nisasta pudrasinin in vitro insan mezotel hiicrelerinde fibrinolitik aktiviteyi
azalttig1 saptanmistir (31.)

Renz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada nisasta pudrasina maruz kalan sigan
peritoneal makrofajlari (in vivo) ve insan monositleri (in vitro) yiiksek miktarlarda TNF-a,
IL-1, PGE,, tromboksan B, ve hidrojen peroksit salgiladiklar1 saptanmistir. bu inflamatuar
maddelerin salinimi makrofajlarin progresif olarak 6liimiine yol agmistir. Bu bilgi, nisasta
pudrasi partikiillerinin baslattig1 postoperatif peritonit ve daha sonra graniilom olusumunun
en azindan bir bolimiiniin makrofaj kaynakli sitokin ve reaktif oksijen bilesiklerinden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. Sican peritonuna nisasta verilerek olusturulan
modelde, 2-4 giin icinde monosit ve makrofajlarin peritoneal kaviteye asir1 miktarda go¢
ettigi gozlenmistir. Bu gogii lenfosit gocii takip etmektedir. Hiicre sayilarinin ancak iki
hafta sonra normale dondiigii ve 5-7 hafta sonra ise peritoneal kavitede pek ¢cok graniilom

olustugu saptanmistir (32)
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Pudrali eldivenlerin yikanmasi nisasta partikiili sayisin1 azaltmakla birlikte,
eldivenin dis ylizeyi nisastadan tamamen temizlenmemektedir. Ayrica pudranin i¢indeki
magnezyum oksit de uzaklastirlldigi i¢in kalan nisasta partikiillerinde kiimelesme
goriilmektedir. Boylece eldivenler yikansa da bir miktar pudranin peritona bulasmasini
engellemek imkansiz gibi goriilmektedir. Eldivenin delinmesi de bulagsmay1 arttirmaktadir.
Karin cerrahisinde oldugu gibi periton yaralanmasi ve pudra, az miktarda bile olsa, bir
arada iken adezyon olusumu artmaktadir (30).

Gazli bez ile peritonu silme isleminde gelisen adezyonun sadece periton
yaralanmasina bagli olmadig1 ayrica gazli bez pargalarinin graniiloma yol agmasiyla
nedeniyle gelistigi saptanmistir. Karin i¢i adezyonu olan 309 olguya yapilan laparotomide
%61 yabanci cisim graniillomu saptanmistir. Bu yabanci cisimler sirasiyla talk pudrasi,
gazli beze ait lifler, sindirim sistemi igerigi, nisasta, dikis materyalidir (11).

Bununla birlikte eger ek bir periton yaralanmasi yok ise yabanci cisimlerin tek

baslarina adezyon olusturmasi daha zordur (14).

2.3.6. Kanama ve Peritoneal Adezyon

Ryan ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada peritoneal yaralanma az olsa bile
ortamda taze kan varlig1 adezyon olusumunu arttirmaktadir. Peritoneal yaralanma olmadigi

durumlarda pihtilasmis kanin adezyona yol acabilecegi saptanmistir (33).

2.3.7. Peritonun Dikilmesi ve Peritoneal Adezyon

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

iskemiye yol agmasi yliziindendir (14).

12



Elkins ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir calismada hayvanlar dort gruba
ayrilmis; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, ¢izgisel insizyon ve dikisle yaklagtirma
uygulanmistir. Daha sonra alinan O6rneklerin histolojik incelemesinde sadece periton
eksizyonu uygulanan grupta diizgiin bir epitelizasyon goézlenmistir. Dikis konulan bolgede
doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte yavas bir iyilesme gozlenmistir.
Peritoneal koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan bolgelerde akut iltihabi fazin uzadigi,
derin submezotelial dokuda kanama ve nekrozun olustugu gozlenmistir. Bdylece periton
yaralanmalarmin dikis materyali minimal reaktif olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi
sonucuna varilmistir (34).

Yine sican ve tavsanlarda yapilan bir ¢alismada peritoneal defektin dikisle
onariminin adezyon olusumunu arttirdigi saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore devamli dikis,
tek tek dikise gore daha az adezyon yapma egilimindedir (35).

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

komplikasyon agisindan anlamli fark bulunamamuistir (36).

2.3.8. Infeksiyon ve Peritoneal Adezyon

Bakteriler dokuya zarar veren ¢esitli enzimler salgilar ve inflamatuar eksudaya yol
acarlar. Ek olarak bu salgilanan maddeler dokunun kan akimini azaltir ve iltihabi hiicreleri
bu bdlgeye ¢ekerler. Béylece fibrindz adezyonlar olusur ancak genellikle geri emilirler. Ug

giinden daha uzun siiren adezyonlar fibroblastik proliferasyonu davet eder (14).
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2.3.9. Intestinal Sagma ve Peritoneal Adezyon

Ozellikle ileus nedeniyle yapilan laparotomilerden sonra genislemis ince
barsaklarin dekompresyonu gerekir. Bunun bir¢cok avantajlar1 vardir; abdominal
kompartman basincinin diisiiriilmesi, laparotomi insizyonunun daha az gergin olarak
kapatilmasi, solunum fonksiyonlarinin diizeltilmesi, intestinal perfiizyonun arttirilmasi,
intestinal motilite ve absorbsiyon fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve aspirasyon pnomonisi
riskinin azaltilmasi. Intestinal sagma barsak dekompresyonu amaciyla uygulanan ve en ¢ok
taraftar bulan yontemdir. Aysan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir deneysel ¢alismada;
intestinal sagma isleminin peritoneal adezyonlara, barsak caplarinda artisa, ileusa ve
peritoneal kontaminasyona neden olabilecegi tespit edilmistir. Olabildigince kisa

segmentlere ve daha az travmaya neden olacak sekilde yapilmasi onerilmektedir (37).

2.3.10. Safra Taslar ve Peritoneal Adezyon

Agalar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan deneysel c¢alismada sicanlarda karin
icindeki serbest safra taginin, E. coli ya da steril safra ile birlikte bulunmasinin apse ve
adezyon olusumunu arttirdig1 saptanmustir (38).

Zorluoglu ve arkadaslari tarafindan sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada enfekte
safra ile birlikte bulunan serbest safra taslarinin, adezyonu belirgin olarak arttirdigi ve
intraabdominal apseye neden oldugu saptanmistir (39).

Hansen ve arkadaglar tarafindan tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada periton
icine yerlestirilen safra taslarinin 6zellikle pelvik bolgede adezyonlart arttirdigi tespit

edilmistir (40).
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2.3.11. Karin Duvar Defekti ve Peritoneal Adezyon

Cerrahi adezyonlar doku iskemisi, kotii hemostaz ve yabanci cisim reaksiyonu gibi
pek ¢ok faktore bagl olarak olusabilir. Baz1 karin ameliyatlarinda ameliyat sonunda karin
duvar1 primer olarak kapatilamayabilir. Bu tiir defektlerde protez yama kullanmak
gerekebilir. Bu tip materyaller iginde en sik kullanilani polipropilen yamadir (41).
Polipropilen yama diger sentetik materyallere gore daha ucuzdur. Ancak polipropilen yama
peritoneal yiizeylerle temas halinde ise yabanci cisim reaksiyonu olusturur ve adezyon
hemen hemen kag¢inilmazdir. Bu adezyonlar ile barsak obstriiksiyonlari, sonraki
laparotominin zorlagsmasi ve enterokiitan fistiil gibi komplikasyonlara yol agcar.
Politetrafloretilen gibi materyaller ile adezyon olusumu daha azdir ancak bu materyallerin

dokuya kaynagmalar1 zayiftir ve pahalidirlar (42).
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2.4. PERITONEAL ADEZYONLARIN KLIiNiK ONEMIi

Weibel ve Majno tarafindan yapilan bir ¢aligmada, trafik kazasinda 6lenlere yapilan
otopsilerde daha once cerrahi gegirenleri %67’sinde adezyonlar oldugu saptanmistir. Bu
rakam major cerrahi gecirenlerde %76 iken, birden ¢ok ameliyat olanlarda %93’e kadar
cikmaktadir (43). Benzer olarak Menzies ve Ellis, en az bir karin ameliyati gegirenlerin
%93’linde adezyon saptarken ameliyat ge¢irmemis olgularin 9%10,4’tinde (%9,5
inflamatuar, %1 konjenital) adezyon saptamislaridir (2).

Karin cerrahisinin az yapildigi donemlerde adezyonlarm da Onemi yeterince
bilinmiyordu. 1932°de yapilan kapsamli bir calismada barsak obstriiksiyonu ile basvuran
hastalarin %7’sinde adezyon saptanirken, %49’unda bogulmus fitik saptanmustir (44).
Gilinlimiizde karin ameliyatlarinin oldukca sik yapilmasi ve elektif fitik ameliyatlarinin
yayginlagsmasi nedeniyle bu oranlar ters donmiistiir (11, 2, 45, 46). Biiyiik olgu serilerinin
analizinde tiim barsak obstrilksiyonlarinin T{icte birinden ve tiim ince barsak
obstriiksiyonlariin {igte ikisinden adezyonlarin sorumlu oldugu goriilmektedir (2, 43 — 45,
47, 48).

