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GIiRiS

Gelismis iilkelerde goriilen barsak tikanmalarimin basta gelen nedeni ameliyat
sonrasmda gelisen karm ici yapigikliklardir (17,18). Bu iilkelerde tiim barsak
tikanmalarinin {igte birinin ve ince barsak tikanmalarinin da %60'mmn nedeni
yapigikliklardir (36) (Tablo 3).

Abdominal cerrahi iglem ve peritonit sonras: siklikla karmn igi yapigikliklar
gelisir ve bu da intestinal obstriiksiyona neden olur. Adezyon olugumu, infertilitenin
yamsira kronik karmn agrilarina, barsaklarnn sikigmaya bagh olarak daralmasina,
hatta ileusa yol agabilir (59). Yapigikliga bagh ince barsak tikanmasi tanis1 konulan
hastalarin yaklagik %80-90'min gegmisinde bir veya daha fazla abdominal cerrahi
girigim Oykiisii vardir (36).

Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve plazminojen aktivator inhibitor - 1
(PAI-1) mezengimal hiicrelerden salinr (29). Peritoneal yaralanmalardan sonra lokal
plazminojen aktivator aktivasyonunda (PAA) ve fibrinolitik aktivitede azalma olur
ve bu azalma, travmaya ugramug yiizeylerde olugan fibrinlerden fibréz adezyonlarmn
olugmasina izin vermektedir (25,47,50). Son zamanlarda rekombinan doku
plazminojen aktivatorlerinin (rt-PA) kullanilmasiyla, adezyonlarin olugmasinin
6nlenmesiﬁde‘ba§anh sonuglar elde edilmigtir (41). Doku plazminojen Aktivatorit
(t-PA), adezyonlar1 6nlemede oldukga etkilidir ve antijenik 6zelligi de yoktur (47).

Bu galigmadaki amacimz, karin i¢ci operasyonlardan sonra sik goriilebilen
yapigikliklarin  azaltilmas1 ya da oOnlenmesi amaciyla peritoneal adezyon
olusumunun gegsitli basamaklarma inhibitor etkileri olabilecek farmakolojik ajanlarin
etkinligini aragtrmaktir. Ideal bir koruyucu ajan heniiz tanimlanmamigtir,
Caligmamizda klinik kullanima girebilecek koruyucu ajanlarin etki ve yan etkilerinin
deney sonuglar1 irdelendi. Periton yiizeyindeki yaralanmalarda yapigikliklara
meydén vermeden iyilesme saglamanin miimkiin olup olmadigm aragtirdik.



GENEL BIiLGILER

Karin ameliyatlarindan sonra gélisen periton i¢i yapigikhiklara bagh ileus,
cerrahi tarihinin her devrinde 6nemini koruyan bir komplikasyondur. Ozellikle
karin ameliyatlarmin gittikge daha yiiksek oranlarda yapildifi yirminci yiizyilin
ikinci yarisinda bu konu aragtirmacilan daha ¢ok ilgilendirmigtir.

Boys (13),1942'de karin ameliyati gegirmemis insanlarda bile %30'a varan
oranlarda periton yapigikliklarmin gorildiigiinii bildirmigtir. Aym yazar, Duffin
kigisel izlenimlerinden naklederek karin ameliyati gegirmis kisilerin %90'mda
periton yapigikliklar1 gorildiigiinii bildirmektedir. Coletti ve Bossart (6), ince
barsak tikanikliklarinin %90'mma periton yapigikliklarimin neden oldugunu ileri
siirmiiglerdir.

Cocuk cerrahisinde de bu oran ¢ok yiiksektir. Devens (8), yenidoganda karin
ameliyatlarindan sonra tekrarlayan barsak tikanikliklarimin belli bagh nedeninin
periton yapigikliklari oldugunu saptamigtir. Mekonyum ileusu, barsak atrezileri
veya stenozlari nedeniyle ameliyat edilen bebeklerin %25'ine bu yapigikliklar
nedeniyle yeniden laparotomi yapilmaktadir. Ince barsak atrezisi ameliyat: sonrasi
olusan yapigikliklara bagh ileuslar, bu olgularin mortalite bilangosunda %33
oraninda yer tutmaktadir (51).

Wilkins ve Spitz (64), laparotomi yapilan 649 yenidogan olgusunu yapigiklik
geligimi y6niinden incelemigler. 54 olguda (%8.3) cerrahi tedavi gerektirecek
diizeyde yapigiklik gelismigtir. Engok yapigiklik gelisimi gastrosizis (%15.4) ve
malrotasyon (%15) olgularinda  gbrilmiigtir. Yapigikhifa bagh  barsak
tikanikliklarmin %75' ilk 6 ay iginde; %90 ilk yil i¢inde geligmistir (64).

Cerrahi sonrast geligen adezyonlarin tedavisi ile ilgili ilk uluslararasi
sempozyum 15-17 Eyliil 1989'da Hoenix/ARIZONA'da yapilmigstir (53). Bu
sempozyumda agagidaki konularda goriig birligine varildi; 1) Minimal peritoneal
serozal travma, abdominal ve pelvik kavitedeki adezyonlarin temelini olugturur. 2)



En titiz yapilan ameliyat dahi mutlaka peritoneal adezyonu 6nler diye bir kural
yoktur. Gereksiz serozal yaralanmalardan titizlikle kaginmak adezyon
formasyonunu 6nlemek konusunda tek bagina yeterli degildir. Ancak, operasyonun
hedef bolgesinden uzakta peritoneal yaralanmalardan sakinmak, halen en 6nemli
noktalardan biridir (53). 3) Adezyon formasyonunun geligiminde, peritonu kesmek
igin kullanilan aletin (bisturi, koter veya laser'in) higbir éneminin olmadig
konusunda genis bir goriig birligi vardir. 4) Bu aletlerin yerine endoskopik cerrahi
ve cerrahin titiz galigmas1 adezyon formasyonu geligimini azaltir (47,53). 5) Karin
agilinca dokular izotonik veya ringer ile irrige edilmeli ve siirekli 1slak halde
tutulmahdir. Irrigasyon ve aspirasyon dokularm iizerinde kan ve pihti birikimini
onler ve birikenleri de temizler (53).

A - TARIHCE

Barsak tikanmalarmm ayrnmu ile ilgili ilk ciddi belge 1888-1898 yillan
arasmda gozlemlenen 1000 olguluk bir dizidir. Burada bogulmus fitiklar %35 ile
ilk siray1 olugturmakta ve yapigikliklar %18 ile fitiklan izlemekteydi (18). Degisik
tilkelerdeki giincel barsak tikanmasi nedenleri arasinda yapigikliklarin yeri tablo
1'de gérﬁlmektedjr.

Anestezi ve antisepsi alanindaki gelismelerin laparotomiyi rutin bir cerrahi
girigim haline sokmastyla barsak tikanmalarina bagli mortalite hizla azalmig, buna
kargin o gine dek nadir rastlamlan ve klinisyenlerin pek ilgisini gekmeyen
intraabdominal yapigikliklar konusu giincellik kazannugtir,

Giderek daha gok sayida hastada abdominal cerrahi girigim yapilmasi ve buna
paralel olarak, ameliyat sonrast yapigikhiklarin sebep oldugu barsak
obstriiksiyonlariin sayismin artmasi, bagta cerrahlar olmak iizere tip adamlarmm
19.ylizythn sonlarindan itibaren bu konuyla yogun bir gekilde ilgilenmelerini
saglamugtir.



Tablo 1: Degisik Ulkelerdeki Giincel Barsak Tikanma Nedenleri

Arasinda Yapigikhiklarin Yeri
Tikanma Tipi Ugandal | Hindistan2 | Tiirkiye3 | ingiltere4
Yapigiklik (%) 4 15 18 26
Fitik (%) 75 27 49 21
Neoplazm (%) 1 - 7.9 30
Volvulus (%) 13.4 25 13 6
Toplam olgu sayisi 794 147 544 253

Me! Adam (Kampala 1961) (13)

Gill2 and Eggleston (Pencab 1965) (13)

Karm i¢i yapigikliklarinin en sik rastlanan sebebi daha 6nce gegirilmis karin
ameliyatlaridir. %80-90 oraninda yapigikliklar, énceki ameliyatlara baghdir. Cok
sayida hastay1 kapsayan bu aragtimaya gore, tiim barsak tikanmalarinm %20-
40'mun daha 6nce gegirilmis bir laparotomi sonucu olugan adezyonlara bagli oldugu

tesbit edilmigtir (36).

Weibel ve Majno (62), 1229 otopsi materyalinde peritoneal adezyonlarn
karm cerrahisi ile ilgisini aragtirmiglardir. Bulgularma gére ameliyat gegirmemis
olgularin yaklagik %28'inde karmn i¢i yapigikliklar mevcut idi. Ameliyat gegirmis
kiimede ise adezyon oram1 %67'ye gikmisti. Ameliyath ve ameliyatsiz kiimelerin
her ikisinde de adezyonlar kadinlarda daha sikt1 ancak istatistiksel analizde bu fark
anlamh bulunmadi. Cerrahi kiimede adezyona rastlama oram kiigik, bilyiik ve

Andican’ (Istanbul 1989) (1)
Ellis* (Londra 1982) (16)

B - SIKLIK

¢ogul ameliyatlardan sonra sirasiyla %51, 72 ve 93 olarak bulundu.




C - SINIFLANDIRMA

Adezyonlar, dogumsal ve edinsel olarak ikiye ayrilir. Dogumsal adezyonlar,
ender olarak barsak tikanmasma neden olurlar. Nemir ve arkadaglan (13), 142
adeziv barsak tikanmasi olgusunu incelemigler ve dogumsal adezyonlarn
tikanmalarin sadece %5.6'sindan sorumlu oldugunu gostermiglerdir.

Edinsel adezyonlar, postoperatif ve inflamatuar olarak ikiye ayrilr.
Yukandaki ¢aligmada postoperatuar adezyonlar %72.5 gibi yiiksek oranla
tikanmalarin bagta gelen nedenini olugturmaktaydi, bunu %20.4 ile inflamatuar
adezyonlar izlemekteydi. Postoperatuar gelisen adezyonlarin istatistiksel olarak en
belirgin nedeni apandektomi, jinekolojik ameliyatlar ve gastroduodenal bolgeye
yonelik cerrahi girigimlerdir. Inflamatuar adezyonlar; ameliyatsiz tedavi edi]nﬁs
bagta apandisit olmak iizere pelvik inflamatuar hastaliklar, divertikiilit, kolesistit
gibi yangisal hastaliklar sonucudur (17,56).

D - YERLESIM

Ince barsaklar ve 6zellikle ileum karin igi organlarm adezyonlar tarafindan en
sik tutalamidir. Souttar (17), 341 yapigikhiga bagli barsak tikanmasi olgusunu
incelemis ve 308 (%90.3) ince barsak tikanmasina karsin sadece 33 (%9.7) kalin
barsak tikanmasi bulundufunu gérmiistiir. Miller ve Winfield (16), postoperatif
adezyona bagh barsak tikamklif1 olan 43 olguluk bir dizideki ttkanma diizeylerini
inceleyerek tikanmanm 32 (%74.3) olguda ileumda, 4 (%9.3) olguda jejunumda, 6
(%13.9) olguda ince barsak yerlesimli ancak diizeyi tanimlanmamig, 1 (%2.5)
olguda kalin barsak yerlegimli oldugunu bildirmiglerdir.

Dilkat ¢eken bir nokta yapigiklifa bagli barsak tikanmalarmin daha gok
apandektomi ve jinekolojik operasyonlar gibi alt karm béliimini ilgilendiren

. .

girigimler sonrasinda geligmesidir. Bunda muhtemelen (st batinda, parietal



peritonla opere visserler arasinda omentumun yapisikhigi onleyici rol oynamasi
etkendir.

E - ETYOLOJIi

Barsak tikanmalarinm en sik goriilen iki nedeni bogulmus fitiklar ve karn igi
yapigikliklardir. Bati diinyasindaki son 80 yilik zaman dilimi gozlendiginde
tikanma yapan en stk nedenin degistifi saptanmigtir. Yiizylhmizin baglarinda bu
neden bogulmug fitiklarken giiniimiizde karin igi yapigtkliklardir (Tablo 2).
Bogulmus ﬂtlklzira oranla yapigikliklarin oranindaki bu artig giiniimiizde fitiklarin,
tanimin hemen ardindan cerrahi olarak tedavisi ve karmn igi cerrahi girigimlerin
artmug olmasiyla a¢iklanmaktadar.

Tablo 2: ingiltere'de barsak tikanmasi nedenlerinin tarihsel siireg i¢inde degisimi

Tikanma Nedeni VICK WANGENSTEEN ELLIS

(% Olarak) (1925-1930) (13) | (1942-1953) (13) | (1962-1980) (16)
Fitiklar 47.9 10.2 21
Yapigikliklar 7.3 31 26
Tiimorler 13 _ 27 30
Volvulus 0.2 . 3 6
Intussusepsiyon 12 3 2

Karin cerrahisinin baglangicindan beri cerrahlar ameliyat travmasindan sonra
geligen fibrin6z yapigikliklan tammaktadirlar. Bu fibrin, tamamen geri emilebilir
veya fibroblast gelismesiyle organize olarak fibroz yapigikliklar olugturur ve
¢ocuklukta barsak tikanmasina neden olur (18). Ince barsak tikanmalarinin baghca
nedenleri tablo 3'te ayrintili olarak gésterilmigtir.



