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TESEKKUR

Genel Cerrahi uzmanlk 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 kavite i¢ine uygulanan sivilarin fiziksel bir 6zelligi olan viskozitelerinin
postoperatif peritoneal adezyonlarin 6nlenmesindeki etkinligini degerlendirmek amaciyla
deneysel calisma planlandi. Otuzalti adet Wistar albino disi sigan (ortalama agirlik
160+30g, ortalama 6.5 aylik, out-bred iiretim) ii¢ esit gruba ayrildilar. Her grupta standart
adezyon modeli olusturuldu. Daha sonra grup-1’e peritoneal kavite igine 3ml izotonik
sodyum kloriir (relatif viskozite degeri:1), grup-2’ye 3ml standart %6 hidroksi etil starch
(HES) (relatif viskozite degeri: 2.9), grup-3’e ise 3ml, suyu azaltilarak yogunlagtirilmis
standart HES (relatif viskozite degeri: 249.7) soliisyonlar1 konuldu. Tiim siganlar
postoperatif 10.giin sakrifiye edilerek olusan adezyonlar evrelendirildi. Yogun HES
grubunda 9 denekte grade-3 (%75), 3 denekte grade-2 (%25); az yogun HES grubunda 1
denekte grade-3 (%38.,3), 6 denekte grade-2 (%50), 5 denekte grade-1 (%41,6); izotonik
sodyum klorur grubunda 9 denekte grade-3 (%75), 3 denekte grade-2 (%25) adezyonlar
gelisti. Yogun HES ve izotonik sodyum klorur gruplarinin adezyon skorlar birbirine esittir
(p=1), HES grubunun adezyon skoru ise anlamli diizeyde daha azdir (y*:18.23, p<0.001).
Sonug¢ olarak, mekanizmasi heniiz anlagilamayan bir sekilde, peritoneal kavite icine
konulan sivilarin viskozitesinin yiikselmesi bilinmeyen kritik bir degere kadar peritoneal

adezyon olusumunu azaltabilmektedir.
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INGILIiZCE OZET

Title

In the experimental adhesion model, effect of viscosities of the fluids that are added
into the peritoneal cavity on preventing peritoneal adhesions.

Abstract

Purpose of this study is to asses the effectiveness of fluids viscosities applied into
the peritoneal cavity to prevent postoperative peritoneal adhesions. Thirty six Wistar albino
female rats (average weight 160+30g, average 6.5 months, out-bred production) were
divided into three equal groups. A standard adhesion pattern was formed in each group.
After then, 3 ml isotonic sodium chloride solution (relative viscosity value: 1) was added
into the peritoneal cavity in group 1; 3 ml standard 6% hydroxy ethyl starch solution
(HES) (relative viscosity value: 2.9) was added into the peritoneal cavity in group 2; and a
standard HES solution that was concentrated by dehydration (relative viscosity value:
249.7) was added into the peritoneal cavity in group 3. All rats were sacrificed in
postoperative day 10 and the adhesions that formed were staged. In group 3, grade-3
adhesions developed in 9 (75%) rats, grade-2 developed in 3 (25%) rats; in group 2, grade-
3 developed in 1 (8.3%) rat, grade-2 developed in 6 (50%) rats, grade-1 developed in 5
(41.6 %) rats. In the group 1, grade-3 adhesions developed in 9 (75%) rats, and grade-2
developed in 3 (25%) rats. The adhesion scores of group 3 and group 1 were equal to each
other (p=1), while the adhesion score in group 2 was significantly less (¥*:18.23, p<0.001).
In conclusions, increasing the viscosity of fluids that are inserted in the peritoneal cavity
may reduce the formation of postoperative peritoneal adhesions till a critical value of

unknown viscosity is achieved. The mechanism of this process remains unclear.
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif peritoneal adezyonlar (PPA) abdominal cerrahinin ¢ok ciddi bir
problemidir ve en sik nedeni gecirilmis ameliyatlardir. Tlim laparotomilerin %90’ 1ndan
fazlasinda PPA’lar olusmakta ve bunlarin %3’linde intestinal obstriiksiyon geligmektedir
(1, 2). Ayrica kadin infertilitesinin %15-20 nedeni de PPA’lardir (3, 4). Sorunun ¢éziimii
icin bircok madde ve/veya teknik denenmis, ancak etkin bir ¢éziim saglanamamistir.
PPA’larin 6nlenmesinde en sik bagvurulan yontemler arasinda periton i¢ine ¢esitli sivilarin
uygulamasi gelir (1).

Bir sivinin akmasina direng gosteren i¢ kuvvetine viskozite denir. Biz bu ¢aligmada,
viskozitesi yiiksek sivilarin ge¢ absorbe olma, ylizeyler arasinda tabaka olusturma,
deperitonize ylizeylerin temasin1 Onleme siire¢leri sonunda PPA’lar1 onleyici etki
olusturabilecegi hipotezini kurduk. Nitekim invitro calismalar gostermistir ki, yliksek
viskoziteli bir ortamin iki yaninda bulunan hiicre ya da hiicre gruplarinin birbirine dogru
olan hareketi gecikmekte ve viskozite dlizeyine bagli olarak birlesme (adezyon) ya hig
olugsmamakta ya da gec¢ gerceklesmektedir (5). Bu ¢aligmada, peritoneal kavite i¢ine ayni
stvinin farkl viskozitelerdeki formlar1 konularak viskozite ile anti-adhezif etki arasindaki

iligki arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERITON EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Coeloma transvers intrauterin hayatin 4. ayinda bir septum ile ayrilmaya baslar. Bu
septum daha sonra diyafragmayi 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 &rten boliime visseral periton, karm duvarinm
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, lokosit miktar1 <3000/mm?®) yaklasik 50cc serbest sivi bulunmaktadir. Karinda
biitiin organlar bu iki yaprak iizerinde birbiriyle temas halindedir. Periton yapraklari
kaygan, 1slak ve parlaktir. Bu 6zellik organlarin birbiri lizerinde kolayca kaymalarini saglar
(6).

Peritoneum etimolojik olarak ¢epgevre sarmalamak anlamindadir. Insan viicudunun
en biiyilik ser6z zaridir. Yaklasik 2m?’lik yiizey alaniyla cildin biiyiikliigiine yakindir. Tek
bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, intersitisyum, kan ve lenfatik
damarlar bulunur. Periton yar1 gegirgen bir membran o&zelligindedir. Peritona iire,
elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana geger. Peritonun ileri derecede

sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir (7).



Mikroskopik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin sitoplazmalarinda 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 oOzellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve ldkotrien
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 (8).

Peritoneal kavite normalde sterildir. Peritoneal sivinin dolasgimi diyaframanin alt
diizeyinde bulunan lenfatikler araciligiyla saglanir. infeksiyon ve iskemi gibi durumlarda
diyafragma alt1 yiizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel sekresyon ortaya

cikar (9).