Kolonik adezyonlar daha az goriilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni kolon
mezenterinin kisa olmasi nedeniyle kolon limeni kolay agilanamamasidir. Sonucta
kolonun adezif obstriiksiyonu ince barsakta goriilenin %2-10"u kadardir (12)

Ulkemizde bu konuda yapilmis yeterli arastirma yoktur. Yazici ve arkadaslart
barsak obstriiksiyonu nedeniyle laparotomi uygulanan 225 olguluk bir seride %42
adezyon, %19 kanser, %14 volvulus ve %7 bogulmus fitik saptamislardir (49).

Adezyona bagli barsak obstriiksiyonlarinin cerrahi tedavisi (adezyoliz) sonrasi
%11-21 oraninda niiks goriilmektedir (44). Relaparotomi yapilan hastalarin %21’inde
ameliyat sirasinda barsak perforasyonu olusmaktadir (50). Adezyona bagli barsak
obstriiksiyonlariin cerrahi tedavi mortalitesi %6-13 olarak bildirilmistir (46, 47).

Wilson ve arkadaglarinin  yaptigi bir c¢alismada adezyona bagh barsak
obstriiksiyonlarinda konservatif tedavi ile cerrahi tedavi arasinda niiks gelisimi agisindan

fark olmadig1 saptanmistir (48).
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Bir seride genel cerrahi klinigine basvuran 28297 olgu incelenmis, tiim hastalarin
%0,9’unun adezyona bagli obstriiksiyonla basvurdugu ve bu olgular i¢inde Onceki
laparotomilerinin %3.3’linlin adezyon nedeniyle yapildigi saptanmistir. Adezyona bagh
gelisen obstriiksiyonlarin %21°1 ilk bir ay, %39’u bir yil ve %21’1 10 yil igerisinde
gelismektedir. Adezyon olgularinin %76’s1 transvers mezokolon altinda, %14’{ transvers
mezokolon {istiinde, %5°1 jeneralize peritonite bagli ameliyat gecirmistir. Apandektomi ve
jinekolojik ameliyatlar cerrahiye bagli adezyonlarin en sik nedenleri arasindadir (11, 48).

Abdominal histerektomiye bagli adezif ince barsak obstriiksiyonu insidanst %2.8
olarak tespit edilmistir. Bu oran radikal histerektomide %35, cerrahi sonrasi radyoterapi
uygulanirsa  %20’ye ulasir. Over kanseri nedeniyle ameliyat geg¢irmis ve barsak
obstriiksiyonu saptanan olgularin %22’sinde adezyona bagli obstriikksiyon gelismistir.
Jinekolojik cerrahi ya da pelvik malignite nedeniyle cerrahi gecirenlerde en ¢ok adezyon
gelisen yapilar omentum ve distal ince barsaktir (12).

Adezyon pelvik organlarin serbestge hareket etmelerini engelleyerek kronik pelvik
agriya neden olur. Kronik pelvik agridan yakinan hastalarin %20-50’sinde adezyon
saptanmistir. Pelvik cerrahi gecirenlerin %55-100’linde adezyon olugsmaktadir. Adezyon
gelisenlerin %50’sinde kronik pelvik agri, %15-25’inde ise infertilite gelistigi saptanmigtir
(51).

ABD’ de 1994 yilinda 303.836 hastaya adezyoliz uygulanmistir. Bunlarin ¢ogu
sindirim ve kadin genital sistemine aittir. Toplam harcama ise 1.3 milyar dolar olarak

saptanmistir (45).
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2.5. PERITONEAL ADEZYONLARIN ONLENMESI

Adezyonlar1 6nlemede ii¢ temel basamak vardir (37).
1. Peritoneal travmanin dnlenmesi
2. Travmayla olusan yaranin ya da peritoneal mezotelial hiicre hasarinin hizla
onarilmasi
3. Travmayla olusan yaranin hizla iyilesmesini degil, cevre dokulara temas

etmeden iyilesmesinin saglanmasi

2.5.1. Cerrahi Teknigin Onemi

Peritonda iskemik dokuya sebep olunmamasi en Onemli prensiptir. Peritoneal
yiizeyler her zaman birbirine yaklastirilmak zorunda degildir. Eger gerekli goriiliiyorsa az
sayida dikis konulmali ve gerginlik olusturulmamalidir. Gereksiz yere dokularin ezilmesi,
ligasyonu ve koterizasyonundan olabildigince kaginilmalidir. Islak sikilmis tampon ve
kompresler kuru olanlardan daha az travmatiktir ve daha az yabanci cisim reaksiyonuna
neden olurlar. Biiyiitiicii gozliiklerle yapilan jinekolojik mikrocerrahinin daha titiz bir
hemostaz ve daha az periton yaralanmasi ile ¢alisabildigi i¢cin adezyon olusumunu azalttig1
bildirilmistir. Karin insizyonu kapatilmadan once omentum karin organlarinin {istiine

serilmeli ve miimkiinse anastomozlar omentumla sarilmalidir (11, 12, 14)
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2.5.2. lideal Antiadezif Nasil Olmal

1. Peritoneal mezotelial hiicrelere zarar vermemeli. Yani tam intakt olmal.

2. Peritoneal yara iyilesmesini hizlandirmali. Bu kesin sart degildir ama
yararlidir.

3. Tam olarak absorbe olabilmeli.

4. Dogru dozda uygulanmali. ideal bir antiadezif diisiik ya da yiiksek doz
uygulanirsa yararsiz olabilir. Hatta yiliksek dozlarda absorbe olmadan
graniilomlar olusturarak daha ¢ok adezyona neden olabilir.

5. Absorbsiyon siiresi hizli olmamali (48—72 saat) ve ¢ok yavas da olmamali
(graniilom riski).

6. Yilzeyler arasinda seperasyon saglayabilmeli.

7. Seperasyon saglayabilecek kritik bir viskoziteye sahip olmalidir (37).

2.5.3. Peritoneal Adezyon Onleyici Maddeler

Peritoneal eksuda da fibrin birikimi sodyum sitrat, heparin ve diger antikoagulanlar
ile 6nlenmeye c¢alisilmistir. Olugsmus olan fibrinin tripsin, pepsin, papain ve hyalunoridaz
gibi enzimlerle ve streptokinaz, streptodornaz gibi fibrinolitik ajanlarlai sodyum risonilat
gibi tuzlarla ve periton lavaji ile mekanik olarak uzaklagtirilmasi denenmistir. Fibrin kapl
barsak duvarmin birbirine temasin1 engellemek icin karin i¢i oksijenle sisirilmis yada
izotonik NaCl sollisyonu, parafin, zeytin yagi, lanolin, konsantre dekstroz soliisyonu, dana
gbzlniin vitreus sivisi, amnion sivisi, ¢esitli makromolekiiler soliisyonlar ve silikon ile
doldurulmustur. Hasarl1 periton bdlgesi okside seliiloz, amnion membranii yagh ipek,
giimiis folyo, dana peritonu, serbest omentum grefti ile kaplanmistir. Kartik ve enemalar
ile sik digkilama saglanmistir. Hastaya agizdan demir tozu verilerek karin {izerinde
miknatis gezdirilmis ve bu sekilde fibrin kapli barsaklarin birbirinden uzaklasacagi bile
diistiniilmiistiir. Adrenokortikotropik hormonlar, streoidler ve sitotoksik ajanlar ile
fibroblastik proliferasyon oOnlenmesine calisilmistir. Adezyon olusumu kaginilmazsa

barsaklara plikasyon yapilarak kontrollii yapisikliklarin olusturulmasi diistiniilmiistiir

(24,47).
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2.5.3.1. Fibrinolitik Ajanlar ve Antikoagulanlar

2.5.3.1.1. Urokinaz ve streptokinaz

Jewet ve arkadaglar1 yaptigi bir c¢alismada kopek, sigan ve tavsanlarda
intraperitoneal olarak uygulanan iirokinazla aktive edilmis plazmin, streptokinazla aktive
edilmis insan plazmini ve kloroformla aktive edilmis sigir plazmininden hig¢ birisinin
adezyon onlemede etkili olmadig1 saptanmistir (52). Yine si¢anlarda benzer bir ¢alismada
tirokinazin intraperitoneal, intragastrik ve intravendz uygulamasinin adezyon onlemede
etkili olmadig1 saptanmistir (53).

Gervin ve arkadaslari mekanik abrazyon modeli olusturarak yaptiklari bir
calismada, peritoneal fibrinolitik aktivitesi %50 ya da daha fazla azalan hayvanlarda
tirokinaz soliisyonu ile lavajin adezyonlar1 %80 oraninda azalttigini saptamiglardir (15).

James ve arkadaglar1 sicanlar ve tavsanlarda intraperitoneal streptokinaz
uygulamasinin adezyon {izerindeki etkilerini incelemek icin yaptiklart ¢alismada bu
yontemin sicanlar iizerinde etkisiz oldugunu ancak tavsanlarda adezyon olusumunu
azalttigin1 saptamislardir. Bu sonug¢ tavsan kaninin streptokinazla kolayca aktive olmasi,

sican kaninin ise daha zor aktivasyonu ile agiklanmistir (54).

2.5.3.1.2. Heparin ve Fibrinolizin

Fibrinolizin streptokinazla aktive edilmis plazminojendir. Deneysel bir calismada
intraperitoneal fibrinolizin ve heparinin adezyonlar1 azaltti§i saptanmistir. Bu iki ajanin
beraber kullaniminda etki daha gii¢lii olmaktadir (55).