Tablo 3: Ince Barsak Obstriiksiyonlarmda Etyoloji

YAPISIKLIKLAR:
%60

FITIKLAR: Eksternal:

%15

Internal:

NEOPLAZILER:
%8

ENFLAMATUAR NEDENLER:
%6

-Postoperatif %90
-Spontan %4

-Komgu hastaliga bagh %3
-Meckel Divertikiilii %2

-Inguinal
-Femoral
-Insizyonel
-Obturator
-Diafragmatik
-Paraduodenal v.b.
-Iatrojenik:-Parakolostomik
-Antekolik Polya Anastomozu

-Primer ve Sekonder Karsinomlar
-Karsinoid

-Lenfoma

-Leiomiyosarkom

-Peutz-Jeghers polipozisi

-Crohn Hastalig1
-lleogekal Tiiberkiiloz
-Endometriozis

MEZENTERIK DAMARSAL TIKANIKLIK:

%6

LUMENICI TIKANIKLIK:
%A '

IATROJENIK:
%2

-Safra Taglan
-Gidalar

-Parazit Yumaklan
-Mekonyum Ileusu
-Yabanct Cisimler

-Mekanik Obstriiksiyon
eRadyasyona bagl
eIntramiiral hematom (Antikoagiilan
kullanimina bagh).
ePotasyum Klorid Striktiirii
(Practolol).

. -llaglarin Neden Oldugu Fonksiyonel

Obstriiksiyon




Bir ¢ok cerrah ve patolog deneysel gozlem yapmaksizin yaralanan peritonun
deri yaralanmalan ile e ilkelere uyarak iyilestigini varsaydilar, bu varsayim dogal
olarak ne pahasina olursa olsun yaralanan peritonun dikis veya yama ile onarilmasi
geregini vurgulamaktadir (15,17,18). Deneysel ¢aligmalara baslandifinda alinan
sonuglar ¢ok degisik idi. Bu g¢aligmalarda, yeterli kanlanmanin olmasi kaydi ile agik
birakilan genis peritoneal defektlerin birkag giin igerisinde diizgiin, parlak, kaygan
yeni bir serosa ile kaplandifn goriildii. Dolagim yetersizliginde ise adezyonlar
kaginilmaz idi (17). Aym aragtirict bagka bir ¢aligmada agik birakilan 58 peritoneal
defektli farenin sadece 5 tanesinde bu defektlerin iyilesme siireci sirasinda adezyon
olusumu saptamigtir. Bu adezyonlar kan damarlarina yapilan enjeksiyondan sonra
¢iplak gozle incelendifinde adezyon boyunca bozuk dolagimli (dikilmig veya
yamanmig) dokuya ince kan damarlarinin gittigi gorillmiigtiic (Sekil 1-a, 1-b, Sekil

1).
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Sekil 1-a: Adezyon - Klasik Goriig (14)
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Sekil 1-b: Adezyon - Gergekte olan seyler (14)
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" Fibrin

"Klasik"

Fibroz Skar Damarsal gelisim

Fibréz yapisiklak
Sekil 2: Adezyon mekanizmast: Eski goriige gore (A) yarali seroza onarimi sonuct
geligen fibr6z yapigiklik, yeni kavrama gore (B) iskemik dokuya olan damarlanma
ve kollateral damarlarin rezorbsiyonu sonucu gelisen fibroz yapigiklik (17)



F - PATOGENEZ

Adezyon olaym baglatan mekanizma serozal yiizeyleri etkileyen mekanik,
termik ya da kimyasal travmalardir (5,23,32).

Kann igi yapigmalarin periton yiizeyindeki onarim iglevi ile ilgili oldugu
saptanmugtir. Viicudun ¢egitli bélgelerinde onarim olayr 6nemli farklar
géstermesine ragmen, aym ana ¢izgileri izleyerek tamamlanmaktadir. Deri
yiizeyindeki bir onarim ile periton yiizeyindeki onarim gerek siire, gerek
mekanizma ve gerekse nedbe yapis1 bakimindan birbirinden farklidir. Peritondaki
onarim hem daha hizli olmakta hem de derideki gibi bir nedbe birakmamaktadir.
Diger bir deyimle "yara kontraksiyonu" periton yaralarimmm onariminda aligilmig bir
olay degildir (13). Adezyonun fizyopatolojisi Tablo 4 ve Sekil 3'te 6zetlenmigtir
(32,59).

Tablo 4: Adezyon patofizyolojisi (59)

-Travma ve doku hasan

-Inflamatuar reaksiyon, permeabilite bozuklugu

-Eksudasyon

-Fibrinojenin pihtilagmasi ve komsu serozal yiizeylerin birbirine yapigmasi
-Fibroblastlarin istilast

-Kollagen sentezi ve organizasyon ile adezyon dokusunun gelismesi

Mezengim hiicreleri doku plazminojen aktivatorii ve PAI-11 salgilar.
Mezengim hiicrelerinin ekstraselliiler matriksinin major komponenti PAI-1'dir (29).
Peritoneal yaralanma ve peritonit sonras: fibrinolitik aktivite azalir (16,50,61) ve
Plazminojen Aktivator inhibitsr (PAI)-1 ve PAI-2'nin diizeyi artar. Yine, iskemi ve
inflamasyon sonras: plazminojen aktivasyon aktivitesi azalir (57,61) \"e PAI-1 ve
PAI-2 diizeyi artar (16,60,63). Yapigikliklarin neden oldugu morbidite ve mortalite
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problemini ¢oziimlemek igin pekgok aragtirma yapilmig ve degisik cerrahi teknikler
ile degisik ajanlarin kullanimi 6nerilmigtir.

SEROZAL YARALANMA

an

Otoantikorlar geligimi MEZOTELIYAL HUCRE KAYBI,
PERMEABILITE ARTISI,
¥ TROMBOPLASTIN SALINIMI
U

Kompleman kaskadinm U
baglamasi '
N HUCRESEL ELEMENTLERLE BERABER

EKSUDASI
FIBRINOLIZiS YETERSIZ FIBRINOLIZIS
(Iskemi, abrazyon, fibrin depo-
U zisyonu)
Plazminojen
Plazminojen Aktivatorii -> |
(Submezotelde) Fibrin
Plazmin > 2
FIBROPLASTIK MIGRASYON
ve PROLIFERASYON
Fibrin yikim
»s __es ]eri
2

RE-MEZOTELiZASYON ADEZYON FORMASYONU

Sekil 3: Adezyon formasyonu mekanizmasi (32)
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Yapigikliklarin olugmasina neden olan asil biyolojik olaymn ne oldu@u hala
tartiyma konusu olurken, bu alanda klasiklesen bilgiler ameliyat sonras1 yapigma
nedenlerini baghica dort boliimde toplamaktadir (40,45,54).

I-Mekanik_yaralanma: Barsak duvarinn ezilmesi, serozasmm siyrilmasi,

soyulmasi, karin iginde diger organlan Orten visseral peritonun aym bigimde
zedelenmesi (16,54).
2-Iskemi: Barsak kangallarmin ana damarlarinin baglanmasi, parietal

peritonda beslenmesi bozuk bélgelerin yaratilmasi (11,13,16).

3-Yabanci cisim: Periton bogluguna yabanci cisimlerin sokulmasi (13,17).
4-Enfeksiyon: Periton boslugunda mikroorganizmalarin geligmesi ve

organizmanin yanifi ile abse olugmasi (32,45,61).
Mekanik Yaralanma

Periton yapigikliklarinin nedeni aragtinldifinda, bu yapigikliklarin barsak
serozasi veya parietal peritonun travmaya yamt olarak gosterdifi onarim progesi
sonunda olugtuklan anlagilmaktadir (4,16,21,51).

Karin ameliyatlan sirasinda barsak serozasinin zedelenmesi bir inflamasyon
olaymi baslatmaktadir. Dokularin inﬂamasyon yaniti, olaym yeri ve uyaranin
nitelifi ne olursa olsun aym swrayr izler (45). Yaralanan yiizeyde fibrin
eksudasyonu olmakta bunun ardindan fibrinéz yapisikliklar meydana gelmektedir.
Bundan sonra aym bolgeye fibroblastlarin gelmesiyle doku fibréz bir yapiya
doniigmektedir (13). Fibrin6z yapigikliklar bazen eriyip kaybolabilmektedir. Bazen
de fibréz yapisiklik haline gelmektedirler (43,61). Fibréz yapisikliklarin bile baz
olgularda eriyerek yok olabildikleri s6ylenmektedir (45).

Periton yiizeyi mezotelyal hiicrelerin tek tabakasi ile kaplidir. Bu tabakaya
kimyasal veya direkt travina sonucu yapigikhik olusur. Travma sonrasi mezotelyal
tabakanin altindaki subserozal tabakadaki mast hiicreleri yaralanir ve bunlardan
histamin gibi damar permeabilitesini arttiran vazoaktif maddeler agifa ¢ikar,
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boylece zedelenen bolgedeki kapillerlerden fibrinden zengin bir eksudasyon olur.
. Eksudasyon sivisinda yiiksek oranda fibrinojen vardir. Fibrinojen, kan ve doku
hiicrelerinden kaynaklanan enzimlerle fibrin haline déniisiir ve yaralanma alanim
orter. Bunun biiytik bir kismu fibrinolitik aktiviteyle eriyerek absorbe olur
(16,23,47). Bu arada serozal defektin i¢ yiizii mezotelin yeni bir tabakasiyla
kaplamir. Bu yeni hiicrelerin esas kaynaklari tam olarak bilinmemektedir.
Enflamatuar fibroblastlarn differansiasyonu, submezotelyal stem hiicrelerinin
matiirasyonu ve periton boslugundaki serbest makrofajlarin adherensi gibi gegitli
goriigler vardir (19,24) (Sekil 4). Fibrin, hem kan durdurucu bir engel olugturur
hem de doku onartmu igin bu alana gelecek olan hiicrelere bir yap: iskelesi gorevini
uistlenir. Gog edici fibroblastlar, fibrin geritlerini bir iskele gibi kullanarak bolgeye
yerlegirler. Fibroblastlar daha sonra protein polisakkaridler ve gesitli
glikoproteinleri imal ederler ve kollajen sentezi baglar (45,51). Absorbe olmayan bu
fibrin6z eksuda ise fibroblast proliferasyonu sonucu organize olarak fibroz

yapigikliklara doniigiir (23,43,47,61).

Sekil 4: Yeni mezotel olusumunun muhtemel orijinleri: 1) Primitif inezensim
hiicreleri, defektin ¢evresinden geligir; 2) Fibroblastlarin differansiasyonu ikle primitif
mezengim hiicrelerinden indirekt olarak geligir; 3) Perivaskiiler bag dokusundaki
subperitoneal fibroblastlardan geligir(En kabul géren gériis budur) (24)
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Karin ameliyatlarinda postoperatif adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla titiz
davraniimasmma ragmen olugan doku hasan sonucu vazopermeabilite faktorleri ve
kemotaktik mediatérler salgilanarak inflamatuar cevap baglamaktadir. Histamin,
bradikinin ve prostoglandin salimmi sonucu vazopermeabilite artmaktadir.
Kemotaktik faktorler 16kositlerin hasarli dokuya toplanmalarma yol agmakta ve
tromboplastin pihtilagmay1 aktive etmektedir. Olusan serozangitz eksuda
pihtilagarak yiizeyler arasinda fibrinéz baglar olugturmaktadir (47). Spontan lizise
uframayan ve ii¢ giinden fazla devam eden fibrin dokularna fibroblastlar gelerek
kalic1 adezyonlar olugtururlar (40,43,47) (Tablo 4). Dolayisiyla, fibrin birikimini
engelleyen veya fibrin lizisini arttiran ajanlarin  adezyonlart engellemesi
beklenebilir.