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. 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. Boylece
defekt fibrinden zengin inflamatuar bir eksuda ile doldurulur (1, 10 — 12). 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 (12). Bu eksuda {i¢ saat gibi kisa bir siirede pihtilasir. Bu sekilde olusan
adezyonlar normalde birka¢ gilin i¢inde yikilirlar. Adezyon eger ii¢ giin veya daha uzun
siire kalirsa eksuda icinde fibroblastik proliferasyon gelisir ve fibréz adezyon olusumuna
yol acar (13, 14). Eksudadaki ana hiicreler monosit, histiosit ve polimorf niiveli
l16kositlerdir (1, 13). Fibrin6z eksuda olusumundan 12 saat sonra fibrin lifleri arasinda pek
cok polimorf niiveli 16kositler goriiliir, bunlar da daha sonra makrofajlar ile yer degistirir
(10). Yaralanmadan 48 saat sonra yara yiizeyi fibrin ¢at1 ile desteklenen makrofaj tabakasi
ile ortiiliir. Eger yaralanma bdlgesinde iskemi yoksa fibrinoliz baslar ve baslangicta yara
tabaninda bulunan primitif mezotelial hiicreler adaciklar olusturarak mezotel tamirini
saglar. Sonraki 2-5 giin i¢inde yaralanan periton reepitelize olur ve es zamanl olarak da

makrofajlar azalir (10, 11).



Hizlica iyilesen peritonun kaynagi tartismalidir. Baslica {i¢ goriis vardir. Birinci
goriis; yeni periton yara tabanindan yukar1 dogru goc eden fibroblastlardan gelismektedir.
Ikinci goriis; yiizeydeki adacik olusturmus hiicreler yaralanma bélgesine degen komsu
saglam peritondan kopup gelmektedir. Ugiincii goriis; peritonda serbestce yiizen mezotelial
hiicrelerin yaralanma bolgesine yapistigidir. Ayrica serbest dolasan monosit ve
makrofajlarin da bu bélgeye yapisarak mezotel hiicrelerine doniistiigii diisiiniilmektedir (1).
Raftery yaptig1 bir ¢caligmada, makrofajlar1 polystyren ile isaretlemis ancak yeni mezotel
hiicrelerinde ya da fibroblastlarda bu isareti saptayamamustir. Ayrica periton sivisindaki
serbest mezotel hiicrelerinin sayisi oldukga azdir ve ¢ok azi1 canli kalabilmektedir. Bu otore
gére yeni mezotelin hangi hiicre grubu oldugu bilinmemekle birlikte, subperitoneal
perivaskiiler bag dokusundaki kok hiicrelerin doniisiimiiyle olugsmaktadir (15). Bu bulguyu
Ellis ve arkadaglarinin ¢aligmalar1 da desteklemektedir (11).

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-B (TGF-f), fibroblast
growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF), interldkin-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- 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 (16).



Inflamatuar eksudanin ¢dziilmesinde fibrinoliz merkezi 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 (1, 13). Adezyon gelisiminde
fibroblast artisi, neovaskularizasyon ve son olarak da doku organizasyonu olur. Eger
yaralanma bdlgesinde iskemi yoksa peritondaki biiyiik yaralanmalar bile adezyonsuz
iyilesebilir. Yaralanma bolgesindeki kan akimini azaltan maddeler adezyonu arttirir. Is1
hasar1, infeksiyon, yabanci cisim reaksiyonlar1 (6rnegin dikis veya mes), radyasyon

endarteriti ve fibrin yikimini engelleyen diger maddeler adezyonu arttirir (10).

2.3.2. Adezyon Olusumunda Fibrinolizin Rolii

Plazmin fibrin pihtilarim1 yikmakla sorumlu olan enzimdir. Karin boslugunda
fibrinoliz, plazminin lokal aktivitesine baghdir (16). 1968 yilinda mezotel yiizeylerinin,
damar endoteli ve diger dokulardan farkli bir fibrinolitik aktivator aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir (14). 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 ¢evirir (17, 18). Endometriozis
plazminojen aktivator aktivitesini azaltmaktadir. Endometriozisde ki adezyonlar bu sekilde
aciklanmaktadir (13).

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

nedenidir (19 — 22).



Periton boslugundaki plazminojen submezotelial kan damarlarini endotelinde
konsantre olmustur ve az miktarda da mezotelin kendisinde bulunur. Fibrinolitik sistem
oldukca karmagiktir. Periton ylizeyinin mekanik abrazyonu bu sistemin aktivitesini
giinlerce bozar. Plazminojen aktivatdr sistemi hiicre membranina bagl oldugu igin ve PAI
endotel hiicrelerinde bulundugundan dolayi, endotel hiicrelerini hasara ugratan her travma
fibrinolizi azaltir ya da bozar (23).

Gervin ve arkadaslari, kopeklerde gazli bez ile abrazyon uygulanan peritonda
fibirinolitik aktivitenin azaldigim1 saptamislardir. Diisiik fibrinolitik aktivite bulunan
abrazyon bolgelerinde adezyonlar gézlenmistir. Fibrinolitik aktivite %50 ya da daha fazla
diistiiglinde masif adezyonlarin olustugu goézlenmistir (14). Thompson ve arkadaslari, ilk
kez normal insan peritonunda plazminojen aktivator aktivitesini olgtiiler. Iskemi ve
inflamasyonda bu aktivitenin azaldigini1 saptadilar (24). Vipond ve arkadaglari da insan
inflame peritonunda fibrinolitik sistem aktivator ve inhibitorlerini caligtilar. tPA’nin
peritondaki primer fizyolojik plazmin aktivatorii oldugunu ve inflamasyonda gdzlenen
fonksiyonel fibrinolitik aktivitede diisiisiin PAI-1 ile saglandig1 sonucuna vardilar (19).

Goor ve arkadaglar1 tarafindan siganlarda olusturulan fokal peritonit modelinde,
periton sivisindaki tPA degerlerinde hafif artis, PAI’da ise ¢ok belirgin bir artis
saptanmigtir. BOylece 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 Ol¢limlerinde periton sivisindakiler kadar saglikli
olmayacagini ifade etmislerdir (22).

Scott-Coombes ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, postoperatif peritoneal
fibrinolitik cevab1 arastirmiglardir. 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
yiikselme saptanmugtir. tPA aktivitesi erken donemde diisiik ancak 48. saatte yiikselmistir.

Bunula birlikte PAI aktivitesinde dramatik bir artis gézlenmistir (17).



“Adezyon gelisimi azalmis fibrinolitik kapasite ile ilgilidir” goriisii genel bir
diisiince olmustur. Bununla birlikte Bakkum ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel ¢alismada
farkli sonuglar ortaya konulmustur. Peritoneal fibrinolitik aktiviteyi inceledikleri bir sigan
adezyon modelinde postoperatif birinci giinde total fibrinolitik aktivite ve tPA aktivitesi
hafifce artmis ve ii¢ ve sekizinci giinlerde ve birinci ayda anlamli artislar bulmuglardir.
Fibrinolitik kapasitedeki bu giiclii artis, adezyonlarin devamlilig1 ve yaygmhgi ile iliskili
bulunmustur. Bu iliski postoperatif birinci giinden birinci yila kadar degismemektedir. Bu
bulgular 1s18inda temel mekanizma fibrinolitik aktivitedeki azalma degil fibrin

olusumundaki asir1 artig karsisinda fibrinolitik aktivitenin yetersiz kalmasidir (20).