Hau ve arkadaglar1 kopeklerde peritonit olusturarak yaptigi deneyesel bir caligmada
subkutan ya da intraperitoneal uygulanan heparinin fibrin birikimini azalttig1 ve bdylece
bakterilerin temizlenmesinin daha kolay oldugunu one siirmiistiir. Heparinin deneysel
peritonit modeli lizerindeki etki mekanizmasi agik degildir. En olast agiklama heparinin
antikoagulan etki ile fibrin birikimini ve bakterilerin fibrin ile kaplanmasin1 onleyerek
bakteriel organizmalarin hem fagositik olarak yikimi hem de nonfagositik olarak periton

boslugundan absorbsiyona duyarliliini arttirdigidir (56).
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2.5.3.1.3. Rekombinant insan Doku Plazminojen Aktivatorii

Rekombinant insan doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) simdiye kadar
tanimlanmig en etkili fibrinolitik ajandir. Streptokinaz ve iirokinazin trombolitik tedavide
kullanilmasindan sonra takip eden arastirmalar sonucunda ikinci kusak plazminojen
aktivatorleri (rt-PA, alteplase) ve ligiincii kusak plazminojen aktivatorleri (mutant rt-PA,
reteplase) bulundu. Bu plazminojen aktivatorlerinin streptokinaz ve iirokinazdan bir takim
iistiinliikleri vardir. Antijenik degillerdir ve immunolojik reaksiyon yapmazlar. Ozellikle
fibrin pihtilan tarafindan emilirler ve etkilerini sadece burada gosterirler. Kana karigsalar
bile yan etkileri oldukga azdir ya da yoktur (13).

Doody ve arkadaslari tavsanlara intraperitoneal rt-PA vererek yaptiklari deneyde tiim
dozlarda adezyonlarda anlamli azalmalar gozlenmekle birlikte doza bagimli etkiler
bulunmustur (57).

Menzies ve Ellis’in tavsanlarda periton i¢ine rt-PA vererek yaptiklar1 deneylerde
kontrol grubunda adezyon oranit %80 iken caligma grubunda %7 olarak saptamislardir.
Rekiirren adezyon gelisimini incelediklerinde ise kontrol grubunda %79 oraninda goriilen
adezyon c¢alisma grubunda %7 oraninda goriilmiistiir. rt-PA’nin  periton igine
uygulanmasinin karin cildindeki yara ve kolonik anastomoz iyilesmesini bozmadigi ve
hemorajik komplikasyonlara yol agmadigi saptanmistir (58, 59).

Evans ve arkadaslarinin siganlarda yaptigi bir calismada adezyonlar1 onlemek
amaciyla intraperitoneal rt-PA kullanilmistir. Bu ¢alismada rt-PA’nin adezyonlar1 doza
bagiml olarak azalttig1 saptanmustir. ancak adezyonun azaldig1 dozlarda yara iyilesmesi ve
yarada hidroksiprolin seviyesinde anlamli diigmeler saptanmistir (60). Menzeis ve Ellis’in
calismasindaki yara iyilesmesinin etkilenmemesi bu arastirmacilarin rt-PA’y1 jel formunda

kullanmalarina baglanmistir (60).
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2.5.3.1.4. PAI-1’e Kars1 Poliklonal Tavsan Antikoru

PAI-1’e kars1 poliklonal tavsan antikoru (Polyclonal Rabbit Antibody Against PAI-
1, PRAP-1) PAI-1’1 inhibe eden poliklonal antikorun Fab (Fragment for Antigen Binding)
pargasidir. Falk ve arkadaslari, intraperitoneal tek doz PRAP-1 uygulamasinin PAI-1’1
inhibe ederek fibrinolizi 6nemli Olclide arttirdigi ve bodylece cerrahi sonrasi adezyon

olusumunu azalttigini gostermislerdir (61).

2.5.3.2. Antiinflamatuar Maddeler

2.5.3.2.1. Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar

Aragidonik asit salinimi sonucu trombosit agregasyonu olusur. Arasidonik asis
metabolitleri hem lipooksijenaz hem de siklooksijenaz yoluyla olusur ve bu maddeler
iltihabi cevabi diizenlerler. Bu enzimleri inhibe eden maddeler (6rnegin nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar) PGE2 ve lokotrien sentezini diislirerek, trombositlerin
agregasyonunu ve sekretuar aktivitesini, 16kosit migrasyonunu, fagositozu ve de lizozom
salgisini azaltarak adezyon olusumunu azaltabilir (12, 14, 62).

Daha once yapilan ¢aligmalarda prostoglandin sentezini baskilayan ilaglarin cerrahi
adezyon olusumunu Onleyebilecegi gosterilmistir. Bunlara 6rnek olarak bes dozluk rejimde
sistemik olarak uygulanan ibuprofenin adezyon yaygmligim1 ve siddetini azalttig
saptanmistir (63). Yine bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag olan tolmetin ve tenoksikamin
intraperitoneal uygulamasinin adezyon olusumunu azalttig1 saptanmistir (62, 63). Radikal
histeroktomi yapilan domuzlara ameliyat dncesi ve ameliyattan 72 saat sonrasina kadar
intramiiskiiler ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna gore adezyonlarda %87 azalma
tespit edilmistir (12).

Holtz adezyoliz yapilan tavsanlarda ibuprofenin adezyon reformasyonunu

onlemedigini bildirmistir (64).
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2.5.3.2.2. Steroidler

Kortikosteroidler peritoneal yaralanma sonrasinda olusan baslangigtaki iltihabi
cevab1 azaltir. Damar permeabilitesindeki degisiklikleri azaltir, lizozom memranlarini
stabilize eder, histamin ve diger mediatdrlerin salinimin1 ve etkilerini diizenler. Ayrica
hayvan ¢aligmalarinda fibroblast gd¢ii ve proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Yine bu
calismalarda hayvanlarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi saptanmistir  (14)
adrenokortikotropik hormonun da sistemik uygulamasimin adezyon olusumunu azalttig

gosterilmistir (11).

2.5.3.2.3. lloprost

[loprost oral olarak kullamlan wuzun etkili bir prostosiklin analogudur.
Vazodilatatdr, trombosit baskilayici, fibrinolitik ve sitoprotektif etkileri prostosikline esit
ya da daha fazladir. Farelerde ameliyattan 30 dakika once baslanip sekiz saat arayla dokuz

doz uygulanan iloprostun adezyon olusumunu anlamli olarak azalttig1 saptanmistir (65).

2.5.3.2.4. Kolsisin

Grant ve arkadaslarinca yapilan bir deneysel ¢alismada kolsisinin mast
hiicrelerinden histamin salinimini azalttigi, fibroblastlarin mitotik aktivitesini ve kollojen
salimimini azalttig1 saptanmistir. Bu ¢aligmada intraperitoneal ve sistemik olarak uygulanan
kolsisin steroidlerde saptanan mortalite ve morbiditelere neden olmadan adezyon

olusumunu azalttig1 bildirilmistir (66).

2.5.3.2.5. Disodyum Kromoglikat ve Nedokromil Sodyum

Barsak duvarindaki mast hiicrelerinin barsagin manipiilasyonu sonrasi degraniile
oldugu bilinmektedir. Siganlarda yapilan ¢ekal abrazyon modelinde karin igine disodyum
kromoglikat ve nedokromil sodyum uygulandiginda adezyonlarin anlamli olarak azaldig:
saptanmistir. Bu bilgiler de peritoneal adezyon olusumunda mast hiicrelerinin 6nemli bir

rol oynadigini1 gostermektedir (67).
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2.5.3.2.6. Octreotide

Octreotide uzun etkili bir somatostatin analogudur ve insiilin benzeri biiylime
faktorii-1°1 (insulin like growth factor) inhibe ettigi bilinmektedir. IGF-1’in ise adezyon
olusumunda 6nemli rolii olan fibroblast proliferasyonunu azaltici etkisi bilinmektedir.
Sicanlarda yapilan deneysel ¢aligmalarda intraperitoneal uygulanan octreotidin adezyonlari

azalttig1 bildirilmistir (68, 69).

2.5.3.2.7. Aprotinin

Aprotinin bir proteaz inhibitoriidiir ve sigir akcigerinden elde edilir. Kallikrein ve
plazmini inhibe eder. Aprotinin sadece fibrin yikimini azaltmakla kalmaz pihtilagsmayida
kolaylastirir ve bdylece fibrin olusumunu arttirir. En sik kullanimi kalp cerrahisinde kan
kaybin1 azaltmak amachdir. Aprotinin ayrica 16kosit infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu
olusumunu onler. Aprotininin bu etkileri nedeni ile adezyonlar1 arttiracagi diistiniilebilir
ancak deneysel calismalarda adezyon olusumunu azalttigi saptanmistir (70). Bu sonug
aprotininin antiinflamatuar etkilerine baglanmistir. kontrol grubu olmamakla birlikte 20
hastalik  klinik bir ¢aligmada karin kapatilmadan Once intraperitoneal aprotinin

uygulanmistir. Yapilan ikinci ameliyatta adezyon olusumun azaldigi bildirilmistir (71).
2.5.3.3. Mekanik Seperasyon Amaciyla Uygulanan Akiskan Maddeler