Ellis (15), peritoneal iyilesme siirecinin, cilt yaralarmin iyilesmesine gore
belirgin farkhiiklan oldugunu gostermigtir. Ellis ve arkadaglarimin aragtirmalarina
gore, travmanmn ilk iki giiniinde yara monosit, histiosit ve polimorf niiveli
16kositlerden zengin fibrindz bir eksudayla kaplanmugtir. Ugiinci giinden
baglayarak bu hiicrelerin olusturdugu katman g¢arpici bir degigim gostererek yeni
mezotel hiicrelerine déniigmeye baglar, bu degigimin sonucunda yaranin kendisi
fibroblastlarca istila edilir ve 5.giinde yaraya iisiisen hiicrelerden olugan yiizey
katmami komgu saglam peritona benzemeye baglar. Bu katmanin altinda
fibroblastlardan olugan ince bir tabaka mevcuttur. ikinci haftanin sonunda orijinal
defekt yerinde diizgiin bir mezotelyumla kapli ince bir fibréz doku tabakasi diginda
bulgu yoktur (15). Bu yeni mezotelyumun orijini ise tartigmalidir. Hertzler (2),
daha 1919'da ciplak serozal yiizeylerin iyilegmesinin kenarlardan ortaya dogru
olmadim, tiim yiizeyin eszamanli olarak endotelize oldugunu gostermistir. Ellis'e
gore bu iyilesme siireci iki agamalidir: ilk agama travma sonucu olusan artiklar
temizlemek iizere kan ve gevre dokulardan kaynaklanan fagositik hiicrelerin gog
dalgasidir; bunu yalmz peritoneal defekti iyilestirmeyi degil, ayn1 zamanda yeni
mezotelyuma degigme gorevini de iistlenmig fibroblastlarn go¢ dalgas1 izler
(15,17).
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Serozal onarim saglayan hiicreler; fibroblastlar ve primitif mezengim
hiicreleridir, Yeni mezotel hiicreleri, en ¢ok alt tabakadaki mezengimden, kismen
peritoneal sividan ve ¢ok az miktarda lezyonun g¢evresinden gelisir. Genis
mezoteliyal defektler, daha kigiik defektlerde oldugu gibi aym siirede (7-8 giinde)
tyilesir (53).

Eger fibrin ve peritoneal eksuda hiicreleri, fibrinolitik sistem ile emilmezse
organizasyon baglar ve 3 giin i¢inde fibroblastlar ve kan damarlar ile doku invaze

olur. Asil adezyonlar, 8 giinde yerlesir ve rejenerasyon i¢in mezotel igerir (53).
Iskemi

Peritoneal yapigikliklarin olugumunu indiikte eden bir diger faktér de
iskemidir. Aragtirmalara gore peritonda meydana gelen iskemi, peritonun fibrini
eritmedeki spontan yetenegini kaybetmesine yol agmaktadir (32,59).

Karm iginde kanlanmasi bozulan bélgelere yeterli akimi saglamak igin
organizmanin burada enflamasyon reaksiyonu olugturdugu ve kan akimini arttirdigt
izlenmigtir. Genig iskemi alanlari iginde omentum aracihifi ile kan akim
saglanmadigi ve bu amagla olusan omentum koépriilerinin de yapisiklik ve barsak
tikaniklifina neden oldugu bilinmektedir (11,13,16,45,54).

Peritoneal defektin dikilmesi veya yamanmasi, serozal alanlarin iﬁekle sikica
baglanmasi, parietal peritonun ezilmesi gibi karin igi iskemik doku olugturan her
yontem yapigiklik gelisimiyle sonuglanir. Yerel yada yaygin peritonitin olusturdugu
anoksik ortamda olugan iskemik dbkular yapigikhiklara neden olurlar. Kisacasi,
yapigikliklar iskemik dokularin varliginda olugurlar ve bu dokulara uzanan vaskiiler
greftler igerirler. Iste, bu nedenledir ki avaskiiler dejenerasyon gosteren veya
torsiyone olmug pelvik tiimérler, yogun yapigikliklarla sarmalanirlar. Aym sekilde,
riptire bir dalagin anatomik kan dolagimindan tamamen mahrum kalmig
parcaciklan bu yilizden komsu dokulara yapigir ve revaskiilarize olurlar. Barsak

anastomoz hattina veya laparotomi skarmna olan yapigikliklar da konulan siitiirlerin
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buradaki dokularda yaratti1 lokal iskemiyle agiklanir (15). Peritoneal defektlerde
siitiirler ¢ok yakin ve siki atildiginda adezyon formasyonu agirt olugmaktadir.
Muhtemelen bunun nedeni siitiirler arasinda olugan gerginlik ve iskemidir.

Ellis (11), iskemik dokulara yapigikliklarin olugmasim saglayan etkenin ne
oldugunun halen belirsiz oldugunu, ancak belki de bunun anoksik hiicrelerden
salgilanan bazia maddeler araciliftyla gergeklesen kemotaktik bir fenomen oldugunu

ileri stirmiigtiir.
Yabancit Cisim

Yabanci cisimlerin varlig1 da periton i¢i yapigikliklarin énemli nedenlerinden
biridir. Karin boslugunda talk, silisyum, nigasta, sivi parafin, jelatin, gdzh bez gibi
maddelerin yapigikliklara neden oldugu gerek klinik gerekse deneysel ¢aligmalarda
gosterilmigtir (13,16,17).

Normal serozal yiizeyler iskemik doku ile karin boglufundaki yabanci
cisimler arasinda ayirm yapamazlér; Ornegin, karin boslugu i¢inde unutulan steril
bir gaz yapigiklik olusumuna yol agar. Ik kez Adams (13), tavsanlarda peritoneal
kaviteye birakilan steril gazlarin ¢evresinde yapigiklik geligimini kanitlamugtir.
Laparotomi sirasmnda peritoneal kaviteyi kontamine edebilecek maddelerin pek
¢ogu granillom olusumuna ve takiben intraabdominal fibréz yapigikliklar geligimine
yol agar. Bu tiir yabanci cisimler arasinda gaz pargaciklari, hidrofil pamuk,
antibiotik tozlari, siitiir pargaciklari, barsak digmna gikan barsak muhtevasi ve
ozellikle cerrahi eldivenlerde kullamlan pudra tozlan sayilabilir. Bunlardan
ozellikle talk (magnezyum silikat) ve lycopodium yogun graniilom olusumuna yol
acarlar. Bu yiizden evvelce cerrahi eldivenlerde pudra olarak kullanilan bu
maddelerin yerine, daha sonra Lee ve Lehman'in Onerileriyle nigasta tozu
kullanilmaya baglanmmgtir. Bununla beraber nigasta da tamamen zararsiz degildir
(13). Jagelman ve Ellis (15,34), peritoneal hasarin olmadifi ratlarda, kiigikk
miktarlarda (0,01 ile 0,1 gram aras1) nigastanin peritoneal kaviteden tamamen
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emildigini, daha fazla miktarlarm (0,5 ile 1,5 gram arasi) ise, yogun yapigikliklara
neden oldugunu gostermiglerdir. Ilging olan bir nokta da peritoneal hasarin oldugu
ratlarda, 0.01 gramlik diigiik miktarda niganta tozu bile kesin olarak yapigiklik
olugturmakta ve bu yapigikliklarin polarize 1g1k altindaki mikroskobik tetkikinde
nigastaya ait karakteristik Malta hac;l sekilleri gozlenmektedir. Ratlarda peritoneal
kavitenin nigastayla asin derecede kontaminasyonu sonucu olugan yapigikliklar, 18
aydan daba fazla varliklanmi siirdiriirler ve bu hayvanlarda peritoneal
yapisikhiklardan elde edilen graniilomlarn iginde periodik asit schiff boyamasiyla
nigasta tanecikleri gosterilebilir (15,34).

Weibel ve Majno (62), ameliyat sonrast yapigiklik vakalarmin %69'unda
yabanci cisimlerin varhgini gostermiglerdir. Bunlarin %68'inde talk ve %18'inde
kompres, ortii, siitir ve benzeri materyallerin filamanlarimn sorumiu oldugunu
gostermiglerdir.

Yeni veriler onerir ki beraberinde peritoneal yaralanma olmadan salt yabanci
cisimler adezyon olusumuna sebep olmazlar. Yabanci cisimlerin yapigiklik
olusturabilmeleri i¢in peritonun travmatize edilmig olmasi1 gerekir (13). Down ve
ark., (32) ratlarm periton kavitesine tampon birakmiglar bunun gok az adezyon
formasyonuna neden oldugunu gézlemigler; aksine tampon birakilmasiyla beraber
seroza agindirildifinda adezyonlarmn belirgin olarak gelistifini gormiigler.

Kan ve plazmanin eger serozada defekt yoksa yapigikhifi arttrmadif
gosterilmigtir (44,47). Ryan (54) ise, serozal yiizeylerin kurumasinin histolojik
olarak yaygin harabiyete sebep oldugunu, ancak nadiren yapigiklik olugumuna yol
actifini gostermigtir. Taze ve plhtllaismanus kan serozal yaralanma yoksa yapigiklik
olusumuna yol agmaz, ancak serozal yiizeylerin kurumastyla kan bir araya gelirse
yaplslkhklar olugur. Serozal hasar varsa plazma, kana gore biraz daha az
yapisiklifa sebep olur. Defibrine kan, plazma veya serum, yikanmis eritrosit
siispansiyonu ve heparinize kan firtinleri yapisiklik olusturmazlar. Nisell (44),
Ryan'in sonuglarin1 dogrulayarak, ne kanin ne de fibrinojenin tek baglarina serozal

yapisikliga sebep olmayacaklarini géstermigtir.
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Walker (15) peritonun degisik irritan maddelere kargt cevabimi aragtirmustir.
Bu aragtirmaya gore, kan ratlarda peritoneal yiizeyde hafif hasara sebep olur ve 24
saat iginde makroskobik olarak absorbe olur. Periton, bir hafta iginde mikroskobik
olarak normale doner. Az miktarlardaki nisasta tozu giddetli enflamatuar reaksiyona
yol agar ve bu reaksiyon ii¢ haftada hafifler. Steril safra ise, piiriilan eksudasyonlu
siddetli bir peritonite ve serozada yamalar seklinde agir hasara yol agar. Bununla
beraber, tahrip olmug peritonun hizla rejenerasyonu sonucu yiizey iki hafta iginde
kendini tamir eder.

Ameliyat esnasinda kullanilan sicak serum fizyolojikli kompres ve gazlarnn da
agirt sicafin serozal hasara yol agmasi sonucu yapigiklik gelisimine yol agtif,
Kredel ve Smithey'nin aragtirmasiyla kamtlanmigtir. Bu arastiricilar hayvanlarda
35°C ile 40°C arasinda sicakliktaki gazlarla yapigiklik gelismedigini, 45°C
sicakliktaki gazlarla barsaklari sarlan 6 hayvanin 4'iinde orta derecede 1'inde ise
ileri derecede yapigikhik gelistigini, 50°C sicakliktaki gazlar kullamldiginda ise 8
hayvanin 6'sinda ileri derecede yapisiklik gelistigini gostermiglerdir (36).

Enfeksiyon

Barsak florasma ait bakterilerin ve bazi spesifik enfeksiyon etkenlerinin
periton boslugunda gelismeleri, diger faktdrlerin katkisi olsun veya olmasmn
yapisiklik olugturabilmektedir (45,61). }’

M.N.Vipond (61) ve arkédaslan, deneysel olarak ratlarda peritonit
olusturmuglar. Enfeksiyon sonucu fibrinolitik aktivitenin ¢ok anlamli diizeyde
azaldifin1 ve buna bagl olarak yapigiklik gelistigini gostermiglerdir.

Enfeksiydz orijinli peritonit agik bir sekilde yapigiklik olugumuyla birliktedir.
Enfeksiyonun yapigiklik olugturma mekanizmasi net bir sekilde agiklanamamakla
birlikte bakterilerden salinan gesitli enzimlerin doku hasan olugturdugu ve béylece
enflamatuar eksudasyon yarattklan, ayrica bakterilerin salgiladiklari bazi
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maddelerin doku kan akimini azalttif1 ve enflamatuar hiicreleri o bélgeye gektikleri
bilinmektedir (32).

1968 yilinda Porter ve arkadaglari, mezotelyal yiizeylerde bir fibrinolitik
aktivatoriin varhigin kamitlamiglar ve aym zamanda bu aktivatériin travma sonucu
anlamli bir gekilde azaldifini gostermiglerdir (25,32). Mezotelyal yiizeylerin bu
aktivator aktivitesi, damar endotéli ve diger dokulardaki benzeri aktiviteden
farksizdir. Bu aktivator, plasminojeni plasmine gevirir (25). Fibrinolitik sistemin
temel komponentleri; plazminojen, plazminojen aktivatérleri ve plazmindir (39).
Plasmin, fibrin pihtilarinin degradasyonundan sorumtu bir litik enzimdir (Sekil 4).
Damarsal ve mezotelyal fibrinolitik aktivitenin travmayla azaldigi saptanmigtir
(25,32). Benzeri fibrinolitik aktivitenin barsak serozasinda da bulundugu ve
travmayla aym sekilde azaldigi ileri siiriilmiisgtiir (25). Gervin (25) ve arkadaglari,
fibrinolitik  aktivitenin tiim gastrointestinal serozada mevcut oldugunu
gostermiglerdir. Bu aktivitenin orta ve distal ileum ile proksimal kolonda en yiiksek
derecede oldugunu ileri stirmiiglerdir. Serozal fibrinolitik aktivitenin %50 ya da
daha fazla oranda azalmasi halinde masif yapigikliklar gelistigini ve istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli (p<0.0001) iligki oldufunu belirtmiglerdir (25).
Serozal fibrinolitik aktivitenin bozulmasmmn siiresi, hasarm tipine bagldir. Bu
stirenin en ¢ok 24 saat olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hasarli iskemik dokunun kendi
fibrinolitik aktivitesini yitirdigi gibi, komsu mnormal dokularin fibrinolitik
aktivitesini de inhibe ettigi belirtilmistir (32).
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Sekil 4: Fibrinolitik Sistem (Fibrinolizis mekanizmast): (25):Doku aktivatorii gibi
etki eden iirokinaz direkt etkili bir plazminojen aktivatoriidiir.