2.3.3. Iskemi ve Adezyon

Iskemik dokuya neden olan her etkenin adezyon gelisimine neden oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur. Iskemik periton fibrini yikabilme kabiliyetini kaybeder.
Ayrica iskemik doku normal komsu dokudaki fibrin yikimini da azaltir (13). Bir ¢alismada
kopeklerde dalak hilusu baglandiginda birka¢ hafta sonra dalagin omental adezyonlarla
sikica sarilarak fibroz bir nodiile donistiigii saptanmustir. Deneyler gostermistir ki
adezyonlar iskemik dokuda vaskiiler greft gorevi yapmaktadir. Bu acgidan en Onemli
vaskiiler kaynak omentum majustur (1, 25). Bezler tarafindan yapilan bir ¢alismada barsak
mezosundaki arter ve ven saglam birakilarak lenfatikler baglandiginda adezyon olusmadig1
saptanmistir. Arter ya da ven baglandiginda adezyon olusmaktadir. Sadece ven

baglandiginda bu daha da belirgindir (26).



2.3.4. Lenfatik Dolasim ve Adezyon

Peritoneal kavite icindeki molekiiller iki yolla absorbe olur; peritoneal kan
kapillerleri ve lenfatikler. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kii¢ciik molekiil agirlikli
maddelerin absorbsiyonunu saglar. Lenfatik kanallar ise biiyilkk molekiil agirlikli
partikiillerin transportunu saglar. Gerek mezenkimal hiicre hasart olugsmasi ve gerekse
bunun onarilmasi sirasinda ortaya ¢ikan nekrotik doku, inflamatuar hiicre, fibrin, fibrin
yikim triinleri ve diger partikiiller ortamdan lenfatik akim ile uzaklastirilir. Aysan ve
arkadaslan tarafindan sicanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada diyafragmatik lenfatiklerin
blokajinin tek bagina adezyon olusturmazken, adezyon modeli olusturulan siganlarda

gelisen adezyonlarin siddetini belirgin olarak arttirdigi tespit edilmistir (27).

2.3.5. Yabanc Cisimler ve 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
(D).

Talk pudrast yerine 1940’lardan beri nisasta pudrast (starch powder)
kullanilmaktadir. Bu pudra nisasta partikiilleri ve kiimelesmeyi Onleyici magnesyum
oksitden olusmaktadir (28). ilk zamanlarda nisastanin peritonda tamamen emildigi iddia
edilmistir. Hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda nisasta pudrasinin, talka benzer ama
ondan daha az granulomat6z reaksiyon olusturdugu saptanmistir (1, 28). Yine bagka bir
calismada nisasta pudrasinin in vitro insan mezotel hiicrelerinde fibrinolitik aktiviteyi

azalttig1 saptanmustir (29).
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Renz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada nisasta pudrasina maruz kalan sican
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 salinimi1 makrofajlarin progresif olarak dliimiine yol agmistir. Bu bilgi, nigasta
pudrasi partikiillerinin baslattig1 postoperatif peritonit ve daha sonra graniilom olusumunun
en azindan bir boliimiiniin makrofaj kaynakli sitokin ve reaktif oksijen bilesiklerinden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. Sican peritonuna nisasta verilerek olusturulan
modelde, 2-4 giin i¢cinde monosit ve makrofajlarin peritoneal kaviteye asir1 miktarda gog
ettigi gozlenmistir. Bu gocii lenfosit gogii takip etmektedir. Hiicre sayilarinin ancak iki
hafta sonra normale déndiigli ve bes - yedi hafta sonra ise peritoneal kavitede pek ¢ok
graniilom olustugu saptanmistir (30).

Pudrali eldivenlerin yikanmasi nisasta partikiilii sayisin1 azaltmakla birlikte,
eldivenin dis yiizeyi nisastadan tamamen temizlenmemektedir. Ayrica pudranin i¢indeki
magnezyum oksit de wuzaklastirildigi icin kalan nisasta partikiillerinde kiimelesme
goriilmektedir. Boylece eldivenler yikansa da bir miktar pudranin peritona bulagmasin
engellemek imkansiz gibi goriilmektedir. Eldivenin delinmesi de bulagmay1 arttirmaktadir.
Karin cerrahisinde oldugu gibi periton yaralanmasi ve pudra, az miktarda bile olsa, bir
arada iken adezyon olusumu artmaktadir (28).

Gazli bez ile peritonu silme isleminde gelisen adezyonun sadece periton
yaralanmasina bagli olmadigi ayrica gazli bez pargalarinin graniiloma yol a¢masiyla
nedeniyle gelistigi saptanmustir. Karin i¢i adezyonu olan 309 olguya yapilan laparotomide
%61 yabanci cisim graniilomu saptanmistir. Bu yabanci cisimler sirasiyla talk pudrasi,
gazli beze ait lifler, sindirim sistemi icerigi, nigasta, dikis materyalidir (1).

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

baslarina adezyon olusturmasi daha zordur (13).

2.3.6. Kanama ve Adezyon

Ryan ve arkadaslarinin 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 (31).
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2.3.7. Peritonun Dikilmesi ve Adezyon

Bir ¢alismada periton defektlerinin yaklastirma amaciyla dikilmesi adezyona neden
olabilecegi saptanmistir. Bu muhtemelen dikisin yara kenar1 boyunca gerilim olusturarak
iskemiye yol agmasi yliziindendir (13).

Elkins ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi bir calismada hayvanlar dort gruba
ayrilmis; periton eksizyonu, periton koterizasyonu, ¢izgisel insizyon ve dikisle yaklastirma
uygulanmistir. Daha sonra alinan Orneklerin histolojik incelemesinde sadece periton
eksizyonu uygulanan grupta diizgiin bir epitelizasyon gozlenmistir. Dikis konulan bolgede
doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte yavag bir iyilesme gozlenmistir.
Peritoneal koterizasyon ve dikis ile onarim yapilan bdlgelerde akut iltihabi fazin uzadigi,
derin submezotelial dokuda kanama ve nekrozun olustugu gozlenmistir. Boylece periton
yaralanmalarinin dikis materyali minimal reaktif olsa dahi, dikilmesinin gerekmedigi
sonucuna vartlmistir (32).

Yine sican ve tavsanlarda yapilan bir c¢alismada peritoneal defektin dikigle
onariminin adezyon olusumunu arttirdigi saptanmistir. Bu ¢alismaya gore devamli dikis,
tek tek dikise gore daha az adezyon yapma egilimindedir (33).

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

komplikasyon acisindan anlamli fark bulunamamistir (34).

2.3.8. Infeksiyon ve 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 bolgeye cekerler. Bdylece fibrindz adezyonlar olusur ancak genellikle geri emilirler. Ug

glinden daha uzun siiren adezyonlar fibroblastik proliferasyonu davet eder (13).
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2.3.9. Intestinal Sagma ve 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 ¢aplarinda artisa, ileusa ve
peritoneal kontaminasyona neden olabilecegi tespit edilmistir. Olabildigince kisa

segmentlere ve daha az travmaya neden olacak sekilde yapilmasi 6nerilmektedir (35).