Peritonda bir defekt olustugunda tiim yiizey bes — sekiz giin icerisinde epitelize olur
ve daha sonraki donemde adezyon gelisme sansi azdir. Hasara ugramis yiizeyler arasindaki
fiziksel bir bariyer bu erken donemde yerinde kalirsa adezyonlar1 dnlemede etkili olacag:
diisiiniilmektedir. Uzun yillar adezyonu 6nlemek icin izotonik NaCl, dekstroz ve 6zellikle
hipertonik dekstroz soliisyonlar1 ile lavaj Onerilmistir. Ancak bu soliisyonlarin hizlica
emilmesi etkilerinin kaybolmasina yol agmaktadir. Daha 6nce denenmis pek cok soliisyon
yabanci cisim reaksiyonuna bagli olarak adezyonlar1 arttirmistir (14). Bununla birlikte

periton dializi yapilan hastalarda da adezyonlar goriilmektedir (11).
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2.5.3.3.1. Dekstran

Desktran suda ¢6ziinen bir glukoz polimeri olup aslinda plazma genisletici olarak
kullanilmaktadir. Adezyon onleme amaciyla kullanilan profilaktik soliisyonlar arasinda en
cok kullanilan ajan yiiksek molekiil agirlikli desktran soliisyonlaridir. Bir ¢ok molekiiler
agirlikta tretilebildikleri halde aragtirmacilar %30’luk dekstran 70 {izerinde durmuslardir.
Ticari olarak mevcut olan dekstran soliisyonu Hyskon ®, 70.000 dalton molekiil agirlikli
dekstranin %10’luk dekstroz icinde %32’lik sollisyonudur. Hyskon olduk¢a viskoz
yapidadir. Yiizeyleri kaplayarak silikonize edici etki gosterir ve belki bu sekilde
yaralanmis ylizeylerin birbirine temasin1 6nler. Buna ek olarak gegici bir assit olusumuna
yol acarak barsaklarin bu assit icinde ylizmesine (hydroflotation effect) sebep olur.
Dekstranin bu etkilerle erken donemde adezyon olusumunu dolayisiyla kalict adezyon
olusumunu engelledigi diistinilmektedir (72).

Plazma ya da dekstran gibi makromolekiiler soliisyonlarin sican diyafragma alt
yiizeyindeki lakiinalardan hizla emildigi bilinmektedir. Oyle ki her ii¢ — bes saatte bir
plazma hacmine esit miktarda sivi periton boslugundan uzaklastirilir. Bu yiizden karin
icine verilen makromolekiiler soliisyonlar periton boslugunda ancak gecici bir siire
bulunurlar (11). Dekstranin molekiil agirligina ve kullanilan konsantrasyona bagli olarak
karin iginde kaldig: siire degisir. DiZigera ve Hodgen dekstroz iginde ¢ozlilmiis %32’lik
dekstran 70’in (Hyskon ®) maymun peritonunda bes giine kadar kaldigin1 ancak yedinci
giinden sonra tamamen emildigini saptamistir (73).

Fabri ve arkadaglar1 ince barsakta abrazyon ve anastomoz yaparak olusturduklar
modellerde dekstran 70’in adezyonu anlamli olarak azalttigini ancak bu dekstran 70
uygulanan grupta yiiksek mortalite oranlarinin olustugu bildirilmistir. Kontrol grubunda
goriilen apselerin yerine c¢alisma grubunda yaygin peritonitin daha sik olustugu
gbzlenmistir. Bu etkilerden dekstranin peritoneal defans mekanizmalarin1 bozmasi, kiigiik
anastomoz kacaklarinin sinirlanamamasi peritona gecen sivilarin sivi agigi olusturmasi,
absorbe olan dekstranin voliim yiliklenmesi ve ardindan da ozmotik diiirez ile

dehidratasyona neden olmasi sorumlu tutulmustur (74).
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Mayer ve arkadaslar1 viskoz makromolekiillerin plazminojen aktivator aktivitesine
etkilerini incelemiglerdir. Bu ¢aligmaya goére viskoz makromolekiillerin adezyonu azaltici
etkileri icin iki olasi mekanizma One siiriilmiistlir. Birincisi periton iizerindeki polimer
ortiiniin t-PA’nin karin i¢ine dokiilmesini Onlemesi, ikincisi fibrin pihtilarin periton
ylizeylerine ulasmasini engellemesidir (75).

Dekstran 70’in yan etkileri gecici kilo alimi, assit, vaskiiler 6dem, plevral efiizyon,

koagulopati, hipertansiyon, allerjik reaksiyonlar ve anafilaksidir (72).

2.5.3.3.2. Povidone

Laparotomi sirasinda elle manipiilasyon ya da gazli bezin peritona degmesi
peritonun temel yaralanma mekanizmasidir. Eger tiim dokunulan ylizeyler temastan 6nce
povidone gibi hidrofilik bir polimerle kaplanirsa bu hasarin azalacagi diisiiniilmektedir.
Eger periton yiizeylerinin korumasi adezyon olusumunda 6nemli bir faktorse povidone gibi
hidrofilik polimerler yiizeyleri kaplayarak nemli kalmalarin1 saglayacak ve adezyon
olusumunu azaltacaktir. Dokuda hasar olustugunda ise ylizey bu madde ile kaplanarak
ylizeylerin birbiri ile temasi engellenecek ve adezyonsuz iyilesme gerceklesecektir. Yiiksek
molekiil agirlikli ve konsantre polimer soliisyonlarinin yiiksek vizikoziteli olmalar1 ve
peritondan yavas uzaklastirilmalari etkinliklerini arttirmaktadir (76).

Bu teorilerden yola ¢ikarak sicanlar ve kdpeklerde yapilan bir deneysel ¢alismada
intraperitoneal povidone ve dekstran uygulamasinin adezyon olusumunu azalttig
saptanmistir. Elektron mikroskobik incelemelerde de cerrahi manipiilasyondan 6nce bu
maddelerle kaplanan peritoneal yiizeylerin hasara ugramadig1 gosterilmistir (76).

Diger suda ¢oziilen polimerler olan hidroksietil nisasta, polivinil alkol ve

polietilenglikol de bu tiir uygulamalar i¢in timit vericidir (77, 78).

2.5.3.3.3. Amnion S1visi

Piiy varliginda fibrinin olusmamasi gozlemi fibrinin lokositlerce sindirildigini
diisiindiirmiistiir. Ayrica sezeryan olgularinda diger laparotomilerden daha az adezyon
gbzlenmistir ve amnion kesesi ile fetiis arasinda adezyon olusmamaktadir. Amnion sivisi
adezyonlar1 6nlemede hiperlokositoz mekanizmasinin kullanilmasi amaciyla denenmistir.

Ancak deneysel calismalarda amnion sivisinin boyle bir etkisi saptanmamustir (13).
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2.5.3.3.4. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit biyolojik olarak stabil, toksik olmayan ve yiliksek molekiil agirlikli
bir polianyonik polisakkariddir. Yapisinda tekrarlayan N-asetilglukozamin ve D-
glukuronik asit tniteleri bulunur. Omurgalilarda tiim dokularda ve viicut sivilarinda
bulunur. Ekstraselliiler matriksi stabilize edici etkisi vardir. Karin bosluguna konulan
hyaluronik asit muhtemelen periton sivisi ile ayni sekilde (diyafragmadaki stomalardan)
emilmekte ve endojen hyaluronik asit ile aym sekilde (temel olarak lenf sivist ve kan
icinde, az miktarda da karacigerde) yikilmaktadir (79).

Hyaluronik asit periton dahil bir ¢ok dokuda asir1 bag dokusu gelisimine neden
olmadan iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Organlarin intraperitoneal uygulanan hyaluronik
asit soliisyonu i¢inde yiizmeleri ve hyaluronik asit’in organ yiizeylerini kaplayici
0zelliginin adezyon Onleyici etkisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (79, 80).

Reijnen ve arkadaslarinin siganlarda infeksiyon ortaminda ¢ekal ligasyon puncture
modelinde hyaluronik asit ve hyaluronik asit — karboksimetilselliiloz’un adezyon iizerine
olan etkilerini karsilastirmislardir. Sonug olarak jeneralize peritonit ortaminda hyaluronik
asit’in kontrol grubu ve hyaluronik asit — karboksimetilselliiloz grubuna goére adezyonlari
ve apse olusumunu anlamli derecede azalttigini saptamislardir (79).

Tavsanlarda intraperitoneal uygulanan hyaluronik asit’in adezyonlar1 azalttig
saptanmistir. Bu ¢alismada diisiik molekiil agirlikli ve diisiik vizikoziteli hyaluronik asit’in

daha etkili oldugu saptanmistir (80).

2.5.3.3.5. N,O-karboksimetil Sitosan

N,O-karboksimetil sitosan hyaluronik asit ile yapisal benzerlikleri olan uzun
zincirli bir polisakkariddir. Sicanlarda karin kapatilmadan 6nce uygulandiginda adezyonun

hem insidansini hem de yogunlugunu anlamli olarak azalttig1 saptanmustir (81).

2.5.3.3.6. Halofuginone

Halofuginone kollojen tip 1 sentezi inhibitoriidiir. Sicanlarda intraperitoneal ya da

oral olarak uygulandiginda adezyon sayis1 ve siddetini azalttig1 bildirilmistir (82).
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2.5.3.3.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentaz tarafindan L-argininden sentezlenir. Nitrik oksitin vazodilatator
etkisi, trombosit agregasyonunu ihibe edici etkisi ve nétrofil infiltrasyonunu 6nleyici etkisi
vardir. Siganlarda karin kapatilmadan 6nce ve takip eden ii¢ giin karin i¢ine nitrik oksit
kaynagi olarak L-arginin verildigine adezyon olugsmunu anlamli olarak azalttig

saptanmistir (83).