Birgok hiicre tarafindan 2 tip plazminojen aktivat6rii salinir, Bunlarn biri
doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA); digeri iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii
(u-PA)'dir. Bu enzimlerin aktif formlari, PAI-1 ve 2 tarafindan inhibe edilir.
Plazminojen aktivatorleri ve onlarin inhibitérleri, fibrinoliziste major rol oynarlar
(29).

Endometrioziste periton igi endometrial implantlarin da fibrinolitik aktiviteyi
azalthfy gosterilmistir. Bu, muhtemelen endometrioziste yapisikliklarin gelisme
mekanizmasidar.

Peritoneal travmanin cinsi ne olursa olsun, prostoglandinler ve onlara bagh
maddelerin olusan enflamatuar siire¢te 6nemli mediatérier olmalari muhtemeldir.
Peritonda ¢ok yiiksek konsantrasyonda mevcut olan prostasiklin énemli bir
koruyucu faktér olabilir giinkii trombosit agregasyonunu inhibe etme ozelligi
vardir. Bir hayvan g¢aliymasinda, ileri derecede peritoneal yaralanmada peritona
karsi otoantikorlarin gelisimi bildirilmigtir. Bu olay insanda spontan olarak
gelisebilir. Bu antikorlarin kompleman zincirini harekete gegirerek enflamatuar
olaylarin mediatérii olabilecekleri belirtilmigtir (32).

Lawler (32) ve ark.'na gore trombositler, serozal inflamatuar reaksiyonu ve

sonraki fibroblastik proliferasyonu stimiile etmede 6nemli bir rol oynayabilir.
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Histopatolojik ve Morfolojik Olarak Peritoneal Re-
Epitelizasyon, Enflamasyon, Mezotel Onarimi ve Adezyon Olusum

Mekanizmas:

Yara genislifi ne olursa olsun travmanm 3.giiniinden sonra mezotelyum
tabakasi alt tabakadan geligerek yara yiizeyini kaplar. Mezotel tabakasi tam olarak
5-8 giin i¢inde yara yiizeyinde re-epitelize olur (34).

Gere S diZerega (34); Watters ve Buck, Ryan,  Milligan ve Raftery'nin,
cerrahi travma sonucu olusan adezyonlan histopatolojik ve morfolojik olarak 151k
ve elektron mikroskobu ile incelediklerini belirtmektedir. Bunlara gore adezyon
olusumu, tipik bir koagiilasyonda olusan bir fibrin matriks ile baglar. Visseral
periton yaralanmasim takiben akut inflamatuar yanit baglar. Travmadan 12 h. sonra
fibrin plaklar: arasinda PMN gériiliir. 24-36 h. sonra makrofajlarin kattimiyla yara
yiizeyinde hiicre sayis1 artar. Inflamatuar reaksiyondan sonra periton kavitesinde
polimorflar, makrofajlar ve monositler goriliir. 2.giinde yara yiizeyinin gogu
makrofajlar tarafindan desteklenen, fibrin duvarindan olugan bir zar ile kaplanir. Bu
sirada, primitif mezengimal hiicreler ve az miktarda mezotelyal hiicre gruplarindan
olusan 2 hiicre grubu daha yara yiizeyinde goriiliir. 3.giinde primitif mezengimal
hiicreler sayica artar ama hala makrofajlar en belirgin hiicrelerdir. Monositler
arasinda ve gevresinde olusan eksuda giimiigle boyandiginda belirginlesirler. 1. ve
3.giinlerde adezyon, fibrin matrix iginde birgok degisik selliiler elementlerden
olugur (PMN, mast hiicreleri, fibrin, makrofajlar ve fibroblastlar). Bu matrix, yerini
kademe kademe vaskiiler graniilasyon dokusuna birakir (makrofajlar, fibroblastlar
ve dev hiicreler). Erken doénemde adezyon yiizeyine yakin olan mezotelyal
hiicrelerde herhangi bir degisiklik yoktur. 4.giinde fibrinin biiyiik bir kismu gider ve
biiyiik sayida fibroblastlar ve kollagen olusur. Mezengimal hiicreler yara yiizeyi ile
sik kontakt kurarlar. 5.giinde yara yiizeyinde tek kath bir hiicre tabakas1 mevcut
olup stoplazmik bazofillere rastlanur. 5.giinde fibrin sistemi genel olarak organize

olur ve kollagen dallar, fibroblastlar ve mast hiicreleri igerir. Bunlara ilaveten

21



endotel hiicreleri igeren kiigiikk vaskiller kanallar da goriiliir. Yiizeydeki bazi
alanlarda iyilegme 5.giinde tamamlanir. Ciinkii bu alanda mezotelyal hiicrelerden
olusan tek katli hiicre tabakasi gelismistir. 5-6.giinde yara yiizeyinde makrofaj
sayis1 azalir. 6.giinde giimiis (Ag) ¢izgiler tamamlanir. Stoplazma hala bazofiliktir.
Ama monosit benzeri hiicreler goriilmez. 7.giinden sonra iyilesme 6.giinle aymidir.
Fakat tek fark yara tabaninda (mezotelyal hiicre tabakasmnmn altinda) devamlilift
olmayan bir zar olugur. Yiizey tabakasi normal mezotelden ayrt edilemez. 8.giinde
devamlhilifi olan mezotelyal tabaka yara yiizeyini kaplar. Yara iyilesmesi
tamamlanir. Biiyiik-kiigiik tiim serozal defektler aym1 hizda ve siirede iyilesir. 5. ve
10.giinler arasinda fibroblastlar adezyon dokusu iginde bir ¢izgi seklinde
siralamirlar, bu sirada kollagen depolanmasi ve organizasyonu gériiliir. 2.hafta
iginde gorillen bir kag hiicre de fibroblastlardir. Yaradan sonraki 1-2 ay icinde
kollagen lifler, uzun dallar geklinde organize olurlar. Iginde mekik seklinde
fibroblastlar ve ¢ok nadir makrofajlar goriiliir. Hatta fibr6z bantlardaki adezyon
dokusu, kiigiik nodiiller halinde kalsifikasyonlar igerir. Maturasyonunu tamamlamag
bir adezyon dokusu bir mezotelyum ile kaplanir ve iginde kan damarlari, elastin
igeren konnektif doku lifleri bulunur. 6 ay sonundaki adezyon dokusunda
hemosiderin igeren makrofajlar bulunabilir (24,48,49).

G - KARIN iCi YAPISIKLIKLARIN ONLENMESI (KORUNMA)
Giderek artan oranda adeziv barsak tikanmasi goriilmesi yapigikliklardan
kaginma ¢abalarim da arttumugtir. Birgok aragtirict periton bogluguna verilen

degisik kimyasal maddelerin yapigikliklarnin geligmesindeki engelleyici etkilerini
aragtirmagtir.
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Periton yapisikliklarinin onlenmesini amaglayan ¢alismalar: 2 biiyiik
gruba ayirmak miimkiindiir:

I) Fibrinéz eksuda olusumundan, bu olugumun fibréz yapigiklik haline
doniigmesine kadar olan siirecin gesitli basamaklarina olasi inhibitér etkili ajanlarin
degisik doz ve verilis bigimleriyle uygulanimma dayanan medikal korunma
yontemleri,

IT) Aym1 amaca yo6nelik cerrahi énlemler.

I-) MEDIKAL KORUNMA YONTEMLERI

Ameliyat sonras1 yapigikliklarla ilgili ¢aligmalarin en tammnmig isimlerinden
biri olan Harold Ellis gu tedbirleri 6nermigtir (11,12,13):

1-) Peritoneal eksuda icinde fibrin olusumunu ve birikimini énlemek: Bu
amagla steroidler, heparin, dikumarol, sodyum sitrat vb. antikoagiilanlar ve
tirokinaz streptokinaz gibi fibrinolitik ajanlar, dekstran, aprotinin, plasmin ve

nonsteroid antienflamatuarlarin kullanima.

2-) Yeni olusmus ve Dbiriken fibrinin uzaklagtirdmas:, ortadan
kaldiriimas:: Bu amagla tripsin, pepsin, papain, hiyaliironidaz, iirokinaz,
streptokinaz, streptodornaz, aktaz gibi enzimler ve peritoneal lavaj uygulanmasi.

a) Mekanik Yontemler (Periton lavaji):

Fizyolojik serum, dekstroz ve hipertonik dekstroz eriyikleri ile karmn
boslufunun yikanmasi uzun yilar Onerilmis, fakat bu eriyiklerin periton
yiizeyinden kisa stirede emilmeleri nedeniyle etkili olamadiklar1 anlagilmigtir (13).

b) Enzimatik Yontemler:

Sindirim enzimlerinden pepsin ve tripsin'in fibrini eritebilecekleri ileri
stiriilmiiy fakat bu enzimlerin periton eksudasi tarafindan etkisiz hale getirildikleri
anlagilmugtir. Carica papaya'dan elde edilen bir proteolitik enzim olan papain de
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aym amagla denenmis, bir periton eksudasiin bu enzimi de notralize ettigi
gorilmiigtiir,

Fibrinolitik maddelerden streptokinaz, streptodornaz, aktaz ve iirokinaz da
aym amagcla kullamilmiglardir. Heparin'in fibrinolizin ve streptokinazla veya aktive
edilmis plasminojen ile birlikte periton i¢i kullamimasinin da yapigikliklar azalttig
bildirilmigtir. Fibrinolizin'in yerel kullamminin yapisiklik siddetini azaittign fakat
sayica degisiklik olmadig izlenmigtir (38).

3-) Karwn igi stvistme arttirarak barsaklarin yiizmesini saglamak, serozal
Yiizeylerin birbirleriyle temasint onlemek, birbirlerinden uzak tutarak yapisikltk
gelisimine imkan vermemek: Bu amagla, abdominal kavitenin oksijen vb. gazlarla
sigirilmesi (pnémoperiton) (13) ya da aym amagla Ringer Laktat, serum fizyolojik,
sivi parafin, balik yag1, zeytinyag, lanolin, hipertonik dekstroz soliisyonlari, sigir
gozii vitrozii, amniotik sivi, makromolekiiler soliisyonlar ve silikon gibi maddelerle
doldurulmasi. Yine bu amagla (yarali barsagi ayn tutmak igin) peritoneal
ylizeylerin okside selliiloz, amniotik membran, yaglanmig ipekli parca, giimiis, altin
folyo gibi ¢ok ¢esitli inert membranlarla ve peritoneal, omental greftlerle ve silikon
yamalan ile kaplanmasi,

Barsaklarin birbirinden uzak tutulmasi igin gesitli maddelerin karin bogluguna
doldurulmas1 denenmis, fakat bu yontemler genellikle daha ¢ok yapigikhk
olugmasina yol agmustir (47). Jelatin'in periton iginde transudasyona sebep olarak
barsak kangallarmin bu siv1 iginde ytizmesini sagladig bildirilmigtir. Polysiloxan,
polyvinylprolidon, siv1 silikon gibi maddeler de arzulanan sonuglar1 vermemistir.

Yine bu amagla makina yag, hayvani yaglar, Agar jelatin, Vazelin, Colodion,
albumin kullanilmistir (13,47). Fizyolojik olmayan bu yontemler terkedilmistir.
Sivi silikon ile olumlu ve olumsuz sonuglar bildirilmigtir (21).

4-) Erken fibrinoz yapisikliklarin parcalanmass: Barsaklarin aktif ve pasif

erken hareketlerinin saglanmasi, yapigikliklari onlemek amaciyla uygulanmg
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yontemlerdendir. Physostigmine, strycehmine, sabunlu lavmanlar ile barsaklarin
yapigmasina engel olmaya ¢aligtlmigtir. Barsaklarin hareketinin saglanmasiyla
yapigikliklara engel olunamadigi anlagilmigtir. Hastalara demir eriyikleri igirip
karmlan iizerinde dev miknatislar gezdirerek barsaklarin hareketlerini ve boylece
yapigmamasmi amaglayan yontemler de cerrahi teknigin ilging ama sonugsuz

geligimleri arasmda kalmigtir (13).

5-) Fibroblast proliferasyonunu énlemek: Bu amagla adrenokortikotropik
hormon, steroidler, sitotoksik ajanlar ve antihistaminiklerin kullanimi.

Antihistaminik ilaglarin fibroplaziyi swmurli tuttuklar1 ve bu nedenle
yapigikliklar azalttiklar bildirilmigtir (51). Steroidlerin de graniilasyon dokusunun
gelismesini yavaglatmasi ve fibroblastik gelismeyi kontrol altina alma 6zelligi, bu
madde ve tiirevlerinin birgok aragtirici tarafindan kullanilmasina neden olmugtur.
Fibroblastlarin onarim alaninda gelismesini engelleyen bir yontemin yara
iyilesmesini de olumsuz yonde etkileme gibi bir sakincas: vardir. Fluorouracil ile
ratlarda yapigikhklarin tamamen onlenebilmesine kargin deney grubunda yiiksek
oliim oran1 ve yara iyilesmesi ile ilgili 6nemli sorunlar izlendigi anlagilmaktadr
(13).