2.3.10. Safra Taslar1 ve Adezyon

Agalar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan deneysel c¢alismada sicanlarda karin
icindeki serbest safra tasinin, E. coli ya da steril safra ile birlikte bulunmasinin apse ve
adezyon olusumunu arttirdig1 saptanmustir (36).

Zorluoglu ve arkadaslari tarafindan sicanlar iizerinde yapilan bir ¢calismada enfekte
safra ile birlikte bulunan serbest safra taslarinin, adezyonu belirgin olarak arttirdigi ve
intraabdominal apseye neden oldugu saptanmistir (37).

Hansen ve arkadaglan tarafindan tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada periton
icine yerlestirilen safra taslarinin ozellikle pelvik bolgede adezyonlart arttirdigi tespit

edilmistir (38).
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2.3.11. Karin Duvar Defekti ve 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 i¢inde en sik kullanilan1 polipropilen yamadir (39).
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 obstriikksiyonlari, sonraki
laparotominin zorlagsmasi1 ve enterokiitan fistiill gibi komplikasyonlara yol agcar.
Politetrafloretilen gibi materyaller ile adezyon olusumu daha azdir ancak bu materyallerin

dokuya kaynagmalar1 zayiftir ve pahalidirlar (40).
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2.4. ADEZYONLARIN KLIiNiK ONEMIi

Weibel ve Majno tarafindan yapilan bir ¢aligmada, trafik kazasinda 6lenlere yapilan
otopsilerde daha once cerrahi gegirenleri %67’sinde adezyonlar oldugu saptanmustir. Bu
rakam major cerrahi gecirenlerde %76 iken, birden ¢ok ameliyat olanlarda %93’e kadar
cikmaktadir (41). Benzer olarak Menzeis ve Ellis, en az bir karin ameliyati gegirenlerin
%93’linde adezyon saptarken ameliyat ge¢irmemis olgularin %10,4’tinde (%9,5
inflamatuar, %1 konjenital) adezyon saptamislaridir (2).

Karin cerrahisinin az yapildigi donemlerde adezyonlarmm da Onemi yeterince
bilinmiyordu. 1932°de yapilan kapsamli bir calismada barsak obstriiksiyonu ile bagvuran
hastalarin %7’sinde adezyon saptanirken, %49’unda bogulmus fitik saptanmistir (42).
Glinlimiizde karin ameliyatlarinin oldukca sik yapilmasi ve elektif fitik ameliyatlarinin
yayginlagsmasi nedeniyle bu oranlar ters donmdstiir (1, 2, 43, 44). Biiyiik olgu serilerinin
analizinde tiim barsak obstriiksiyonlarinin T{icte birinden ve tiim ince barsak
obstriiksiyonlarinin iigte ikisinden adezyonlarin sorumlu oldugu goriilmektedir (2, 41 — 43,
45, 46).

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

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 (47).

Adezyona bagli barsak obstriiksiyonlarinin cerrahi tedavisi (adezyoliz) sonrasi
%11-21 oraninda niiks goriilmektedir (42). Relaparotomi yapilan hastalarin %21’inde
ameliyat sirasinda barsak perforasyonu olusmaktadir (48). Adezyona bagli barsak
obstriiksiyonlarinin cerrahi tedavi mortalitesi %6-13 olarak bildirilmistir (44, 45).

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

fark olmadig1 saptanmustir (46).
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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’liniin adezyon nedeniyle yapildig1 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’i transvers
mezokolon {iistiinde, %5°1 jeneralize peritonite bagli ameliyat gecirmistir. Apandektomi ve
jinekolojik ameliyatlar cerrahiye bagli adezyonlarin en sik nedenleri arasindadir (1, 46).

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 (10).

Adezyon pelvik organlarin serbestgce 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 olusmaktadir. Adezyon
gelisenlerin %50’sinde kronik pelvik agri, %15-25’inde ise infertilite gelistigi saptanmistir
(49).

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

saptanmustir (43).
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2.5. ADEZYONLARIN ONLENMESI

Adezyonlar1 6nlemede ii¢ temel basamak vardir (35).
1. Peritoneal travmanin 6nlenmesi
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 kacinilmalidir. Islak sikilmis tampon ve
kompresler kuru olanlardan daha az travmatiktir ve daha az yabanci cisim reaksiyonuna
neden olurlar. Biyiitiicii 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 (1, 10, 13).
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2.5.2. lideal Antiadezif Nasil Olmalh

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

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 yiiksek 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. Yiizeyler arasinda seperasyon saglayabilmeli.

7. Seperasyon saglayabilecek kritik bir viskoziteye sahip olmalidir (35).

2.5.3. Adezyon Onleyici Maddeler

Peritoneal eksuda da fibrin birikimi sodyum sitrat, heparin ve diger antikoagulanlar
ile 6nlenmeye calisilmistir. Olugsmus olan fibrinin tripsin, pepsin, papain ve hyalunoridaz
gibi enzimlerle ve streptokinaz, streptodornaz gibi fibrinolitik ajanlarlai sodyum risonilat
gibi tuzlarla ve periton lavaj1 ile mekanik olarak uzaklastirilmas: denenmistir. Fibrin kaph
barsak duvarmin birbirine temasini 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. Hasarli periton bolgesi okside seliiloz, amnion membranii yagl 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 Onlenmesine calisilmistir. Adezyon olusumu kaginilmazsa
barsaklara plikasyon yapilarak kontrollii yapisikliklarin olusturulmasi disiiniilmiistiir (2.

22,45).
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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 {irokinazla aktive edilmis plazmin, streptokinaz,
streptokinazla aktive edilmis insan plazmini ve kloroformla aktive edilmis sigir
plazmininden hi¢ birisinin adezyon Onlemede etkili olmadigi saptanmistir (50). Yine
siganlarda benzer bir g¢alismada iirokinazin intraperitoneal, intragastrik ve intravendz
uygulamasinin adezyon 6nlemede etkili olmadig1 saptanmistir (51).

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 azalttigin1 saptamislardir (14).

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 (52).

2.5.3.1.2. Heparin ve Fibrinolizin

Fibrinolizin streptokinazla aktive edilmis plazminojendir. Deneysel bir calismada
intraperitoneal fibrinolizin ve heparinin adezyonlar azaltti§i saptanmistir. Bu iki ajanin
beraber kullaniminda etki daha giiglii olmaktadir. (53).

Hau ve arkadaglar1 kopeklerde peritonit olusturarak yaptigi deneyesel bir calismada
subkutan ya da intraperitoneal uygulanan heparinin fibrin birikimini azalttig1 ve bdylece
bakterilerin temizlenmesinin daha kolay oldugunu o6ne silirmiistiir. Heparinin deneysel
peritonit modeli lizerindeki etki mekanizmasi agik degildir. En olast agiklama heparinin
antikoagulan etki ile fibrin birikimini ve bakterilerin fibrin ile kaplanmasini Onleyerek
bakteriel organizmalarin hem fagositik olarak yikimi hem de nonfagositik olarak periton

boslugundan absorbsiyona duyarliliini arttirdigidir (54).
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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 {igiincii 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 oldukca azdir ya da yoktur (12).