2.5.3.4. Mekanik Seperasyon Amaciyla Uygulanan Absorbe Olabilen Kati
Maddeler

2.5.3.4.1. Politetrafloretilen Membran

Politetrafloretilen biyomateryaller icinde en inert maddelerden biridir. Bu
materyalin etki mekanizmasi1 yaralanan yiizeyleri birbirinden ayirarak ayr1 ayr
tyililesmesini saglamaktir. Miyomektomi yapilan 27 kadin {izerinde yapilan bir klinik
calismada politetrafloretilen membranin adezyonlar1 anlamli derecede azalttigi
saptanmistir. Bu modelde politetrafloretilen membran myomektomi sonrasi uterusun
posterior kismi ve fundusunu saracak sekilde yerlestirilerek tespit edilmistir. Hastalara iki
— alt1 hafta sonra laparoskopi yapilmis ve membran ¢ikarilmistir. Adezyonlarin anlaml
olarak az goriildiigii saptanmistir. Bu hastalara 18 ay i¢inde ikinci kez laparoskopi yapilmis
ve membranin ¢ikarildig1 alanlarda tekrar adezyon olugsmadigi saptanmistir (84). Elektron
mikroskobu ile yapilan incelemelerde periton iizerine konulan politetrafloretilen
membranin mezotel hiicrelerini etkilemeden iyilesmeye izin verdigi ve adezyonlari

engelledigi saptanmistir (85).

2.5.3.4.2. Okside Rejenere Seliiloz

Okside rejenere seliiloz peritona dikis gerekmeksizin kendiliginden yapisir ve
enzimatik olarak makrofajlar tarafindan yikilarak dokulardan uzaklastirilir. Diamond ve
arkadaslar1 heparinle kombine uygulanan okside rejenere seliilozun tek basina kullanimina

gore adezyon olusumunu daha fazla azalttigin1 saptamislardir (86).
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Honey ve Doty tarafindan farelerde yapilan bir ¢aligmada okside rejenere seliillozun
peritonda lokalize hasar olusturarak de novo adezyon gelisimine yol actigini bildirilmistir

(85).

2.5.3.4.3. Karboksimetil Seliiloz

Karboksimetil seliilloz bir polisakkarid olup sodyum monoklor asetatin seliiloza
reaksiyonundan hazirlanir. Sican peritonuna uygulanan 9%]1°lik karboksimetil seliilloz
sollisyonunun adezyonlar1 azalttig1 saptanmistir (87).

Karboksimetil seliilozun adezyon olusumunu azaltma mekanizmasi agik degildir.
Karm i¢ine konuldugunda g¢evresine su ¢eker ve periton temasini 6nler. Buna suda ylizme
etkisi “hydroflotation effect” denir. Ek olarak karboksimetil seliiloz serozal yiizeyleri
kaplayarak yaralanan dokunun diger ylizeylere temasini engeller. Buna da “sliconizing
effect” denmektedir. Diger 6ne siiriilenm mekanizma fibroblastik aktivitenin bozulmasidir
(88).

Sicanlarda olusturulan ventral herni modelinde polipropilen yama ile barsaklar
arasina karboksimetil seliiloz membran konuldugunda adezyonlarin anlamli olarak azaldig:
saptanmistir. bununla birlikte histolojik degerlendirmede yara iyilesmesinde bozulma

goriilmiistiir (88).

2.5.3.4.4. Hyaluronik Asit Karboksimetil Seliilloz Membran

Hyaluronik asit karboksimetil seliiloz membran (HA-CMC) biyolojik olarak
absorbe edilebilen, hyaluronik asit ve karboksimetil seliilozun kimyasal olarak modifiye
edilmis bir seklidir. Cerrahi kapama oncesinde potensiyel adezyon olusabilecek dokular
arasinda konulur. Becker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor,
cok merkezli bir ¢alismada kolektomi, ileal pos — anal anastomoz ve diversiyon ileostomisi
yapilan iilseratif kolit ya da familyal polipozisli 183 hasta incelenmistir. Karin
kapatilmadan 6nce hastalar randomize edilerek bir gruba orta hat insizyonu altina HA-
CMC vyerlestirilmistir. {leostomi kapatilirken (12. hafta) laparoskopi uygulanmis ve orta
hat adezyonlarinin insidensi, yayginligi ve siddeti degerlendirilmis. Kontrol grubunda
hastalarin %94’tinde adezyon gelisirken HA-CMC grubunda adezyon insidansinin yartya
indigi, yaygimlik ve siddetinin belirgin sekilde azaldig1 saptanmustir (89).
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Alponat ve arkadaslar1 HA-CMC kullandiklar1 sican ventral herni modelinde
adezyonlar1 anlamli olarak azalttigini ve yara iyilesmesini bozmadigini saptamislardir (90).

Eroglu ve arkadaslar1 siganlarda kolon rezeksiyonu, anastomoz ve sonrasinda
radyoterapi vererek olusturduklart modelde HA-CMC’nin adezyonlar1 azalttigint ve t-
PA’y1 arttirdigini saptamiglardir (91).

Sicanlarda HA-CMC’nin polipropilen yamaya olan adezyonlar1 azalttig1
gosterilmistir. Buna ek olarak polipropilen yamanin adezyon olmayan bdliimlerini 30 giin
icerisinde yeni bir periton tabakasi kaplamaktadir. Elektron mikroskobik incelemelerde bu
ylizeyin fibrinolitik kapasitesi olan mezotel hiicrelerinden olustugu gosterilmistir. Bu

asamadan sonra gelecekte yamaya tekrar adezyon olugma sans1 azdir (42).
2.5.3.5. Barsak Plikasyonu Teknikleri

Plikasyon teknikleri ozellikle rekiirran adezif obstriiksiyonlara bagli pek ¢ok
ameliyat ge¢irmis hastalarda uygulanmistir. Bu gorlise gore bu tip hastalarda tekrar
adezyon gelisimi kag¢inilmaz oldugu icin barsaklar normal pozisyona gore dizilerek
birbirine dikilir ve adezyonlarin kontrollii bir sekilde olusmasi saglanir. ilk defa Finli bir
cerrah olan Wichman tarafindan bildirilmistir ancak bu islem 1937 yilindan itibaren
Nobble ile popiiler olmustur. Nobble bu yontem ile ameliyat ettigi yaygin adezyonlar1 olan
260 hastalik bir seri yaymlamistir. iki hasta élmiistiir. 20 yila kadar yapilan izlemde hig
niiks saptanmamigstir. Connoly ve Smith’in 168 olguluk serisinde obstriiksiyon niiksii %12

olarak saptanmistir (11).

2.6. PETROLEUM JELLY’NIN YAPISI

2.6.1. Petroleum Jelly 'nin Kimyasal Yapisi

Yar kati, doymus hidrokarbonlarin saflastirilmis karisimidir. Petrolden tiretilir. 20-
25 karbon atomu igeren farkli uzunluklardaki  karbon molekiillerinin karisimiyla
olusmustur.Bunlarin ~ ¢ogunlugu uzun zincirli  hidrokarbonlardir, kisa zincirli
hidrokarbonlar metan ve propan gibidir. Uzun zincirli hidrokarbonlardan dolay: standart 1s1

ve basingta kaynama nokats1 daha yiiksek ve semisolid yapiya kavusmustur .
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2.6.2. Petroleum Jelly' nin Fiziksel Ozellikleri

Petroleum jelly yanici semisolid hidrokarbon karisimi sarimtrak beyaz bir maddedir. ince
bir tabak halinde uygulandiginda transparandir. Erime noktasi 38 ile 60 °C dir. Saf halinde
tat ve koku bulunmaz. Cok hafif fleurosan 6zellik gosterir, havada okside olmaz. Suda

¢coziinmez karbondisiilfit, eter, hegzan benzen ve turbentin yaginda ¢oziiniir .

2.6.3. PJ 'nin Endiistride Kullanim Alanlar

Kayganlastirict salimim ajani, koruyucu ortii, kopiigi engelleyici ajan olarak
kullanilir. Giiniimiizde PJ siklikla cilt losyonlar1 ve kozmetiklerde katki maddesi olarak
kullanlmaktadir. PJ mum yapiminda ve endiistride diger materyallerle kombine edilerek

pas koruyucu olarak da kullanilmaktadir.

2.6.4. Petroleum Jelly 'nin Tipta Kullanim Alanlar1

PJ deri, mukoza ve membranlara irritan olmayan, duyarli etki olusturmayan,
mutajenik etkisi gosterilmemis yiiksek vizkoziteli bir stvidir. Tipta en sik giines koruyucu
iriin (UV filtre) olarak kullanilir (5). PJ'nin orta derece lipofilik 6zelligi ( log Ko/w ~2)
siriildigi ylizeylerden emilimi i¢in ona avantaj saglar. Ciinkii yiiksek lipofilik
molekiillerin absorbsiyonu daha giictiir (92). Deri iizerine siiriilen PJ bir saat sonra
serumda tepe seviyesine ulagir. Plasma seviyesi 24-96 saat siiresince yiikselmeye devam
eder. Daha sonra serum seviyesi azalirken, idrardaki seviyesi artig gosterir. PJ’nin tamami
idrarla atilir (93,94).