Kanama pihtilagma diizeninin bozulmasi, yara iyilesmesinde gecikme, bobrek

fistii bezi yetmezligi bu grupta goriilebilecek yan etkilerdendir.
Gary Holtz ise aym1 amag icin sunlari 6nermistir (31):

1-) Baglangigtaki enflamatuar cevabin ve bunu takib eden eksudasyonun
azaltilmasz,

2-) Koagiilasyonun inhibisyonu,

3-) Fibrinolizisin desteklenmesi,

4-) Fibrinle kapl: yiizeylerin birbirlerinden mekanik olarak ayrigtiriimasi,

5-) Fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu.
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II-) CERRAHI KORUNMA YONTEMLERI

I - ) Onlemler: Seroza ylizeyleri; ekartorlerin agir1 baskisindan, kuru gazli bez
ile tutulmaktan, organlarin gereksiz ve hoyratga ellenmesinden, uzun siire yerinde
birakilan kétii cins drenaj malzemelerinden, kurumaktan, agin sicak tamponlardan
etkilenerek yapigikliga zemin hazrlayabili. Hemostaz i¢in dokularin genis
baglanarak iskemi yaratilmasi da yapigiklig1 hazirlayan nedenlerdendir (13).

Postoperatif intraperitoneal a&ezyonlarm azaltilmasinda temel kurallar:
Cerrahi prensiplerin titizlikle uygulanmasi, eldivenlerdeki pudralarin iyice
temizlenmesi, itinali hemostaz, operasyon sahasmin siirekli nemlendirilmesi, 1slak
tampon ve kompreslerin kullanilmasi, hassas enstriimanlarin ve ince-nonreaktif
stitiir materyallerinin kullanilmasidir (28,47,59). Ancak, buna ragmen adezyonlarmn
onlenmesinde bagar1 oranlart smirh kaldigindan bu konuda yapilan aragtirmalar
devam etmektedir.

Peritonu siyrilan bolgelerin yeniden peritonize edilmesinin gerginlige bagh
iskemi yaratarak yapigiklik nedeni olabileceginden bu yiizeylerin agik birakilmasi
onerilmigtir. Kann i¢inde hemostaz igin baglama yerine elektrokoterle yakmanin
daba az yapigiklik olugturacag: bildirilmigtir. Koterize edilen yiizeyde protein
¢Okelmesi nedeniyle eksudasyonun olugmayacagi ve yapisma olmaksizin
iyilesmenin gergeklesecegi ileri siiriilmiigtiir (13). Ameliyat eldivenlerini talk veya
nigasta gibi maddelerden temizlemek i¢in ameliyat 6ncesi cerrahm ellerini yikamas1

da eski tarihlerden beri 6nerilmigtir (47).

2 - ) Noble plikasyonu: Yapigikliklarin kesin bir bigimde 6nlenememesi,
cerrahlan yapisikliklarin barsak tikanmasina neden olmayacak bigimde olugmasini
saglayacak yontemlere itmigtir. Noble plikasyonu, bu amagla gelistirilmigtir (18)
(Sekil 5). Ince barsak kangallarnnin yapigiklik olsa bile gegit vermesi amaciyla
yapilan bu ameliyat sindirim sistemi fizyolojisi iizerinde olumsuz etki

yapabileceginden gocuk cerrahisi alaninda pek sik kullanilmamaktadir. Grosfeld
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(26)'in onerdigi, yapisiklik olugana kadar ince barsaklar igine uzun bir tiip
- yerlestirilmesi yontemi de uygulanmasi zor ve her hastada kullanilmas: imkansiz
bir yontemdir. Bu tekniklerin tek tiik olguda kullamlmas1 yapigikliklara bagh ileus

sorununa yaygin bir ¢6ziim getirmemektedir.

Sekil 5 : Noble'un plikasyon iglemi evreleri (18).

Gergekte yapigikliklar; karn iginde gelisen apandisit, divertikiilit, kolesistit
vb. enflamatuar olaylan, iilser perforasyonlar1 ve anastomoz kagaklari gibi
generalize peritonite yol agabilecek olaylan smirlayarak, igerdikleri damarsal
gelisimler sayesinde anastomozlarin ve rezeksiyon sonrasi kanlanmasi bozulan
barsak segmentlerinin dolagimma yardim ederek hayat kurtarici 6zellikleri olan
olusumiardlr. Bu nedenle yapigikliklar, nerede goriiliirse goriilsiin mutlaka ve ne
pahasina olursa olsun ortadan kaldirilmasi gereken olusumlar degildir. Her yil
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yiizbinlerce kiginin abdominal operasyonlar gegirmesine ve muhtemelen bunlarin
biiyiik boliimiinde yapigikliklar olugmasina kargin, yapigikliklara bagli obstriiksiyon
gelisimi (her ne kadar sik rastlanilan bir cerrahi acilse de) ameliyath hasta sayisina
oranla ¢ok kiigiik bir yiizdeyi olusturur. Dolayisiyla postoperatif yapisikliklarin
¢ofu zararsiz, hatta faydahdir diyebiliriz. Bu nedenle cerrahlara diigen en bityiik
gorev her yapigiklipy gidermek degil, liizumsuz yapigiklik olugumuna yol agacak
davraniglardan kagimmaktir (13).

Gereksiz yapigikligi 6nlemek, olmasi kaginilmaz yapigikliktan yararlanmak ve
bunun obstritkksiyon olugturmasimi engellemek, tekrarlayan obstriiksiyonlar:
onlemek i¢in adezyolizisten sonra miimkiin olan en 6nemli yaklagimlardir. Gereksiz
yapisiklik olugumu titiz bir cerrahi teknik ile azaltilabilir; yabanci cisim graniilomu
(talk, gazli bez lifi, uzun birakilmig nonabsorbabl iplik uclarr) 6nlenebilir. Miimkiin
olan her yerde periton defektleri (safra kesesi yatagi, pelvik bélge vb) agik
birakilmali, seroza kenarlar karsi kargiya getirilip dikilmemelidir.

Serozal yiizeye yapisikligin 6nlenmesi igin pelvik yapilar ve barsaklar arasina
¢esitli materyal tabakalari interpoze edilebilir. Pelvik adneksiyal ve intestinal
operasyonlarda seroza siirekli nemli tutulmali, ¢ok titiz g¢aligilmali ve serozaya
asindirici hareketler yapilmamalidir (53).

Eger laparotomi sirasinda goézlenen patolojinin yapigiklik olusturmasinin
kagimlmaz oldugu digiiniiliirse bu yapisikligin ince barsak digindaki herhangi bir
organa olmasinin saglanmasi gerekir. Zira daha 6nce goriildiigii gibi adeziv barsak
tikanmalarimin ¢ogunda tutulan yer ince barsaklardir. Bu islem en bagarili olarak
patolojinin bulundufu bolgeye omentumun ortiilmesi ile yapilir, bu gerekgeyle
omentumun uygun kosullarda korunmasi geregi bir kez daha vurgulanmaktadir
(18).

Serozal hasar ve kanama birarada oldugunda yogun yaplslklﬂdar geligtigi
bilinen bir gergektir. Bu nedenle, dikkatli ve titiz bir hemostaz sarttir. Levinson (2),
peritoneal bosluga girisin mimkiin oldugunca kansiz olmasi1 igin elektrokoter

kullamimin1 Onermistir. Liizumsuz siitiirlerden kagmmak, agir1 gergin siitiirlerle
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dokulan sikigtirma, ezme ve dokuda gerginlik yaratma gibi iskemiye neden olacak
davraniglardan kagmnmak gerekir. Laser kullanimmin yapigikhk olugumunu
azaltmadifi saptanmugtir (32).
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GEREC VE YONTEM

Amacimiz, deney hayvaninda steril kosullarda periton yapisikliklar
olusturmak ve ¢esitli farmakolojik ajanlarin yapigikhik olugmasina etkisini
aragtirmakti,

Bes deneklik bir 6n aragtirma grubunda standardize ettifimiz visseral travma
(serozal harabiyet) sonras1 karmnlar kapatilarak 7 giin izlenen bu deneklerin hepsi
yasadilar.

I)Denekler ve Cerrahi uygulama:

Bu ¢alisgmamizda, ortalama 4-4.5 aylik ve 285 gr'ik (250-320 gr), 60 adet
erkek erigkin tip Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Kontrol ve iirokinaz grubu
20'ser, diger gruplar 10'ar denekten olugturuldu.

Bu ¢aligmada, yapigikliklarin 6nlenmesi amaciyla literatiirde denenmis olan
¢ok sayida ajandan her biri farkli bir gruba ait olan 2 degisik ajan kullamildi.
Deneklerde yapigikhk geligtirmek igin kullanilan serozal abrazyon yéntemi,
1888'de Von Dembowski'nin tarif ettifi %100 etkili bir yontemdir (13).

Deneyler, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi DUSAM aragtirma merkezinde
gerc¢eklestirilmigtir. Ratlar, operasyon éncesi 7 giin gézlem altinda tutuldu.

Deneklere iglem o6ncesi yiyecek ve su kisitlamasi uygulanmadi. Profilaktik
antibiyotik kullamilmadi. Premedikdsyon amaci ile 5 mg/kg Xilazin Hidroklorid IM
olarak kullanildi. Daha sonra 25 mg/kg dozunda IM Ketamin hidroklorur ile genel
anestezi uygulandi.

Genel anestezi uygulamasindan 10-15 dakika sonra yeterli anestezi derinligi
olustu, elektrikli trag makinasi ile karn derisi trag edilerek antiseptik soliisyonla
silinip steril ortii ile ortiildii. Karin 3 cm'lik standart orta hat kesisi ile acildi.
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Barsaklar kismen insizyondan digar1 almnarak biitiin deneklerde standart serozal
harabiyet olugturuldu (Resim 1,2). Karin agildiktan sonra ¢ekum antimezenterik
yiiziinde 3x1.5 cm'lik alan steril dig firgasi ile aym yonde ve aym siddette 10'ar kez
firgalanarak serozal abrazyon (subser6z petesiyal kanama) olugturuldu yani mezotel
harabiyeti meydana getirildi. Sol kolon antimezenterik yiizii 2 cm arayla, 2 yerden
3x10 mm'lik alan egri klamp ile ezilip mezotel harabiyeti olugturuldu. Aym klamp
ile ileo-gekal valvden 10 cm proximaldeki ileum segmentinde 2 cm arayla 2 ayn
yerden 2x10 mm'lik alan ezildi. Daha sonra transvers kolon mezenteri serozasinin
altina 0.5 ml izotonik NaCl enjekte edilerek 10x10 mm'lik seroza (visseral periton)
soyularak mezotel defekti meydana getirildi. Tiim bu bolgelerde subseréz petesiyal
kanama oldu. Bu iglemlerden sonra periton, kas ve fasya tek kat olarak (un blok)
5/0 krome ile kontinue, karm derisi 5/0 atravmatik ipekle tek tek separe siitiire
edildi. Steril tampon ile yara kapatildi.

Ameliyat sonrasinda da ratlara antibiyotik, damar igi sivi, vs. verilmedi.
Biitiin hayvanlar ameliyatin ertesi giinii normal yolla beslenir duruma geldiler.

Postoperatif 8.giin tekrar ketamin genel anestezisi altinda tiim ratlara
relaparotomi uygulandi. flk operasyonda serozal (mezoteliyal) harabiyet
olusturulan bolgeler adezyon yoniinden makromorfolojik olarak incelendi.
Makromorfolojik adezyon skalasina gore skorlama yapildi (Tablo 5). Bu bolgelerin
fotograflar: gekildi. Bu alanlardan histopatolojik inceleme i¢in biyopsi alindi.

2-)Gruplar:

1.Grup (N:10): SHAM operasyonu grubu. Bu grupta karmn agildiktan 2 dk
sonra (karin  i¢i hava ile temas ettikten sonra) higbir iglem yapilmadan karin
kapaﬁld1.

2.Grup (N:20): Kontrol grubu. Mezotel harabiyetinden sonra bagka bir islem
yapilmaksizin barsaklar karmn igine konup karin duvar kapatildi.
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3.Grup (N:10): Deksametazon grubu. Laparotomiden 30 dk. 6nce karmn

- kavitesine 8 ml (0.3 mg) deksametazon (onadron amp) verildi. Daha sonra karin

agilip mezotel harabiyeti olugturuldu ve karin kapatildi.
4.Grup (N:20): Urokinaz grubu. Mezotel harabiyetinden sonra karn
kavitesine 2.000.i.ii. iirokinaz + 8 ml izotonik ile sulandirithp verildi ve karn

kapatilda.

Tablo 5: Makromorfolojik Adezyon Skalas: (28,55)

GRADE-0: Makroskopik adezyon yok.
GRADE-1: Hafif derecede, avaskiiler, ince, zayif, zar seklinde adezyon
varligi. Kendiliginden ve kiint disseksiyonla kolayca
ayrilabilen ve bu esnada kanama gostermeyen adezyon varlig.
GRADE-2: Orta derecede, kalin, vaskiiler adezyon varlig1. Kiint
disseksiyonla ayrlabilen ancak bu esnada kanama gésteren
adezyon varlig.
GRADE-3: lleri derecede, yaygin, yogun ve kalm, vaskiiler adezyon varlig.
Ancak keskin disseksiyonla ayrilabilen ve bu esnada kanama
gosteren adezyon varhigi.