Doody ve arkadaglar1 tavsanlara intraperitoneal rt-PA vererek yaptiklari deneyde
tim dozlarda adezyonlarda anlamli azalmalar gézlenmekle birlikte doza bagimli etkiler
bulunmustur (55).

Menzeis ve Ellis’in tavsanlarda periton i¢ine rt-PA vererek yaptiklar1 deneylerde
kontrol grubunda adezyon oran1t %80 iken c¢aligma grubunda %7 olarak saptamislardir.
Rekiirren adezyon gelisimini incelediklerinde ise kontrol grubunda %79 oraninda goriilen
adezyon c¢alisma grubunda %7 oraninda goriilmistir. rt-PA’nin  periton igine
uygulanmasinin karin cildindeki yara ve kolonik anastomoz iyilesmesini bozmadig1 ve
hemorajik komplikasyonlara yol agmadig1 saptanmistir (56, 57).

Evans ve arkadaslarinin sicanlarda yaptigi bir ¢alismada adezyonlari onlemek
amactyla intraperitoneal rt-PA kullanilmistir. Bu ¢alismada rt-PA’nin adezyonlar1 doza
bagiml olarak azalttig1 saptanmistir. ancak adezyonun azaldig1 dozlarda yara iyilesmesi ve
yarada hidroksiprolin seviyesinde anlamli diismeler saptanmistir. Menzeis ve Ellis’in
calismasindaki yara iyilesmesinin etkilenmemesi bu arastirmacilarin rt-PA’y1 jel formunda

kullanmalarina baglanmistir (58).
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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 azalttigini1 gostermisglerdir (59).

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 diisiirerek, trombositlerin
agregasyonunu ve sekretuar aktivitesini, 16kosit migrasyonunu, fagositozu ve de lizozom
salgisini azaltarak adezyon olusumunu azaltabilir (10, 13, 60).

Daha once yapilan ¢alismalarda prostoglandin sentezini baskilayan ilaglarin cerrahi
adezyon olusumunu Onleyebilecegi gosterilmistir. Bunlara 6rnek olarak bes dozluk rejimde
sistemik olarak uygulanan ibuprofenin adezyon yaygmligimi ve siddetini azalttig1
saptanmigtir (61). Yine bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag olan tolmetin ve tenoksikamin
intraperitoneal uygulamasinin adezyon olusumunu azalttig1 saptanmistir (60, 61). Radikal
histeroktomi yapilan domuzlara ameliyat dncesi ve ameliyattan 72 saat sonrasina kadar
intramtiskiiler ketorolak uygulanmis ve kontrol grubuna gore adezyonlarda %87 azalma
tespit edilmistir (10).

Holtz adezyoliz yapilan tavsanlarda ibuprofenin adezyon reformasyonunu

onlemedigini bildirmistir (62).
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2.5.3.2.2. Steroidler

Kortikosteroidler peritoneal yaralanma sonrasinda olusan baslangigtaki iltihabi
cevab1 azaltir. Damar permeabilitesindeki degisiklikleri azaltir, lizozom memranlarin
stabilize eder, histamin ve diger mediatdrlerin salinimini1 ve etkilerini diizenler. Ayrica
hayvan ¢aligmalarinda fibroblast gd¢ii ve proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Yine bu
calismalarda hayvanlarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi saptanmistir  (13).
adrenokortikotropik hormonun da sistemik uygulamasmin adezyon olusumunu azalttig

gosterilmistir (1).

2.5.3.2.3. Iloprost

Iloprost oral olarak kullamilan uzun 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 (63).

2.5.3.2.4. Kolsisin

Grant ve arkadaslarinca yapilan bir deneysel c¢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 (64).

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 énemli bir

rol oynadigimi gostermektedir (65).
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2.5.3.2.6. Octreotide

Octreotide uzun etkili bir somatostatin analogudur ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1°1 (insulin like growth factor) inhibe ettigi bilinmektedir. IGF-1’in ise adezyon
olusumunda 6nemli rolii olan fibroblast proliferasyonunu azaltic1 etkisi bilinmektedir.
Sicanlarda yapilan deneysel ¢aligmalarda intraperitoneal uygulanan octreotidin adezyonlari

azalttig1 bildirilmistir (66, 67).

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 adezyonlari arttiracagi diistintilebilir
ancak deneysel calismalarda adezyon olusumunu azalttigi saptanmistir (68). 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 (69).
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 ¢ok soliisyon
yabanci cisim reaksiyonuna bagli olarak adezyonlar1 arttirmistir (13). Bununla birlikte

periton dializi yapilan hastalarda da adezyonlar goriilmektedir (1).
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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 agirliklt desktran soliisyonlaridir. Bir ¢ok molekiiler
agirlikta tretilebildikleri halde aragtirmacilar %30’luk dekstran 70 {izerinde durmuglardir.
Ticari olarak mevcut olan dekstran soliisyonu Hyskon ®, 70.000 dalton molekiil agirlikli
dekstranin %10’luk dekstroz icinde %32’lik soliisyonudur. Hyskon olduk¢a viskoz
yapidadir. Ylizeyleri 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 i¢inde yiizmesine (hydroflotation effect) sebep olur.
Dekstranin bu etkilerle erken donemde adezyon olusumunu dolayisiyla kalici adezyon
olusumunu engelledigi diistiniilmektedir (70).

Plazma ya da dekstran gibi makromolekiiler soliisyonlarin sigan diyafragma alt
yiizeyindeki lakiinalardan hizla emildigi bilinmektedir. Oyle ki her {ic — 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 (1). Dekstranin molekiil agirligina ve kullanilan konsantrasyona bagli olarak
karin iginde kaldig: siire degisir. DiZigera ve Hodgen dekstroz iginde ¢oziilmiis %32’lik
dekstran 70’in (Hyskon ®) maymun peritonunda bes giine kadar kaldigin1 ancak yedinci
giinden sonra tamamen emildigini saptamistir (71).

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, kii¢iik
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 (72).
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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 siiriilmiistiir. Birincisi periton {izerindeki polimer
ortiiniin t-PA’nin karin i¢ine dokiilmesini Onlemesi, ikincisi fibrin pihtilarin periton
ylizeylerine ulagmasini engellemesidir (73).

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

koagulopati, hipertansiyon, allerjik reaksiyonlar ve anafilaksidir (70).

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 once
povidone gibi hidrofilik bir polimerle kaplanirsa bu hasarin azalacagi diistiniilmektedir.
Eger periton yiizeylerinin korumasi adezyon olusumunda 6nemli bir faktorse povidone gibi
hidrofilik polimerler yiizeyleri kaplayarak nemli kalmalarimi saglayacak ve adezyon
olusumunu azaltacaktir. Dokuda hasar olustugunda ise ylizey bu madde ile kaplanarak
ylizeylerin birbiri ile temasi engellenecek ve adezyonsuz iyilesme gergeklesecektir. Yiiksek
molekiil agirlikli ve konsantre polimer soliisyonlarinin yiiksek vizikoziteli olmalar1 ve
peritondan yavas uzaklastirilmalar1 etkinliklerini arttirmaktadir (74).

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 ugramadigi gosterilmistir (74).