PJ cerrahide ilk kez 1899'da bir testisi alinmis bir hastada skrotumdaki boslugu
doldurmak i¢in kullanilmigtir. Giiniimiizde de cerrahide en sik dolgu malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Bu yaklasimlar, tedavi amagh ve kozmetik amagl olanlar olarak ikiye
ayrilabilir. Tedavi amagli olarak, palatal ve iiriner fistiillerin tedavisinde, kozmetik amacl
olaraksa yliz derisi kirigikliklarinin, burun egriliklerinin diizeltilmesinde, meme ve penis

biiylitmede denenmis ancak basarili sonuclar elde edilememistir (95,96).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan 6nce Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Uretim ve Arastirma Laboratuari hayvan etik kurulundan onam alindi ve
calisma bu laboratuarda gergeklestirildi. Deneklerin dort esit gruba ayrilmasi planlandi.
Orneklem biiyiikliigii 0.9 giic, 0.05 giiven araliginda her bir grup i¢in 10 si¢an olarak
belirlendi. Calismada 40 adet Wistar albino disi sican (ortalama agirlik 230-250g, ortalama
yas; 6 ay, autbred ile iiretim) kullanildu.

Grup-1: 22 frenc ¢apindaki igne ile perkiitan olarak peritoneal kavite i¢ine girilerek
0.1ml PJ(Vazelin sivi®, Galenik Ecza Co.) injekte edildi.

Grup-2: Laparotomi yapilarak standart adezyon modeli olusturuldu.

Grup-3: Laparotomi yapilarak 6nce standart adezyon modeli olusturuldu, sonra bu
alan tizerine 0.1ml PJ ile kaplama uygulandi.

Grup-4: Laparotomi yapilarak adezyon modeli olusturulacak alana 0.1ml siv1 PJ ile

kaplama uygulandi. Daha sonra bu alanda standart adezyon modeli olusturuldu.
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Sicanlar ¢aligma boyunca, tabani ve yanlar1 plastik, Ustli paslanmaz celik tel orgii
ile kapali olan, mouse ve siganlar i¢in 0zel iiretilmis 40x25x25 cm boyutlarinda standart
kafeslerde yasatildi. Her kafese en fazla bes sican konuldu. Kafesin taban1 daima kuru agag
talasi ile kapliydi. Bu talas iki giinde bir kez degistirildi. Sicanlar, kii¢iik deney hayvanlari
i¢cin Ozel {iretilmis pellet tiirli fabrikasyon yem ile beslendiler. Siganlarin yasadigi odanin
aydinlatilmasinda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik modeli uygulandi. Her ameliyattan
yaklasik 10-12 saat dnce kafeslerin yem haznesindeki biitiin yemler alinarak deneklerin
preoperatif donemde a¢ olmalar1 saglandi.

Bu c¢alismanin birinci degerlendirme kriteri; adezyon giicii ve adezyon alani
siniflamalarinin bileskesi olan adezyon skorudur. Ikinci degerlendirme kriteri ise adezyon
modeli olusturulan alandan alinan piyeslerin histopatolojik degerlendirmesinde kullanilan

fibrozis siniflamasidir.
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3.1. YONTEM

Anestezi teknigi: Her denek Eter iceren kavanoz i¢cinde 45-60sn tutularak genel
anestezi baslatildi. Anestezinin devami 75 mg/kg dozda intramuskiiler ketamin (Ketalar

Parke Davis and Co) ile saglandi.

Adezyon modeli: Bu c¢aligmadaki tim adezyon modelleri asagida tanimlanan
diizenekle saglandi. Bu diizenek, kiiclik deney hayvanlarinda deneysel peritoneal adezyon
modeli olusturmak i¢in bu arastirmaci tarafindan tasarlanmustir.

Diizenek 20x10cm boyutlarinda bir ameliyat masasi ve bunun iizerine kurgulanmis
olan {i¢ koldan olugmaktadir; bir sabit dikey kol, bir hareketli dikey kol ve bir hareketli
yatay kol. Sabit dikey kol, shaft gorevi gorerek diger iki kolu ameliyat masasina fikse
etmektedir. Hareketli yatay kolun shafttan en wuzak noktasina 0,5 kg'lik agirlik
yerlestirilmistir. Bu agirlik, laparotomi yapildiginda barsak manupilasyonlar1 sirasinda
barsak yiizeyine cerrahin parmak uglariyla uyguladig: yaklasik basing degeri olarak kabul
edilmistir.

Hareketli yatay kol, sistemin yukar1 asagi hareketini saglamak suretiyle iizerinde
bulunan agirligin basing etkisinin degismeden asagiya iletilmesini saglamaktadir. Hareketli
diger kol ise, dikey diizlemde serbestge sarkac hareketi yaparak, alt ucunun temas ettigi
peritoneal yiizey lizerine mekanik travma uygulanabilmesini saglamaktadir. Bu kolun
peritoneal alanla temas eden yiizeyi 2x1 cm o6l¢iilerinde olup, bu, yaklasik olarak yetiskin
bir insan parmaginin bir yiizeye temas alani kadardir (2 cm?). Model olusturulmasi
sirasinda bu yiizeye steril ve pudrasiz bir standart latex cerrahi eldiven parmag: gegirilerek
bu alanin hem sterilizasyonu saglanmis, hem de insan parmagina olan simulasyonu
arttirllmugtir.

Bu ¢alismada, peritoneal adezyon model alani olarak ¢ekum on yiizeyi tercih
edilmistir. Hareketli dikey kola bu yiizey tlizerinde 10 kez sarka¢ hareketi yaptirilarak, 0.5
kg’lik agirligin olusturdugu basingtan kaynaklanan etkiyle mekanik visceral peritoneal

travma olusturulmustur.
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Sekil 1. Standart peritoneal adezyon olusturma teknigi.

Grup-1’de uygulanan metod: Sicanlar eter igeren kavanoz iginde 45-60 sn
tutularak kisa siireli genel anestezi saglandi. Daha sonra karin 6n duvart orta hattinda,
ksifoidden 3 cm asagiya denk gelen noktadan 22 frenc ¢apindaki standart plastik enjektorle
perkiitan olarak peritoneal kaviteye girildi ve 0.1 ml steril PJ (Vazelin sivi®, Galenik Ecza
Co.) injekte edildi. Postoperatif yaklasik alt1 saat sonra yapilan kontrol sonrasi sicanlar
olagan yemleriyle beslenmeye baslandilar. Bu si¢anlar postoperatif 10. giinde sakrifiye
edildi. Ters U insizyonla laparotomi yapild1 ve peritoneal kavite icinde goriilen adezyonlar
“adezyon alan1” ve “adezyon giicii” siniflamalarina tabi tutuldu ve bu degerler kaydedildi.
Varsa diger intraperitoneal patolojiler kaydedildi. Cekum 6n ylizeylerinden 2 cm?’lik alan

rezeke edilerek histopatolojik inceleme i¢in formol i¢eren cam siseleri konuldu.
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Grup-2’de uygulanan metod: Yukarida tanimlanan teknikle baslatilan anestezinin
devami ketamine (Ketalar , Parke Davis and Co. Inc., 40mg/kg body weight,

intramuscular) ile saglandi. Sicanlar, deneysel adezyon modeli olusturmak icin &zel
tasarlanmis diizenegin ameliyat masasi olarak kullanilan yiizeyi tizerine sirt {istli yatirildi.
Ekstremiteler yara plasterleri ile bu yiizeye fikse edildi. insizyonun uygulanacag: karim orta
hatt1 tras edildi, kesilen tiiyler alandan tamamen uzaklastirildiktan sonra povidon iyod
solusyonu (Betadine®, Kurtsan Co.) ile antisepsi saglandi. 3 cm’lik vertikal orta hat
insizyonuyla peritoneal kaviteye girildi. Cekum bulunarak batm disina alindi. On yiizii iiste
gelecek sekilde ameliyati yapan cerrahin sol el ikinci parmagiin {izerine konuldu. Bu
konumdayken adezyon diizeneginin dikey hareketli kolunun tam altinda bulunmaktaydi.
Cerrah sag eli ile dikey hareketli kolu ileri-geri oynatarak serbest salinimla sarkag
hareketinin olusmasini sagladi ve bunu 10 kez tekrarladi. Boylece 0.5kg’lik agirliktan
dogan basing etkisiyle mekani visceral peritoneal travma olusturdu.

Daha sonra ¢ekum batin icine atildi. Insizyon, 3/0 polipropilen ip (Prolen®, Eticon
Co.) kullanilarak devamli dikis teknigiyle kapatildi. Postoperatif yaklagik 6 saat sonra
yapilan kontrol sonrast1 siganlar olagan yemleriyle beslenmeye baslandilar.

Tiim si¢anlar postoperatif 10. giin uzun siireli (ortalama 10 dk) eter inhalasyonuyla
sakrifiye edildiler. Periton bosluguna “ters U” insizyonuyla girildi. Olusturulan karin 6n
duvan flebi adezyonlara zarar vermeden kaudale dogru c¢ekildi. Adezyonlar “adezyon
alan1” ve “adezyon giicii” siniflamalarima tabi tutuldular (tablo-1). Varsa diger
intraperitoneal patolojiler kaydedildi. Cekumda model olusturulan 2 cm?’lik alan rezeke
edilerek histopatolojik inceleme i¢in formol igeren cam siseleri konuldu.

Grup-3’de uygulanan metod: Insizyonun kapatilmasina kadar olan tiim asamalar
grup-2’de oldugu gibi uygulandi. Farkli olarak yapilan tek sey, adezyon modeli
olusturulduktan sonra bu alan {izerine 0.1 ml steril PJ ile kaplama uygulanmasiydi.
Postoperatif bakim, sakrifikasyon ve sonrasinda yapilan islemler de grup-2’de oldugu gibi

ayni sekilde gerceklestirildi.