3-)Histopatolojik Degerlendirme:

Yapigikliklarin en yogun oldugu yerlerden alinan 6rnekler bir hafta siire ile
%]10Tuk notral formalin soliisyonunda bekletilip daha sonra bilinen histolojik
yontemlerle parafin takibine alindi. Elde edilen parafin bloklardan kizakli
mikrotom yardimi ile 5 mikrometre kalmlifinda kesitler alindi. Kesitler,
Hematoksilen-Eozin (HE) boyasi ile boyanarak preparatlar hazirlandi ve 1sik
mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.
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Histopatolojik degerlendirmede:
a) Fibrin ortiisiiniin yogunlugu (Fibroblastik aktivite),
'b) [itihabi reaksiyon (hiicresel infiltrasyonun derecesi),
¢) Olusan fibrinéz eksudanin organizasyonu,
d) Vaskiilarizasyon durumu,

) Kollagenizasyon durumu gibi parametreler incelendi.

4-)istatistiksel Analizg:

Makromorfolojik degerlendirme verileri toplamlarak ortalama degerler elde
edildi. Bu ortalama degerler, Student's t testi kullamlarak analiz adildi.

33



BULGULAR

Gruplarin higbirinde rat kaybedilmedi. Yara agilmasi ile kargilagilmadi. Bir
hafta sonra adezyonlar degerlendirmek igin biitiin ratlara ketamin genel anestezisi
altinda relaparotomi uygulandi. Batin eksplore edilerek makromorfolojik olarak
degerlendirildi.

I)Makromorfolojik Bulgular:

1 - ) SHAM Operasyon Grubu:Batinda herhangi bir yapigikliga rastlanmadi.
Barsaklar ve diger karin i¢i organlar normal gériiniimdeydi (Resim 3).

2 - ) Kontrol Grubu: Bu gruptaki 20 rat ameliyattan 1 hafta sonra tekrar
acildiginda 18 tanesinde kalm barsak serozasinin soyuldugu bolge ile diger barsak
kangallan1 arasinda, bu bolge ile omentum arasinda ve bazi olgularda parietal
periton ile barsaklar arasmda yapigikliklar oldugu saptandi. Genis bir sahay: iceren
gogul yapigikliklar geligmigti. 2 ratta kismen daha az yapigiklik gelismigti (Resim
4).

3 - ) Deksametazon Grubu: 4 ratin insizyon kenarinda 1 cm ¢apli, san-yesil
pii iceren abse geligmigti. Bu grupta genel olarak orta derecede, kalin vaskiiler
adezyon vardi. Kiint disseksiyonla aynilabiliyordu (Resim 5).

4 - ) Urokinaz Grubu: Yapisiklik yok denecek kadar az gelisnﬁsti. Zayif ve
tek nokta halinde, minimal diizeyde yapigiklik vardi. Bunlar avaskiiler, ince zar
seklindeydi. Kendiliginden ve kiint disseksiyonla kolayca ayrilabiliyordu ve bu

esnada kanama olmuyordu (Resim 6).
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Makromorfolojik bulgular, makroskobik

olarak adezyon

derecelere gore degerlendirilerek tiim veriler elde edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Biitiin Deneklere Ait Adezyon Skala Degerleri (Skoru)

Rat | Kontrol |SHAM | Deksametazon | Urokinaz
No | (grade) | (grade) (grade) (grade)
1 3 0 2 1
2 3 0 2 1
3 2 0 2 0
4 3 0 2 2
5 3 0 1 1
6 3 0 1 1
7 3 0 2 1
8 3 0 2 1
9 3 0 1 1
10 3 0 2 1
11 3 0
12 3 2
13 3 1
14 3 1
15 2 0
16 3 1
17 3 1
18 3 0
19 3 0
20 3 1
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Yapigikliklarin makromorfolojik degerlendirilmesinin sonucu Tablo 7'de

verilmigtir.

Tablo 7: Yapigikliklarin Makromorfolojik Siniflandiriimasi
GRUPLAR n | GRADE-O0 | GRADE-1 | GRADE-2 | GRADE-3 [ ORT. + SS
SHAM 10 10 0 0 0 0
Kontrol 20 0 0 2 18 2.9+0.31
Deksametazon || 10 0 3 7 0 1.7+0.48
Urokinaz 10 5 13 2 0 0.85+0.59

Adezyon skalasina goére ortalama degerler incelendiginde adezyon skoru

kontrol grubunda ortalama grade 2.9+0.31; Deksametazon grubunda 1.7+0.48 ve
Urokinaz grubunda 0.85+0.59 olarak bulunmustur.

Yapigikliklarin makromorfolojik yonden degerlendirilmesinin gruplar arasi

sonuglar ve istatistiksel analizi Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: Makromorfolojik Adezyon Geligimi Yoniinden Gruplar Arasi
Istatistiksel Analiz (Gruplarin yapigiklik yéniinden kargilagtiriimasi)

GRUPLAR ORT.+SD t p
Kontrol 2.9+0.31

Deksametazon 1.7+0.48 7.6 <0.001
Kontrol 2.9+0.31

Urokinaz 0.85+0.59 13.83 <0.001
Deksametazon 1.7+0.48

Urokinaz 0.85+0.59 4,22 <0.001
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Her ilag grubunun kontrol grubu ve diger ilag gruplanyla karsilastiriimasi
"Student-t testi" ile yapilmigtir.

Sonuglar birbirleri ile kargilagtinldifinda Deksametazon ve Urokinaz
uygulanan gruplarda yapisikliklarin makromorfolojik degerlendirilmesinde kontrol
grubuna gore ileri derecede anlamh bir farkliik saptandi (p<0.001). Kontrol
grubuna goére ilag uygulanan gruplarda adezyon geligiminin daha az oldugu
gozlendi.

Tag verilen gruplar birbirleri ile kargilagtirnldiginda; Urokinaz uyguianan grup
ile Deksametazon uygulanan grup arasinda makromorfolojik adezyon geligimi
yoniinden ileri derecede anlamh farkhlik saptandi (p<0.001). Uronikaz uygulanan
grupta yapigiklik ¢ok daha az geligti.

2-)Histopatolojik Bulgular:

Yapisikhiklarin en yogun oldugu yerlerden hazirlanan preparatlarla yapilan
histopatolojik degerlendirmede; fibrin ortiisiiniin yogunlugu, fibroblastik aktivitenin
derecesi, iltihabi reaksiyon, vaskiilarizasyon durumu, olusan fibrinz eksudanin
organizasyonu ve kollagenizasyon derecesi gibi parametreler g6z oniine alindi.

Serozal travma sonucu olugan fibrinden zengin eksuda ya tamamen rezorbe
olur ve boylece yapisiklik meydana gelmez ya da organize ve kollagenize olarak
fibréz yapigikliklara doniigiir. Bu nedenle, yapigikliklarin histopatolojik
degerlendirilmesinde organizasyon ve kollagenizasyon derecesi ana kriterler olarak
kabul edildi.

Biitiin gruplardaki kesitler 151k mikroskobu ile degerlendirildiginde her grup
i¢in ortak sayilabilecek degisiklikler elde edilmigtir. Bu degisiklikleri su sekilde
Ozetleyebiliriz:

1 - SHAM Operasyonu Grubu: Barsak duvarmda mikroskobik olarak
herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Biitiin preparatlarda normal barsak duvan
yapist izlendi (Resim 7).
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2 - Kontrol Grubu: lyilesme yerinde artmug iltihabi reaksiyon, inflamatuar
hiicre adaciklari ve hiicre infiltrasyonu mevcut. Fibroblastik aktivitede ileri
derecede artig gozlenmektedir. Kollagen dizilimi yoniinden oldukg¢a zengindir. Cok
yogun bir fibrin Ortiisiine rastlanmaktadir. Asit vaskiilarite artigt goze
garpmaktadir. Mezotel tabakasi yenilenmemis, serozal biitiinliik saglanmamgtir.
Fibrin6z eksudada organizasyon ileri derecede artmustir (Resim 8).

3 - Deksametazon Grubu: Fibrin ortiisiinde orta derecede yogunluk mevcut.
Hafif derecede hiicresel infiltrasyon ve fibroblastik aktivite artigi gozlenmektedir.
Vaskiilarite ve kollagen diziliminde hafif artig dikkati ¢ekmektedir. Fibrinéz
eksudada orta diizeyde bir organizasyon mevcuttur (Resim 9). -

4 - Urokinaz Grubu: lyilesme yerinde minimal iltihabi reaksiyon ve minimal
fibroblastik aktivite izlenmektedir. Vaskiilarizasyonda hafif artis ve minimal fibrin
ortiisii goriilmektedir. Olusan fibrinéz eksudada belirgin bir organizasyon ve
kollagen dizilimi yoktu. Mezotel tabakas1 yenilenmis, serozal biitiinliik saglanmigtir
(Resim 10). Bolgede bulunan fibroblastlanin ¢ok sayida egzositoz vakuolii igermesi
ve geng kollajen liflere rastlanmig olmas: siiratli ve diizgiin bir yara iyilegmesi

oldugunu simgelemektedir.
Bu histopatolojik bulgular 1sifinda yapigiklik gelisimini 6nlemede

Deksametazon orta derecede etkili; Urokinaz ise ¢ok iyi derecede etkili
bulunmustur.
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Resim I: Cekum bolgesinin firca ile serozal abrasyon sonucu petesiyal kanama

Resim 2: lleum ve kolonda travma olusturulan bélgeler
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Resim 4: Kontrol Grubu. Serozal harabiyet olusturulan cekum, ileum ve
kolondaki tiim bolgeler arasinda geligmis yogun yapisiklik

40



Resim 5: Deksametazon Grubu. Ileum bolgesine omentum yapismis.
Cekum ve kolon bolgeleri normal iyilegmis, yapisiklik yok.

Resim 6: Urokinaz Grubu. Postop 8.giin ¢ekum bolgesindeki abrasyonun
iyilesmis goruntiisii. Batinda hig yapisiklik yok. Biitiin serozal travma
bolgeleri normal iyilegmis.
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Resim 7. SHAM Operasyon Grubu. Normal barsak duvart yapist
(HE Orijinal biiytitme X41)

Resim 8: Kontrol Grubu. Belirgin fibrinli peritonit, yogun PML ve
lenfoplazmositer infiltrasyon, organizasyon ve kollagenizasyon
gosteren ileri derecede yapigiklik (HE Orijinal bityiitme X41)
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Resim 9: Deksametazon Grubu. Hiicresel infiltrasyon ve fibroblastik aktivitede
hafif artig, vaskiilarizasyon ve kollagen diziliminde minimal artig gosteren
yapigiklik (HE Orijinal buytiitme X41). Serozal butiinliik kismen saglanmisg.

o

Resim 10: Urokinaz Grubu. Orta derecede hiicresel infiltrasyon ve hafif
fibrindz ortii gdsteren organize ve kollagenize olmamig minimal yapigiklik.
Mezotel tabakasi kendini yenilemis ve serozal biitiinliik tamamen saglanmistir
(HE Orijinal biiytitme X82)
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TARTISMA

Degisik aragtirmacilarin  galigmalan  gozoniine alindifinda, ilkemizde
yapigikiga bagh barsak tikanmalarnin biitiin ttkanma nedenleri arasinda ikinci
siray1 aldign goriiliir. Omegin 1978 yiinda GATA'nin yaptigi 863 olguluk bir
arastirmada bogulmus fittklarm %53, yapigikhklarn %21 oraminda barsak
tikanmasi olugturduklar (65), 1983 yilinda fakiiltemizin genel cerrahi kliniginin bir
yayininda (248 olgu) volvulusun %36.2, yapigikliklarm ise %23.5 oraninda tikanma
nedeni olduklan bildirilmigtir (9).

Periton yapisikliklaninin olugmasi i¢in dokuda inflamasyon olaymin gelismesi
gerekir. Dokuda inflamasyon olay: ¢esitli nedenlerle olugabilir. Travmanin daha
¢ok baglatic1 etkisi oldugu, buna karsilik yabanci cisim, iskemi ve enfeksiyonun
yapigikliga asil neden olduklan diigiiniilmiistiir. Buna kargilik, bugiine kadar periton
yapigikliklari iizerinde yapilmig ¢aligmalarn bityiik gogunlugunda yapigikliklarin
olugmasi igin yiizeysel travmalar ve hemen biitiin bu ¢aligmalarda diger etkenlere
gerek kalmadan anlamh yapigikliklanin olustugu izlenmistir (23,43,51). Yapigiklik
olusmas: igin periton bosluguna yabanci cisim koyanlar (13,17) iskemik alan
yaratanlar (13) veya enfeksiyon olugturanlar da vardir (58,61).