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

polietilenglikol de bu tiir uygulamalar i¢in {imit vericidir (75, 76).
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2.5.3.3.3. Amnion S1visi

Piiy varliginda fibrinin olugsmamasi gozlemi fibrinin lokositlerce sindirildigini
diistindiirmtistiir. Ayrica sezeryan olgularinda diger laparotomilerden daha az adezyon
gbzlenmistir ve amnion kesesi ile fetiis arasinda adezyon olugsmamaktadir. Amnion sivisi
adezyonlar1 6nlemede hiperlokositoz mekanizmasinin kullanilmasi1 amaciyla denenmistir.

Ancak deneysel ¢alismalarda amnion sivisinin bdyle bir etkisi saptanmamustir (12).

2.5.3.3.4. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit biyolojik olarak stabil, toksik olmayan ve yliksek 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 (77).

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 aldig: diisiiniilmektedir (77, 78).

Reijnen ve arkadaglarinin siganlarda infeksiyon ortaminda cekal 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 — karboksimetilselliilloz grubuna goére adezyonlari
ve apse olusumunu anlamli derecede azalttigini saptamigslardir (77).

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

daha etkili oldugu saptanmistir (78).
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2.5.3.3.5. N,O-karboksimetil Sitosan

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

insidansint hem de yogunlugunu anlamli olarak azalttig1 saptanmistir (79).

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 (80).

2.5.3.3.7. Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentaz tarafindan L-argininden sentezlenir. Nitrik oksitin vazodilatator
etkisi, trombosit agregasyonunu ihibe edici etkisi ve notrofil infiltrasyonunu onleyici etkisi
vardir. Siganlarda karin kapatilmadan once ve takip eden ii¢ giin karin i¢ine nitrik oksit
kaynag1 olarak L-arginin verildigine adezyon olugsmunu anlamli olarak azalttig1

saptanmugstir (81).
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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 mekanizmasi yaralanan yiizeyleri birbirinden ayirarak ayr1 ayn
iyililesmesini saglamaktir. Miyomektomi yapilan 27 kadin iizerinde 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 anlamli
olarak az goriildiigii saptanmistir. Bu hastalara 18 ay i¢inde ikinci kez laparoskopi yapilmis
ve membranin ¢ikarildigr alanlarda tekrar adezyon olusmadigi saptanmistir (82). Elektron
mikroskobu ile yapilan incelemelerde periton iizerine konulan politetrafloretilen
membranin mezotel hiicrelerini etkilemeden iyilesmeye izin verdigi ve adezyonlari

engelledigi saptanmistir (83).

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 azalttigini saptamislardir (84).

Honey ve Doty tarafindan farelerde yapilan bir ¢alismada okside rejenere seliillozun
peritonda lokalize hasar olusturarak de novo adezyon gelisimine yol actigini bildirilmistir

(83).

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 seliiloz

soliisyonunun adezyonlar1 azaltti1 saptanmstir (85).
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Karboksimetil seliilozun adezyon olusumunu azaltma mekanizmasi acik degildir.
Karn i¢ine konuldugunda g¢evresine su ¢eker ve periton temasini onler. 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
(86).

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 (86).

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 arkadaslar tarafindan yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor,
cok merkezli bir calismada kolektomi, ileal pos — anal anastomoz ve diversiyon ileostomisi
yapilan {lseratif 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, yayginlik ve siddetinin belirgin sekilde azaldig1 saptanmistir (87).

Alponat ve arkadaslar1i HA-CMC kullandiklar1 sigan ventral herni modelinde
adezyonlar1 anlamli olarak azalttigini ve yara iyilesmesini bozmadigini saptamislardir (88).

Eroglu ve arkadaslar1 siganlarda kolon rezeksiyonu, anastomoz ve sonrasinda
radyoterapi vererek olusturduklart modelde HA-CMC’nin adezyonlar1 azalttigini ve t-

PA’y1 arttirdigini saptamiglardir (89).
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Sicanlarda HA-CMC’nin polipropilen yamaya olan adezyonlar1 azalttig1
gosterilmistir. Buna ek olarak polipropilen yamanin adezyon olmayan boliimlerini 30 giin
icerisinde yeni bir periton tabakasi kaplamaktadir. Elektron mikroskobik incelemelerde bu
yilizeyin fibrinolitik kapasitesi olan mezotel hiicrelerinden olustugu gosterilmistir. Bu

asamadan sonra gelecekte yamaya tekrar adezyon olusma sansi azdir (40).
2.5.3.5. Barsak Plikasyonu Teknikleri

Plikasyon teknikleri &zellikle rekiirran adezif obstriiksiyonlara bagli pek cok
ameliyat gecirmis hastalarda uygulanmistir. Bu goriise gore bu tip hastalarda tekrar
adezyon gelisimi kagmilmaz oldugu i¢in barsaklar normal pozisyona gore dizilerek
birbirine dikilir ve adezyonlarin kontrollii bir sekilde olusmasi saglanir. ilk defa Finli bri
cerrah olan Wichman tarafindan bildirilmistir ancak bu islen 1937 yilindan itibaren Nobble
ile popiiler olmustur. Nobble bu yontem ile ameliyat ettigi yaygin adezyonlar1 olan 260
hastalik bir seri yaymlamustir. Iki hasta dlmiistiir. 20 yila kadar yapilan izlemde hig niiks
saptanmamustir. Connoly ve Smith’in 168 olguluk serisinde obstriiksiyon niiksti %12

olarak saptanmistir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ON CALISMA

Calismada peritoneal kavite icine, molekiil agirligit 450.000 dalton, osmolaritesi
309 mOsm/l olan %6 hidroksi etil starch (HES) silispansiyonunu (Plasma Steril®,
Fresenius Kabi Co.) kullanildi. 1000ml HES siispansiyonu 150ml kalincaya kadar
dehidrate edilerek daha viskoz (VHES) bir formu elde edildi. Daha sonra ¢alismada
kullanilacak sivilarin goreceli viskozitelerini belirlemek amaciyla “Ostwald Goreceli
Viskozite Deneyi” yapildi (90): Uzunlugu bir metre, i¢ cap1 3mm olan ii¢ adet plastik boru
dik konuma getirilerek altlarina bir musluk takildi. Her boru calismada kullanilacak
stvilarla doldurulduktan sonra her birinin igine agirligi 1g, capt Imm olan metal kiire atildu.
Metal kiirenin tiim boruyu kat etme siiresi kaydedildi. Her s1v1 i¢in islem altigar kez tekrar

edildi ve sivilarin ortalama goreceli viskoziteleri bulundu (Tablo 1).
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Tablo 1: Ostwald deneyi sonucunda elde edilen ortalama siire ve goreceli viskozite

degerleri
Siire HES Goreceli  %0.9NaCl Goreceli
Viskozite Viskozite
vHES 1573.3sn 84.5 249.7
HES 18.6sn 1 2.9
%0.9 NaCl |6.3sn 0.33 1

3.2. YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Aragtirma Laboratuar1 etik kurulundan onam alindi. Denek sayisi, ¢alisma Oncesi bir
biyoistatistik uzmani ile goriisiilerek belirlendi ve 36 adet Wistar albino disi si¢an
(ortalama agirlik 160130 g, ortalama yas; 6.5 ay, out-bred iiretim) iizerinde g¢alisildi.
Taban1 ve yanlar1 plastik, iistli demir tel 6rgii ile kapali olan deney hayvani iiretim
kafeslerinde yasatilan siganlar deney hayvanlari i¢in 6zel {iretilmis pellet tiirii fabrikasyon
yem ile beslendiler.