36



Grup-4’de uygulanan metod: Adezyon modeli olusturulmasina kadar olan
asamalar grup-2’de oldugu gibi uygulandi. Adezyon modeli olusturulmadan 6nce ¢ekum
on yliziine 0.1 ml steril PJ ile kaplama yapildi. Ayni1 miktar PJ adezyon travmasi
olusturulacak, steril eldiven parmagi gecirilmis yiizey tizerine de uygulandi. Cekum batin
i¢cine atild1 ve insizyon grup-2’de oldugu gibi kapatildi. Postoperatif bakim, sakrifikasyon

ve sonrasinda yapilan islemler de grup-2’de oldugu gibi uygulandi.

Tablo 1. Model olusturulan ¢ekum yiizeyinde olusan peritoneal adezyonlarin alan ve giic

siniflamalari.
Adezyon Alan Simiflamasi Adezyon Gii¢ Simiflamasi
Grade-0: Adezyon yok Grade-0: Adezyon yok
Grade-1: Alanimm %25’inde adezyon var Grade-1: Sponta ayrilan adezyon,
Grade-2: Alanin %50’sinde adezyon var Grade-2: Traksiyonla ayrilan adezyon
Grade-3: Alanin tamaminda adezyon var Grade-3: Keskin diseksiyonla ayrilan adezyon
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3.2. MORFOLOJIiK DEGERLENDIRME

Tiim sicanlardan alinan 2 cm?’lik ¢ekum 6n duvari ve varsa bu yiizey lizerindeki
adezyonlar formol i¢inde fikse edildi. Dehidratasyondan sonra parafine batirildi. 5 mm’lik
kesitler alind1 ve bunlar hematoksilen eosin ile boyandi. Histopatolojik degerlendirmelerin
timil 151k mikroskobu ile x100 biiylitmede yapilmistir. degerlendirmeyi metoddan ve
gruplardan haberdar olmayan bir patolog yapmis olup (kor degerlendirme),

degerlendirmede “Histopatolojik fibrosis siniflamasi” kullanilmistir (tablo-2).

Tablo 2. Histopatolojik fibrosis siniflamasi.

Histopatolojik Fibrosis Siniflamasi
Grade-0: Fibrosis yok
Grade-1: Hafif fibrosis
Grade-2: Orta fibrosis
Grade-3: Agir fibrosis
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 programi ile yapilmistir.
Sonuglar %95 giiven araliginda ve p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, ortanca
deger) yami sira, gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup
karsilagstirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ise

Chi-Square ve Fisher Exact testi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOBIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Gruplarin adezyon alan1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir (p:0,0001). Grup 1 ve Grup 2’nin adezyon alani degerleri diger gruplarla
karsilagtirildiginda anlamli fark vardir (p<0.05) ancak grup 3 ve grup 4’iin adezyon alani
dagilimlar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (p:0.098).

Gruplarin adezyon giicii dagilimlar1 arasinda da istatistksel olarak anlamli fark
gozlenmistir  (p:0.0001). Grup 2’nin adezyon giicii degeri diger gruplarla
karsilagtirildiginda anlamli fark vardir ancak grup 3 ve grup 4’iin adezyon giicii dagilimlari
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p:0.163).

Gruplarin adezyon skor ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmigstir (KW: 21.51, p:0.0001). Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi ile yapilan analizde
ise grup 2’nin adezyon skoru ortalamasi grup 1, grup 3 ve grup 4’den istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0.001, p<0.01, p<0.001). Grup 1’in adezyon skor
ortalamasi diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<0.001,
p<0.05, p<0.05). Grup 3 ve grup 4’lin adezyon skor ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel
farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Grup 2’nin histopatolojik fibrozis skor ortalamasi diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001). Grup3’iin histopatolojik fibrozis skor
ortalamast grup 4’lin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (MW: 12.5, p:0.0029).
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Tablo 3. Gruplarin adezyon alan1 ve adezyon giicti grade'leri.

Grade | Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
Adezyon % % n % n % n
Alam 0 %0 0 % 0 0 | %60 6 %80 8
1 %0 0 % 0 0 % 0 0 %20 2
2 %0 0 % 0 0 | %10 1 %0 0 x 2:30,75.
3 %0 0 %100 | 10 | %30 3 %0 0 p:0,0001
Adezyon 0 %0 0 %0 0 | %60 6 %80 8
Giicii 1 %0 0 %0 0 | %10 1 %20 2
2 %0 0 %20 2 | %30 3 %0 0 x 228,22
3 %0 0 %80 8 %0 0 %0 0 p:0,0001

Tablo 4. Gruplar aras1 adezyon alanlarinin ve giiclerinin karsilastirilmasi.

Ki-kare | Adezyon Alan1 | Adezyon Giicii
Grup 2 / Grup 3 0,004 0,0017
Grup 2 / Grup 4 0,0001 0,0002
Grup 3 / Grup 4 0,098 0,163

Tablo 5. Gruplarin adezyon skorlarmin ortalama, standart sapma ve median degerleri ile

bunlarin Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Adezyon Ortalama + Standart Sapma Median
Skoru
Grup 1 0+0,0 0
Grup 2 5,8+0,42 6
Grup 3 1,8+2,39 0
Grup 4 0,4+0,84 0
KW 21,51
P 0,0001
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Tablo 6. Gruplar aras1 adezyon ortalama degerlerinin karsilagtirilmasi.

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi Adezyon Skoru
Grup 2 / Grup 3 P <0.01
Grup 2 / Grup 4 P <0.001
Grup 3 / Grup 4 P>0.05

Tablo 7. Histopatolojik fibrosis siniflamasina gore gruplarin skorlari.

GRUP-1 | GRUP-2 | GRUP-3 GRUP+4
Sigan-1 0 3 3 1
Sican-2 0 3 2 1
Sigan-3 0 2 3 2
Sigan-4 0 3 2 1
Sigan-5 0 3 3 1
Sigan-6 0 3 3 2
Sigan-7 0 3 1 1
Sigan-8 0 3 2 1
Sigan-9 0 3 3 2
Sican-10 0 2 2 1

Ort+SS 0+0.0 2.8+0.02 2,4+0,69 1,3+0,48
Median 0 3 2,5 1

MW:12,5 0,0029
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4.2. MIKROSKOBIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Sekil 2’de fibrozis ve inflamasyon igermeyen serozal doku &rneklemesi

goriilmektedir.
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Sekil 2. Fibrozis ve inflamasyon igermeyen serozal doku (Haematoxylin and

Eosine x 100)
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Sekil 3’de subserozal minimal mononukleer iltihab hiicreleri, fibroblast ve kollajen

artig1 goriilmektedir.
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Sekil 3. Subserozal minimal mononiikleer iltihab hiicreleri, fibroblast ve kollogen artis1

(hematoxylen and eosine X 200)
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Sekil 4’de subserozal orta derecede mononukleer iltihab hiicreleri, fibroblast ve

hiicre artig1 goriilmektedir.

Sekil 4. Subserozal orta deecede mononiikleer ilitab hiicreleri, fibroblast v e hiicre

artis1 (Haematoxylin ve Eosine X 200)
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Sekil 5°de subserozal belirgin mononukleer iltihab hiicreleri, fibroblast ve kollajen

artig1 goriilmektedir.
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Sekil 5. Subserozal belirgin monontikleer iltihab hiicreleri, fibroblast ve kollogen

artis1 (Haematoxylin and eosine X 200)
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5. TARTISMA

Abdominal kavite mezotelial hiicrelerden olusan periton membraniyla kaplidir.
PPA’lar, bu membranin bir sekilde hasar gérmesi sonucu olusur. Hasarli alana fibrinden
zengin bir exudasyon olur. Fibrinler bu bolgeye temas eden diger peritoneal yiizeyler
arasinda bantlar olustururlar. Fibrin bantlar ve bunlar arasindaki boslugu dolduran
hyaliironik asitten zengin matriks, kollajen sentezi i¢in olduk¢a uygun bir ortam saglar.
Kollajenin sentezlenmesi ile ger¢ek adezyonlar meydana gelir (1,2,97,98).

PPA’lar1 6nlemek icin bir¢ok teknik, madde ve ajan denenmistir: Cesitli cerrahi
yontemler, minimal invazif ve laparoskopik teknikler, mesotelial hiicre travmasi sonrast
olusan inflamatuar yaniti ve/veya fibrin olusumunu hedef alan farmakolojik ajanlar,
mesotelial yiizeyler arasinda mekanik bariyer olusturan sivilar, jeller, katilar. Yararli teknik
ya da ajanlar bulunmus olsa da tam bir basar1 saglanamamistir (1,97,98).

Bu konu tizerinde son yillarda en sik; peritoneal ylizeyler arasinda mekanik bariyer
olusturma hakkinda calisma yapilmistir. Bariyer olarak secilen materyallerin bir boliimii
absorbe olmayan katimaddeler (amniyon zari, vs), bir boliimii bir siire sonra sivilagarak
absorbe olabilen kati maddeler (hyaluronik asid deriveleri, vs) olup, daha biiyiik bir
boliimii ise sivi (metilen mavisi vs) maddelerdir (99,100). Son yillarda bu mekanizmaya
agirlik verilmesinin birka¢ nedeni vardir: Uygulanimi kolaydir, gorece ucuzdur ve
peritoneal fizyolojiye uygundur (101).