Periton igindeki her travmanin yapigiklik olusturmamasi, biyiik olasilikla
yerel bir koruyucu mekanizmamn varligmm diiindiirmektedir (51). Seroza
hiicrelerinin fibrinolitik aktivitelerinin, epitel hiicrelerine benzer o6zellikleri ile
birleserek yarali yiizeyleri diizgiin bir bigimde ortebildikleri ileri siiriilmiigtiir. Bu
ozellikleri ile birbirine yalmz fibrinle yapigmig ve heniiz graniilasyon dokusu veya
kollajen olugmasi sonucu organize olmamug yapigikliklarni yok etmektedirler.
Yapigsan iki yiizey arasinda seroza hiicreleri geligemeden fibroplazi baglarsa
yiizeylerin birisi veya her ikisi seroza hiicreleri ile ¢abuk kalic1 bigimde Ortiiliirse

yapigiklik olugamaz (25).



Mezotelyal hiicreler, diiz kas lifleri {izerinde serozayr yeniden olusturur.
Fibroblastlardan kaynaklanan mezotelyal hiicreler yeni ylizeyi olugtururken
goérevini tamamlayan koruyucu tabaka da makrofajlar tarafindan yok edilmektedir.
Yiizeyden uzakta olan fibroblastlarin gen¢ kollajen lifler olusturdugu bu
incelemelerde saptanmugtir. Bu kollajen liflerle kalict yapigikliklari olugturan
kollajen lifler arasindaki muhtemel farklilik, mezotelyal hiicrelerin altinda
gelismeleridir.

Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesinde degisik zamanlarda barsak
tikanmas1 nedenlerini incelemek amaciyla yapilmig iki ¢aligmada alinan sonuglar
Tablo 9'da sunulmugtur. Burada goériildiigi gibi barsak tikanmasi nedenlerinin
siralanmasinda bir degisiklik olmamigtir, ancak 1964-1976 yillari arasinda
bogulmus dis fitiklar tiilm tikanmalarin %55.6'sim  olugtururken 1978-1987
yillarinda bu oran %49'a dugmiistiir, oysa 1964-1976 aras1 yapigikliklara bagh
tikanma tiim ttkanmalann %13.6'sim olugtururken sonraki ¢aligmada bu oran %18'e
eikmugtir (37).

Tablo 9: Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesinde tedavi edilmis
barsak tikanmalarinin zaman iginde degisik nedenleri

Tikanma nedenleri 1964-1976 (%) 1978-1987 (%)
Bogulmus fitiklar , .55.6 49
Yapisiklikiar 13.6 18
Volvulus 123 13
Neoplazm 5.9 7.9

Benzer degisimin gelismis iilkelerde de yasandigi ve yapigikliklara bagh
tikanmalarin giderek en sik barsak tikanmasi nedenini olusturduklari Tablo 1'de
gosterilmigtir. {zmir Tip Fakiiltesinde 1989 yilinda yapilmig bir galigmada
yapigikliklarin %44 oranla en sik barsak tikanmasi nedenini olugturdugu
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bildirilmigtir (22). Ulkemizin aym degisim siirecine girmesi, zaman iginde
cerrahimizin gelismekte oldugunu ve barsak tikanmalarina neden olan
yapigikliklarin giderek onem kazandigin1 vurgulamaktadir. Periton i¢i yapigikliklart
biyolojik temelli yéntemlerle onlemeye yonelik ¢aligmalarin ulagtifi 6nemli bir
sonug, fibrin6z yapigikhiklarin Onlenebilmesi halinde kalici yapigikliklarin da
onlenebilecegidir. Fibrindz yapigikliklar fibréz ya da kollajenéz yapigikliklarn
olugmasinda bir yapi iskelesi gérevi gormektedirler (45).

Yapigikhiklarin iskeletini olugturan fibrinin inflamasyon sonucu seroza
yiizeylerinden eksudasyon ile ortaya ¢iktifn ve onanm iglevinin bitiin
basamaklarinin bu andan baglayarak devam ettigi bilindigine gore, eksudasyon
olmasi muhtemel bélgelerde fibrinin bagka yiizeylere yapigmasima engel olabilecek
bir iglemin periton igi yapigikliklart Onleyebilecegini diigiindiik. Yapilan
galigmalarda peritondaki iyilesmenin yara bélgesinin derinliklerinde bulunan
subperitoneal fibroblastlar tarafindan gergeklestiginin saptanmig olmasi (11,45,48)
uygulayacagimiz yontemin onarima engel olmayacag kanisim verdi.

Rat organizmasinda mast hiicrelerinin yogun bi¢gimde bulunmasinin, deneysel
yapigikliklarin kolayca olugmasinda katkis1 bulundugu daha 6nce bildirilmigtir (3).

Deneklerde yapigiklik geligtirmek igin kullanilan serozal abrazyon yoéntemi
1888 yilinda Von Dembowski'nin tarif ettigi %100 etkili bir yéntemdir (13). Biz de
deneylerimizde yapigikliklar1 olugturmak igin yiizeysel travma yapma yoéntemini
uyguladik ve yeterli yapigiklik olusturdugumuzu gordiik. Ratlarda dokularin daha
ince olmasi nedeniyle tek diize bir travmanin sert bir dis firgasiyla daha uygun bir
bigimde gergeklestifi goriilditi. Deneyler, steril kogullarda uygulandi. Periton
boslugunda yabanc1 cisim yaniti verecek malzeme kullanilmadi. Barsak serozasmmn
soyulinam sirasinda damarlar zedelenmedigi igin iskemi alam yaratilmadi. Béylece
yapisiklik olugmasi i¢in serozanin soyulmasindan bagka bir etkenin bulunmamasina
6zen gosterildi.

Calismalarda  yapigikliklarn ~ degerlendirilmesi ~ subjektif  verilere
dayanmaktadir. Biz ¢aligmalarda kullanilan yapisiklik degerlendirme skorlarim goz
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Oniine alarak modifiye bir makroskobik adezyon skalasi olugturup bu protokole
gore yapigikliklar degerlendirdik (28,55).

Karmn agilip higbir iglem uygulamadan kann kavitesi 2 dk. hava ile temas
ettirilen ve sonra karin duvann kapatlan SHAM operasyon grubunda
makromorfolojik olarak herhangi bir yapigikhiga rasttanmamasi ve histopatolojik
olarak serozal abrazyon yapilmasi diigiiniilen bolgelerde higbir mikroskobik
bulgunun goriilmemesi; diger gruplarda meydana gelen degigiklik ve bulgularin bu
gruplarda yapilan yiizeysel travma sonucu gelistigi goriisiine vardik.

Bu kogullarda, ratlarda kontrol grubundaki 20 hayvandan 18 tanesinde
yapisiklik oldufu saptanmugtir. 2 ratta, serozasi soyulan yiizeyde daha hafif bir
yapisiklik izleniyordu. Bunun, biiyiik olasilikla seroza hiicrelerinin kendi
fibrinolitik aktiviteleriyle eksudasyondaki fibrini eritmeleri ve diizenli bir
iyilesmenin saglanmis olmasina bagl oldugunu diigiiniiyoruz.

Histolojik incelemelerde kontrol grubunda barsak duvan dis ortiisiiniin
kayboldugu, kas tabakasiyla siki iliskide bulunan fibrin, graniilasyon dokusu ve
iltihabi hiicrelerden olugan yapigikliklar izlenmedi. Mezotel tabakasmin kendini
yenilemedigi ve serozal biitiintiigiiniin saglanmadig dikkati gekti.

Bu ¢alisgmada yapisikliklarin 6nlenmesi amaciyla literatiirde denenmis olan
¢ok sayida ajandan herbiri farkl: bir gruba ait olan 2 degisik ajan kullanilds.

Her ajanin etkinligi hem makromorfolojik hem de histopatolojik olarak genel
literatiiriin kabul ettigi parametreler esas alinarak kontrol grubuyla ve birbirleriyle
karsilagtir1ldi. Buna gore her ajan igin su degerlendirmeler yapilabilir.

Deksametazon

Kortizon, hidrokortizon ve prednizolon biitilasetat yapigikliklar1 6nleme
amactyla en sik kullanilan kortikosteroidlerdir.

Kaufmann (2) ve daha pekgok yazar steroidlerin fibroblast migrasyonu,
proliferasyonu ve organizasyonu fizerine inhibitér etkileri oldugunu bildirmistir.
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Granath (2) ve arkadaglar ise insanda steroidlerin fibroblast proliferasyonu iizerine
inhibitor bir etkiyle degil, hastanin erken postoperatif donemde immiin cevabini
baskilayarak etkili oldugunu géstermiglerdir.

Ellis (12) postoperatif ilk 48 saatte verilen kortizonun, fibroblast
proliferasyonunu inhibe ederek yapigiklik oramimi azalttigini, Gone (2) ise
intraperitoneal yapigikliklardan korunmada  glukokortikosteroidlerin  etkisi
olmadigim ileri stirmiigtiir.

Kortikosteroidler iltihabi reaksiyonlar1 onlemek suretiyle intraabdominal
adezyonlarin olusumunu asgari diizeye indirirler. Bunun yanisira bag dokusu
proliferasyonunu onleyerek de yapigikliklar1 engellerler. Ayrica kortikosteroidler,
vaskiiler permeabiliteyi arttirarak fibrinojen eksudasyonuna yol agan ve bu nedenle
intraperitoneal adezyonlarin olugumundan sorumlu olan histaminin sentez ve
salmimim da inhibe ederler. Pekgok kiigiik hayvan deneyinde de kortikosteroidlerin
peritoneal yaralanmadan sonra adezyon formasyonunu etkin bir sekilde inhibe
ettifi gosterilmigtir (23,59).

Kortikosteroidler, fosfolipaz-Aj'yi inhibe edici bir protein olan lipokortin
sentezini uyararak PAF saliumum azaltirlar. Bu yolla nétrofil infiltrasyonunu da
onlerler. Ayrica lizozomal membran stabilizasyonu yaparak hiicreyi korur ve toksik
oksijen radikallerinin yapimini engellerler. Steroidler anilan etkilerinden otiirii
degisik galigmalarda denenmis ve etkili koruyuculukta kabul edilmiglerdir (20,30).
Tavsanlar iizerinde yapilan bir g¢aligmada steroid kullamlarak nétrofil
fonksiyonlarinin engellendigi gosterilmistir. Hirata (30) ve arkadaglari, yaptiklari
bu ¢aligmada iskemik barsakta, lezyon bélgesinde nétrofil infiltrasyonunun
engellendigini; birim alandaki notrofil sayilarim kargilagtirarak, histolojik olarak
gostermiglerdir. Flower (20) ve arkadaglari da steroid kullanarak yaptiklan
¢aligmalarinda, prostaglandin iiriinlerinin  olugumunu  &nlediklerini  ortaya
koymuglardir.

Uzun yillardan beri adezyon profilaksisinde kullanilan kortikosteroidler,
doku hasarina kars1 ilk inflamatuar cevab1 ve vaskiiler permeabiliteyi azaltir (47).
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Lizozomal membranlan stabilize eder, histamin sentezini ve salgilanmasini inhibe
eder (33). Baz1 ¢aligmalarda kiigiik deney hayvanlarinda periton hasarindan sonra
adezyon formasyonunun kortikosteroidlerle inhibe edildigi gosterilmigtir (40).
Bunun nedeni insanlarda kortikosteroidlerin fibroblastlart inhibe etmesi ve
fibrinolitik aktivitenin azalmasi olabilir. Klinik olarak pek kargilagilmasa da
kortikosteroidlerin immiinolojik cevabn inhibe ettifi, yara iyilegsmesini azalttif1 ve
siirrenal glandlan supprese ettigi, enfeksiyon ve yara agilmas: riskini arttirdif da
unutulmamalidir (33).

Kortikosteroid grubu bir ajan olan deksametazonun yapigiklik gelisiminin
pekegok fazina inhibitér etkisi oldugu bilinmektedir.

Bizim aragtirmamizda, deksametazon makromorfolojik degerlendirmede
kontrol grubundan anlamli derecede farkh bulunmugtur. Istatistiksel analizde de
kontrol grubuyla arasinda anlaml: bir farklilik saptandi (p<0.001). Deksametazon
grubunda yapisiklik, kontrol grubuna goére daha az gelisti. Bu gruptan 4 ratin
insizyon kenarmda 1 cm ¢apli, sari-yesil pii iceren abse gelismigti. Histopatolojik
degerlendirmede deneklerde irinli fibrinli panileit saptandi. Hafif derecede hiicresel
infiltrasyon ve fibroblastik aktivite artist gozlendi. Vaskiilarite ve kollagen
diziliminde minimal artig dikkati ¢ekmekteydi. Histopatolojik olarak da kontrol
grubuna gore etkili bulundu.

Deksametazon,  yapigikliklai  6nleme  agisindan  iirokinaz  ile
kargilagtinldifinda antiadezif etkisinin iirokinaza gére gok daha az oldugu saptandi.

Sonug olarak, deksametazon yapisiklik geligimini 6nlemede etkili bulundu
Caligmamizdaki steroid grubu sonuglarina bakarak , nétrofillerin bu komplex
dizideki etkilerini irdeleme agisindan bazi ipuglan gérdiik. Notrofil infiltrasyonun

kismen 6nlenmesinin seroza yikimim azaltmig olabilecegini diigiiniiyoruz.
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Urokinaz

Urokinaz, insanda ve diger memelilerde dogal olarak bobrek parankim
hiicreleri tarafindan salgilanan ve idrar iginde atilan bir enzimatik proteindir. Fétal
insan bobreginden hazirlanan hiicre kiltiirlerinden elde edilir. 411 aminoasit igerir.