Sicanlar ii¢ esit gruba ayrildi ve bir gecelik acliktan sonra Eter iceren kavanoz
icinde 45-60 sn tutularak anestezi baslatildi. Anestezinin devami 75 mg/kg dozda
intramuskiiler Ketamin ile saglandu.

Insizyonun uygulanacag: karin orta hatt1 tras edildikten sonra povidon iyod ile
antisepsi saglandi. 3 cm’lik vertikal orta hat insizyonuyla peritoneal kaviteye girildi.
Cekum ve terminal ileum bulunarak islak bir gazli bez iizerine konuldu. Kuru bir gazh
bezle ¢ekum ve 2 cm’lik terminal ileuma scraping yapildi. Bu isleme ylizeylerde petesiyel

kanama odaklar1 ortaya ¢ikincaya kadar devam edildi (scraping model) (91).
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Tiim sicanlara yukaridaki islemler aymi sira ile uygulandi. Daha sonra vHES
grubundaki (n=12) si¢anlarin periton bosluguna 3ml vHES siispansiyonu, HES grubundaki
sicanlarin periton bosluguna 3ml HES siispansiyonu ve %0.9NaCl grubundaki sigcanlarin
periton bosluguna da 3ml %0.9NaCl siispansiyonu konuldu. Insizyon 000 propilen ip
kullanilarak devamli dikis teknigiyle kapatildi. Postoperatif 24. saatte yapilan kontrol
sonrast si¢anlar olagan yemleriyle beslenmeye baglandilar.

Tiim sicanlar postoperatif 10. giin uzun siireli (en az 10 dk) eter inhalasyonuyla
sakrifiye edildiler. Tiim adezyonlar1 gérebilmek ve dogru evreleme yapabilmek amaciyla
periton bosluguna “ters U” insizyonuyla girildi. Olusturulan karin 6n duvar1 flebi

adezyonlara zarar vermeden kaudale dogru c¢ekildi. Adezyonlar Evans modeline uygun

olarak 0, 1, 2 ve 3 seklinde evrelendirildi (Tablo 2, Sekil 1 —4) (58).

Tablo 2: Evans Modeli

Adezyon Evresi | Tamim

0 Adezyon yok

1 Spontan ayrilan

2 Traksiyonla ayrilan
3 Diseksiyonla ayrilan
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Sekil 2: Cekum ile omentum arasinda evre 1 adezyon mevcut.
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Sekil 4:Cekum ile ince barsak arasinda evre 3 adezyon mevcut.
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3.3. MORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Terminal ileum ve ¢ekum duvarlari, yiizeylerinde bulunan adezyonlarla birlikte
eksize edildi. Piyesler formol i¢inde fikse edildi. Dehidratasyondan sonra parafine batirildi.

Smm’lik kesitler alindi1 ve hematoksilen eosin ile boyandilar.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 programi kullanilarak yapilmis olup,
veriler chi-square testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirilmis ve “p” degerinin 0.05’den kiiciik olmas1 “anlamli”, 0.001’den kiiciik

olmasi ise “ileri derecede anlamli” olarak yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

VHES ve %0.9 NaCl gruplarinin adezyon skorlar1 birbirine esittir (p=1), HES
grubunun adezyon skoru istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diizeyde daha azdir

(42:18.23, p<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin adezyon skorlar1 ve istatistik analizleri

Adezyon vHES HES %0.9 NaCl Istatistik Analiz
Siddeti Grubu Grubu Grubu (Chi-Square Test)
Evre 1 0 (%0) 5 (%41,7) 0 (%0) 11,61 p=0,003
Evre 2 3 (%25) 6 (%50) 3 (%25) ¥?:2,25 p=0,32
Evre 3 9 (%75) 1 (%8,3) 9 (%75) ¥*:14,26 p=0,0008
Toplam 12 (%100) 12 (%100) 12 (%100) -
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4.1. MORFOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Isik mikroskobu ile yapilan histopatolojik degerlendirmede HES grubunda;
peritoneal yiizeylerde fibrinous eksuda, serozada kalinlagma, 6dem, nonspesifik iltihabi
hiicre infiltrasyonu, yer yer kapiller proliferasyonlar ve mikroapse odaklar1 ile
submezotelyal alanda kalinlagma, submukozada 6dem goriildii.

VHES grubunda ise; peritoneal yiizeylerdeki fibrinous eksuda ve serozal 6dem daha
fazlaydi. Iltihabi hiicre infiltrasyonu HES grubuna gore histiyositden daha yogun 6zellik
gosteriyordu.

Bu gruptaki deneklerde de yer yer mikro abse odaklar1 ve kapiller proliferasyon
mevcuttu. Submezotelial ve sumbumozal bulgular HES grubuna benzer Ozellikler

tagimaktaydi (Sekil 5 — 8).
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Sekil 5:Mukozal yiizeyde iilserasyon ve iilser zemininde iltihabi grantilasyon

mevcut. [sik mikroskobu, hemotoksilen-eosin, x100 biiylitme.

Sekil 6:Serozal kalinlagma ve serozada iki adet mikro apse odagi mevcut. Isik

mikroskobu, hemotoksilen-eosin, x40 biiyiitme.
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Sekil 7:Nonspesifik iltihabi hiicre infiltrasyonu, iilser ve kapiller proliferasyon

mevcut. [sik mikroskobu, hemotoksilen-eosin, x100 biiyiitme

Sekil 8: Fibrindz eksuda ve serozal 6dem mevcut. Isik mikroskobu, hemotoksilen-

eosin, x100 biiyiitme.

40



5. TARTISMA

Bir akigkanin akmasina diren¢ gosteren i¢ kuvvetine viskozite (agdalik) denir. Bir
akiskan ne kadar yavas akiyorsa o kadar viskoz kabul edilir. Viskoziteye etkili {i¢ faktor
vardir; sicaklik, akiskanin yogunlugu ve ortamin basinci. Her ii¢ faktdr viskoziteyle
dogrudan iliskilidir. Yani sivinin sicakligi ve/veya yogunlugu ve/veya basinci arttiginda
viskozitesi artar, bu faktorler azaldiginda viskozite de azalir (90, 92). Calismamizda tiim
stvilart otoklavda normal viicut sicakligi olan 36°C’a kadar 1sittik ve her deneme Oncesi
tiipti 36°C’deki, %0.9 NaCl ile yikadik.

Viskozite birimi SI sisteminde metrekare bagina newton-saniyedir (N.s/m?). Cok sik
kullanilan bir birim sistemi ise “Poise (P)”dir. 1P; SI sisteminin 1/10’u kadardir (90, 93).