Mekanik bariyer ¢aligmalar icinde, yiliksek vizkoziteye sahip jelatindz sivilar
kullanilmig olanlarin sonuglari gorece daha basarilidir. Vizkozitesi yiiksek sivilarin;
ylzeyler arasinda tabaka olusturarak deperitonize yiizeyin, c¢evre dokularla temasini

onleyerek PPA’lar1 6nledigi 6ne siiriilmektedir (102,103).
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Nitekim, invitro caligmalar gostermistir ki, yiiksek vizkoziteli bir ortamin iki
yaninda bulunan hiicre ya da hiicre gruplarinin birbirine dogru olan hareketi gecikmekte ve
vizkozite diizeyine bagli olarak birlesme (adezyon) ya hi¢ olusmamakta ya da geg
gergceklesmektedir (104). Deneysel olarak PPA olusturmak icgin c¢esitli modeller
gelistirilmistir: Abrasyon(105), lokal periton eksizyonu (106), iskemik hasar (107),
peritoneal kavite i¢ine yabanci cisim konulmasi (6rnegin; talk pudrasi) (107), termal hasar
(108), bakteriel kontaminasyon (109), vs.

Biz bu ¢alismada model olarak, laparotomilerde olusan mekanik travmay1 ¢ok iyi
taklit ettigi i¢in abrasyon modelini tercih ettik. Ciinkii laparotomiler sirasinda elle ya da
cerrahi aletlerle gerceklestirilen her tiirlii manupilasyon bir mekanik travmadir ve zaten
PPA'larin en sik nedeni de budur (1,97).

Deneysel olarak abrasyon modeli, peritoneal kavite i¢indeki cesitli bolgelere, ¢esitli
sekillerde uygulanmistir:

- Cekum duvarina abrasyon (110)

- Cekum duvarina gazli bezle subserozal petesial kanamalar olusuncaya kadar
abrazyon (105)

- Cekum duvarinin bistiiri ile abrazyonu (111)

- Cekum duvarina igne ile abrazyon (111)

- Uterin horn abrazyonu (108)

- Karin duvarindaki peritoneal yiizeylere abrazyon (102)

Bu tekniklerde uygulanan travmanin standardizasyonunda sorunlar olabilmektedir.
Ornegin; ne miktarda petesial kanama, ne kadar genislikte bir alan, ne kadar basingla
travma, VS.
Bizim uyguladigimiz abrazyon diizenegi ilk kez ekibimiz tarafindan tasarlanmis ve
uygulanmistir. Bu diizenek sayesinde olusturdugumuz abrazyonun her komponentini
standardize etmeyi sagladik:

- Travma yiizey alaninin standardizasyonu: Peritona temas eden yiizey 2x1 cm

oOl¢iilerinde oldugu icin abrazyona ugrayan periton yiizey alani 2 cm?dir.
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- Travma lokalizasyonunun standardizasyonu: Diizenek sabit (hareketsiz) oldugu
icin sarkac¢ hareketi daima ayni alan iizerinde gerceklesti ve abrazyon hep ayni alanda
olustu.

- Travma sayisinin standardizasyonu: Sarkac¢ hareketini her denekte 10 kez
uyguladik.

- Travma uygulayan basincin (yiizeye uygulanan F kuvvetinin) standardizasyonu:
Cekum yiizeyine uygulanan her travma 500 g agirliktan dogan standart bir kuvvet ile
gergeklesti.

PPA’larin 6nlenmesi i¢in Oniimiizde miidahale edilebilecek iki temel siire¢ vardir:
Peritoneal travmanin Onlenmesi siireci ve travma goérmiis peritoneal alanin herhangi bir
ylizeye adezyonunun onlenmesi siireci. Bizce ilk agsamaya miidahale etmek ¢ok daha basit
ve etkin bir yontemdir. Basittir, ¢linkii yapilmasi gereken sadece travmay1 onleyecek bir
bariyer olusturmaktan ibarettir. Etkindir, c¢ilinki travma olduktan sonra baglayan
inflamasyon ve yara iyilesme siirecleri oldukca karmasiktir ve bircok bilinmeyen
basamaklar icermektedir. Bu siireclerin fizyopatolojisi aydinlatilmadan yapilacak
uygulamalarda basar1 sans1 gorece diisiik ve belki de incidental olacaktir. Ustelik, travma
olustuktan sonra kullanilacak madde/yontem ne olursa olsun; bir yandan peritoneal
mezotelial hiicrelere toksik etki olusturmazken, bir yandan da yara iyilesmesini
hizlandirmak ve/veya yara iyilesme siireci tamamlanana kadar mezotelial ylizeylerin
birbirine adezyonunu dnlemek zorunda kalacaktir. Tim bu faktorleri bir madde/yontemde
bir araya getirmek ve lstelik optimize etmek oldukca giictiir. Nitekim, bugiine kadar boyle
bir madde/yontem bulunamamastir.

PJ deri, mukoza ve membranlara irritan olmayan , duyarli etki olusturmayan,
mutajenik etkisi gosterilmemis yiiksek vizkoziteli bir stvidir. Tipta en sik giines koruyucu
iiriin (UV filter) olarak kullanilir (5). PJ'nin orta derece lipofilik 6zelligi ( log Ko/w ~2)
siriildigi ylizeylerden emilimi i¢in ona avantaj saglar. Ciinkii yiiksek lipofilik
molekiillerin absorbsiyonu daha giictiir (92). Deri iizerine siiriilen PJ bir saat sonra
serumda tepe seviyesine ulagir. Plasma seviyesi 24-96 saat siiresince yiikselmeye devam
eder. Daha sonra serum seviyesi azalirken, idrardaki seviyesi artig gosterir. PJ’nin tamami

idrarla atilir (93, 94).
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Bizim bu galigmada PJ’yi tercih etmemizin nedeni vardi: Ilki PJ’nin yara iyilesmesi
izerine olumsuz etkisine dair literatiirde herhangi bir bilgi olmamasi, iistelik membranlar
lizerine noniritan olmasi, digeri de vizkoéz bir sivi olmasidir. Calismamizda once 10
denegin peritoneal kavitesi i¢ine enjektdrle 0.1ml PJ enjekte ederek, intakt (herhangi bir
manupilasyona maruz kalmamis) peritoneal kavite i¢inde PJ’nin olusturabilecegi
potansiyel toksik etkileri gormekti. Bu gruba PJ’yi laparotomi yaparak vermedik, ¢ilinki
bdyle bir durumda laparotomi insizyon travmasina bagli adezyonlar olusabilir ve yanlis
pozitif sonuglar elde edebilirdik. Bu grupta yaptigimiz re-laparotomilerde hi¢ adezyon
gormedik ve peritoneal kavite icinde herhangi bir toksik etki, graniilom olusumu vs.
rastlamadik.

Abrazyon modeli olusturulmusg alan {izerine PJ ile kaplama yaptigimizda (Grup-3)
PPA'larin kontrol grubuna gore belirgin olarak azaldigini gordiik (p < 0,001). Bu sonucu
iki sekilde yorumlayabiliriz: PJ olusan yaranin iyilesmesini hizlandirmis olabilir ve/veya
yara lizerinde Ortli olusturarak iyilesme siirecine etki etmeden diger ylizeylerle temasini
Onlemis olabilir.

Abrazyon modelini olusturmadan Once ¢ekum yiizeyine PJ ile covering
uyguladigimiz deneklerde (Grup-4) olusan PPA'lar ise grup-3’den de istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha azd1 (p<0,098).

Grup-4’den elde ettigimiz bu sonucglar hakkinda yukaridaki iki yorum gecerli
olabilir (yara iyilesmesini hizlandirma, temasi 6nleme) ancak burada konuya su yorum da
eklenmelidir: Travma olusmadan once yiizeye PJ ile kaplama uygulanmasi travma
siddetini azaltmustir.

Bu yorumu histopatolojik inceleme sonuglar1 da desteklemektedir. Grup-4’de

olusan fibrosis, grup-3’den istatiksel olarak anlaml diizeyde daha azdir (p<0,001).
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O halde Oniimiizde iki sonu¢ var: PJ, travma olustuktan sonra uygulandiginda
PPA’lar azaltabiliyor. Ancak travma olusmadan dnce uygulandiginda daha etkili oluyor.
Elde ettigimiz bu sonuglarin mekanizmasi agik degildir. PJ, yara iyilesmesini hizlandirmas,
travmal1 yiizeyin diger ylizeylerle temasmni Onlemis ya da bir baska mekanizmay1
kullanmis olabilir. Bu mekanizmalarin bir ya da birkag1 ayni1 anda etkili olmus da olabilir.
Ancak agik olan bir mekanizma vardir ki, o da, travma olusmadan once yiizeye PJ ile

kaplama uygulanmasi travmanin siddetini azaltmaktadir.
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6. SONUC

PJ hem periton travmasi olusmadan once, hem de olustuktan sonra uygulandiginda
PPA'lar1 azaltmaktadir. Travma 6ncesinde yapilan uygulama daha basarilidir. O halde vital
dokulara ve oOzellikle peritoneal mezotelial hiicrelere toksik etki olusturmayan PJ gibi
vizkoz sivilarla, periton travmasi (Ornegin; laparotomi) Oncesi peritoneal yiizeylere
kaplama yapilirsa, travmanin etkisini Onleyerek/azaltarak PPA olusumu azaltabilir. Bu
verilerin daha giivenilir olmasi i¢in vital dokulara toksik olmayan, yiiksek vizkoziteye

sahip s1vilarla yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.
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