Bir sivinin spesifik viskozitesi su formiille hesaplanir:

D =2(A p).g.a> / 9v (A p= Kiire ve siv1 dansite farklari, g= Yercekimi ivmesi, a=
Kiire ¢ap1, v= Kiirenin siv1 igindeki diisme hiz1)

Bunun i¢in “viskometre” adi verilen cesitli kompleks cihazlar gelistirilmistir.
Sivilarin birbirlerine gorece viskozitelerini belirlemek ise daha kolaydir. Bu amagla en sik
kullanilan yontem “Ostwalt Géreceli Viskozite Deneyi”dir. “On calisma” boliimiinde
ayrintili olarak tanimlandigi gibi, bu deney birden c¢ok sivinin birbirlerine gore olan

viskozite farklarini ortaya koymada kullanilir (90).
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PPA’lar1 6nlemek amaciyla farkli mekanizmalar iizerinden etki eden bir ¢ok madde
denenmistir (41). Bu maddelerin etki mekanizmalarindan biri de peritoneal ylizeyler
arasinda mekanik bariyer olusturmaktir. Bu amagcla peritoneal kavite i¢ine ¢esitli maddeler
konularak ¢alismalar yapilmistir. Bunlarin bir boliimii absorbe olmayan kati (sigir peritonu,
amniyon zari vs), bir bolimii viicut sicakliginda sivilagsarak absorbe olabilen kati
(hyaluronic asid deriveds, oxidized celluloses) maddeler olup daha biiyiik bir boliimii ise
siv1 (zeytin yagi, soya yagi, glukozlu, nisastali sivilar, gliserol, vs) maddelerdir (88, 94,
95).

Aslinda bu maddelerin tiimiiniin etki mekanizmasi peritoneal fizyolojinin taklididir.
Soyle ki, intact peritoneal kavite i¢inde yer alan dogal antiadezif mekanizmalardan biri de
peritoneal yiizeyler arasinda, mezotealial hiicrelerden salgilandig1 varsayilan, viskoz bir
stvinin yer almasidir. Iste biz de ¢alismamizda bu dogal mekanizmay1 taklit etmek istedik.
Bu amagla tercih etmemiz gereken sivi, biitiinliigli bozulmus periton zarinin onarim
siirecine zarar vermemeli ve ayni zamanda hasarli yiizeyin diger ylizeylerle temasini
onleyecek diizeyde de viskoz olmaliydi. Ustelik birkag giin siireyle absorbe olmadan
peritoneal kavite icinde de kalmasi gerekiyordu. Ciinkii peritoneal hasar daima peritonun
biitlinliigiinii bozan bir travma sonrasi1 gelisir ve PPA’lar travma sonrasindaki 5-7 giin
icinde olusurlar (96). Kurdugumuz hipoteze gore, yiiksek viskoziteli sivinin peritoneal
lenfatikler tarafindan absorbsiyonu giiclesecekti. Boylece peritoneal kavite i¢cinde uzun
stire kalan sivi, hasarli peritoneal ylizeylerin birbiri ile temasin1 6nleyerek bu yiizeylerin

birbirine adezyonunu engelleyebilecekti.
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PPA’larin 6nlenmesinde viskozitenin 6nemini ortaya koyabilmek i¢in genis bir sivi
skalasin1 tarayarak objektif bir degerlendirme yapmak istedik. Segilecek sivilar ayni
fiziksel oOzelliklere sahip olmali ama viskozitesi belirgin farkliliklar gostermeliydi.
Proteolitik ajanlar, fibrinolitik maddeler, steroidler ve heparinler arasinda belirgin viskozite
farkliliklar1 yoktur. Ustelik bu basliklar altinda yer alan, benzer fiziksel dzelliklere sahip
madde sayis1 da fazla degildir. Yaglarin viskozitesi yiiksektir, iistelik bir¢ok farkli degerde
viskoziteye sahip yaglar vardir. Ancak ayni yagin farkli viskoziteli tiirleri yoktur. Farkli
viskoziteye sahip farkli tiirden yaglarin bu amagla denenmesi ise spesifik 6zelliklerinin
farkli olmas1 nedeniyle uygun olmayacaktir. Biz bu calismada kolloid sivilar1 kullanmay1
tercih ettik. Ciinkii biliylik molekiiller igerdiklerinden kristalloid sivilara gore daha
viskozdurlar ve istelik 1sitmak suretiyle su kaybettirilerek viskoziteleri kolayca
yiikseltilebilir.

Bu amagla HES sivisimi tercih ettik. 1000ml orijinal HES’i 1sitarak hacmini
150ml’ye kadar diisiirdiik ve boylece viskozitesini orijinal formundan 84.5 kat, kontrol
stvist olarak kullandigimiz %0.9NaCl’den ise 249.7 kat arttirdik.

PPA’larin evrelendirilmesi amaciyla farkli siniflamalar kullanilabilmektedir (80, 97
—99). Evans’in tanimladig1 evrelendirme adhezyonlar1 serozal ylizeylere yapisma siddetine
gore 0, 1, 2, 3 seklinde siiflandirmaktadir (58). PPA’lara baglh komplikasyonlarin
gelismesinde bu yapigma siddetinin etkisi biiylik rol oynamaktadir. Bu gercekci yani ve
ayrica pratik uygulanim saglamasi nedenlerinden dolayr calismamizda adhezyon

evrelemesini Evans modeline gore yaptik.
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6. SONUCLAR

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda HES, PPA’lan ileri derecede anlamli oranda
azaltt1 (p<0.001) ancak VHES ile kontrol grubu arasinda higbir fark olmada.

Bu noktada iki 6nemli soru karsimiza ¢ikmaktadir:

1- Viskozite artisi i¢in kritik bir degerden s6z edilebilir mi? Yani PPA’lar1 6nlemek
icin peritoneal kavite i¢ine konulacak sivinin viskozitesi hangi degere kadar yarar
saglamakta ve hangi degerden sonra etkisini yitirmektedir? Bizce bu soruyu
yanitlayabilmek i¢in; ayni sivinin derecelendirilmis viskozite degerleriyle yapilacak yeni
deneysel ¢alismalara gereksinim vardir.

2- Viskozitesinin belirgin diizeyde artisi hangi mekanizmayla PPA olusumu
tizerinde %0.9 NaCl kadar etkisiz olabilmektedir? Elimizde bunu agiklayacak kanit
olmadigini diistinsekte, yanitin biiylik olasilikla peritoneal lenfatiklerle ilgili oldugunu 6ne
stirmekteyiz. Ciinkii, nigasta gibi makromolekiiler maddeleri zaten peritoneal kapiller
damarlar absorbe edemezler. Dolayisiyla bunlarin peritoneal kavite iginden
uzaklastirilmasindan sorumlu olan peritoneal lenfatikler olmalidir. vVHES s1vis1 ¢ok yogun
miktarda makro molekiil icerdigi i¢in absorbsiyon siiresi azalmis ve belki de kanallarda
tikanmalar gelismis olabilir. Peritoneal kavite iginde uzun siire kalan sivi yabanci cisim
reaksiyonu olusturarak PPA olusumunu tetiklemis olabilir.

Sonug olarak, mekanizmasi heniiz anlasilamayan bir sekilde peritoneal kavite i¢ine
konulan sivilarin viskozitesinin yiikselmesi bilinmeyen kritik bir degere kadar PPA

olusumunu azaltabilmektedir.
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