Farmakokinetik olarak, tirokinaz'in yaklagik 16 dakikalik bir yar1 émrii vardir.
Radyoizotopik teknikler, karaciger ile metabolize edilen iirokinaz'in safra ile itrah
edildigini, barsak ile tekrar emildigini ve bobrekler tarafindan elimine edildigini
gostermektedir.

Urokinaz, spesifik reseptorlere baglanir. Serbest iirokinaz; gimdiye kadar 3
tipi tesbit edilmig spesifik inhibit6r olan Plazminojen Aktivatiir inhibitér (PAI) -
1,2,3 ve Nexin gibi nonspesifik proteaz inhibitérleri tarafindan inhibe edilir (46).

Urokinaz, proteolitik bir enzimdir ve plazminojen molekiiliiniin peptid
zincirini iki noktada kirmak suretiyle onu dolaysiz bir bi¢imde aktive eder.
Urokinaz bir fizyolojik plazminojen uyaricisidir ve aktif olmayan uyaricilar
(Protiirokinaz) olarak, dolasan monositler tarafindan iiretilir. Bébreklerdeki iiretimi
nefronlarda olugan fibrin pihtilan tarafindan baglatilir. Orijinin insandan gelmesi
onu antijenik olmayan kilmaktadir. Plazminojen hazirlamaya gerek yoktur, tepkisi
dogrudandir dolayisiyla dozuna iligkin sonuglarim1 nicel olarak tahmin etmek
miimkiindiir.

Idrarda, tirokinaz genellikle yiiksek agirlikli bir molekiil olup, bakteriyel ve
kimyasal faaliyet ile diigiikk agirlikli bir molekiile doniigiir. Yiiksek agirlikh seklinin
daha iyi fibrinolitik faaliyeti, daha biiyiik saflig: ve tazeligi vardir.

Oglobulin tromboliz testi, plazminojen uyaricilarinm ve fibrinolitik
faaliyetlerinin sayisim &lgmektedir. Tavsanlarda IV irokinaz (6.000 I.U/kg'da
istatistiksel olarak belirgin) bu faaliyeti azaltmaktadir. Etkisi, 4 saat stirmektedir.

Yakin zamanda olugmus veya aktif kanama, gastroduodenal iilser, iirogenital
kanama, hipertansiyon, yakin zamanda olusmug beyin damar lezyonlan, yakmn
zamanda olugmus damar protezleri veya iyilesmemis giriirjik yaralar, subakut
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bakteriyel endokardit, beyin i¢i neoplazi, bébrek bozuklugu gibi durumlarda
tirokinaz kontrendikedir.

48 saatten daha fazla kullamlinca infiizyon yerinde kanama olabilir. Béyle bir
durum iirokinaz'in derhal kesilmesini ve aprotinin, o-aminokaproik asit gibi
ilaglarin verilmesini veya hacim genigletmesini gerektirir.

Kan, normalde pihtiy1 eritebilme yetenedi olan fibrinolitik sisteme sahiptir.
Bu sistem bir miktar enzim prekiirsorieri, aktivatérier ve inhibitérler bulundurur.
Inaktif bir proenzim olan plazminojen, aktivatérlerle fibrin pihtilarim eriten aktif
bir enzime doniigtiiriilir. Bu doniigiim endojen ve eksojen plazminojen
aktivatorlerinin miktarina baghdir. Eksojen aktivatorlerden en iyi bilinenieri;
bobrekler tarafindan sentez edilen ve normal insan idrarinda bulunan iirokinaz ve
beta-hemolitik streptokoklar tarafindan iretilen streptokinazdir. Plazminojen
aktivatorleri (iirokinaz) viicudun tabii fibrinolitik sistemini aktive ederek fibrinolizi
olustururlar ve adezyonlar1 6nlemede etkili olurlar (27).

Peritoneal yapigikliklarin olusumunu indiikkte eden bir diger faktor de
iskemidir. Aragtirmalara gore peritonda meydana gelen iskemi, peritonun fibrini
eritmedeki spontan yetenegini kaybetmesine yol agmaktadir. Diger bir deyimle,
iskemi peritoneal fibrinolitik aktiviteyi inhibe eder (32).

M.N. Vipond (60) ve ark.lan gostermigstirki doku plazminojen aktivatérii (t-
PA), parietal peritondaki fizyolojik plazminojen aktivatoriidirr. inflamasyonda
goriilen fonksiyonel fibrinolitik aktivite azalmasi, PAI-1'in artigina baghdir,
Peritondaki bu degisiklikler, plazmada olugan degisikliklere benzer. Peritoneal
dokudaki tPA ve PAI-1'in hiicresel orijinleri aragtinlmig ve morfolojik olarak
endotelyal hiicrelere benzeyen mezengimal hiicrelerden iiretildigi tesbit edilmigtir.
Doku plazminojen aktivatorii (tPA), fibrin ve plazminojen kompleksinden olusan
adezyonlan onleyebilir. Bu galigma gostermistir ki monoklonal antikor olan PAI-
1'in veya diger PAI'lerin inhibitorleri de adezyon proflaksisinde etkili olabilir (60).

Menzien ve Ellis (41,42), rat ve tavsanlarda, bir doku plazminojen aktivatorii
olan {irokinaz1 topikal olarak uygulamiglar ve bu ajanin postoperatif intraabdominal
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adezyon olugumunu etkin bir sekilde inhibe ettigini tesbit etmiglerdir. Adezyonlarin
olugmasina neden olan travma, enflamasyon ve iskemi gibi durumiarda peritoneal
Plazminojen Aktivasyon Aktivitesi (PAA) diigiik bulunmustur (57) ve plazminojen
aktivatorlerinin verilmesiyle adezyonlarin 6nlenecegi belirtitmigtir (41,42,57).
Urokinaz ve streptokinaz gibi ajanlarin, fibrini erken dénemde ortamdan
temizleyerek adezyon olusumunu azalttiklan bildirilmektedir (12,41).

Yapilan bagka bir ¢aligmada Rivkind (52) ve arkadaglan, ratlarda degisik
dozlarda ve degisik uygulama gekillerinde iirokinazi kullanmuglar. Ancak higbir
sekilde yapigikliklar: 6nlemede etkili bulmamiglardir.

Ozellikle son 20 yil iginde yapigiklik profilaksisinde giincellik kazanan
plazminojen aktivatorii olan streptokinaz kullammini, bu konuda ¢ok sayida
aragttrmanin sahibi olan Harold Ellis dnermektedir. Ozellikle, intraperitoneal bir
kateter yoluyla postoperatif 3-4 giin siireyle verilen diisiik dozlarda pi'm'ﬁyé
streptokinazin, insanlarda rekiirran peritoneal yapigikliklarin énlenmesinde en etkili
yontem oldugu diisiiniilmektedir (13).

1993'te postoperatif pelvik adezyonlann onlenmesi igin bir plazminojen
aktivatdrii olan firokinaz ratlarda kullanilmis ve adezyonlarm olusmasim 6nlemede
anlamli derecede etkili bulunmugtur, Bu ¢aligmada hemoraji veya 6nemli bir
komplikasyon goriilmemigtir (28).

Biz de gahsmamizda bu amagla, streptokinaz ile kiyaslandiginda kanama
komplikasyonu daha az, allerji rizikosu daha diisiik ve daha giivenilir bir doz-tepki
oran1 olan ve bir plazminojen aktivatorii olan iirokinaza kullandik.

Caligmamzda yapigikliklart onlemede en etkili ajan olarak iirokinaz goze
garpti. Antiadezif etkisi deksametazondan ¢ok daha fazla bulundu. Ratlarn
gogunda makromorfolojik olarak hi¢ yapigikhk gorilmedi. Tektikk gelisen
yapgikliklarm da ¢ok ince, zar seklinde, avaskiiler oldugu ve kendiliginden kolayca
ayrigtig1 gorildii.

Bu ¢aligmada, tirokinaz uygulanan ratlarda makromorfolojik olarak yapigiklik
gelisimi en alt yiizeylerde olmugtur. Urokinaz grubu ile kontrol ve deksametazon
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grubu arasinda yapigiklik gelisimi yoniinden istatistiksel olarak ¢ok anlamli farklilik
saptanmigtir (P<0.001).

Histopatolojik incelemede minimal bir ileit hali saptanirken genellikle
organizasyon ve kollagenizasyonun olmadifi, mezotel tabakasinin kendini
yeniledifi, serozal biitiinliigtin saglanmg oldugu goriildii (Resim 10). Hafif bir
fibrin Grtiisii olugtugu, deneklerin yarisinda hig hiicresel infiltrasyon gézlenmezken,
diger yarisinda hafif ve orta derecede polimorf niiveli ldkositlerden olusan
infiltrasyon oldugu, iirokinaz uygulanan grupta deney bélgesinde diizenli seroza
iyilegmesi oldugu goriilmiigtir. Urokinaz kullanilmis olduguna iligkin 6zel bir
histolojik gOriiniim saptanmamugtir. Yalmz deney bolgesinde kas tabakalari
arasmda bir miktar iltihap hiicresi ve yiizeyde hafif kalinlagma saptanmigtir. Bunun,
deney sirasinda yapilan travmaya bagli oldugu diigiiniilmiistiir.

Urokinaz, kontrol ve deksametazon grubuyla karsilagtimldiginda histolojik
olarak da ¢ok daha az yapigiklik gelistigi goriildii.

Sonug olarak, ¢alijmamizda iirokinazin yapisikliklarin 6nlenmesinde ileri
derecede etkili oldugu saptanmgtir.

Urokinaz sayesinde fibrin liflerinin komsu seroza yiizeylerine yapismas: ve
diizensiz bir yap: iskelesi olugturmasi onlenmekte, diger bir deyimle fibrinoz
yapigikliklarin olugmasma izin verilmemektedir. Dengeli bir kimyasal yapis1 olan
iirokinaz, derinden gelen subperitoneal fibroblastlarin degiserek mezotelyal
hiicreleri olusturmas: ve seroza yiizeyini kaplamasmna kadar gorev yapmaktadir
(11,45,48).

Deneysel ¢aligmamiz, karin ameliyatlarindan sonra periton yapigikliklarimn
olusmasinda baghca etkenler olan travma, iskemi, yabanci cisim ve enfeksiyon
faktorlerinin ameliyat sirasinda cerrahin tutumu ile en diigiik diizeye indirilmesi ve
sipheli bolgelere yerel iirokinaz uygulanmasinin yapisiklk oramim azaltirken
herhangi bir yan etkiye de yol agmayacag1 kanisin1 vermistir.

Karin ameliyatlarinda, hassas enstriimanlar ve ince dikig materyalleri
kullanilmali, serozada defektlerin olugmasi engellenmeli, ameliyat sahasi siirekli
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nemli tutulmali, 1slak tampon ve kompresler kullanilmali, eldivenlerdeki talk iyice
yikanmali, kanama kontrolii igin elektrokuagulatsr kullamlmali ve gereksiz
miidahalelerden kagimimalidir (40).

Prostoglandin sentetaz inhibitorleri, antihistaminikler, kolgisin, fibrinolizin
gibi pekgok ajan disinda son yillarda degisik ajanlar iizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir. Umit verici ajanlardan biri de yilksek molekiil agirhkh
karboksimetilselliillozdur. Peritondan ¢ok yavas emilen bu ajanla ilk ¢aligmalar iimit
vericidir. Bu madde, 350.000 molekiil agirlia sahip bir polisakkarittir.
Soliisyonlan geffaf yan jelatin6z bir sivi olup yapigikliklan 6nlemede genellikle %1
konsantrasyondaki  soliisyonlar1  kullamlmaktadir.  Yapilan  aragtirmalar,
karboksimetilselliilozun karmn igi yapigikliklart Onlemede anlamli olarak etkili
oldugunu géstermigtir (7,10). Interceed (TC7) denen bir madde surgisel varyant:
olup jel haline donerek hasarh dokuyu kaplar, basarili sonuglar bildirilmistir (35).
Gore Tex surgical membrane adi verilen politetrafloroetilenden yapilan bir bagka
bariyer de intraperitoneal adezyonlan onlemede etkili bulunmugtur.

Sonug olarak, bu ¢aligmada kullandigimiz ajaniarin ikisi de postoperatif
adezyon profilaksisinde etkili olmugtur. Ozellikle iirokinaz ile adezyon
profilaksisinde en diigiikk adezyon skoru elde edilmigtir. Minimal doku hasari
olusturan bir cerrahi yamnda iirokinazin dikkatli bir hemostaz yaparak bagariyla
kullanilabilecegi kamsindayiz. Urokinaz'n uygulanmasmin kolay olmasi, periton
iyilesmesi {izerine olumsuz etkisinin bulunmamasi, toksik etki yapmamasi ve
yontemin yeteri derecede etkili olmast nedeniyle bu ajanmn klinikte uygulanabilir
oldugu goriigiindeyiz.
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SONUC

Cerrahi uygulamalarin giderek gelistigi iilkemizde, yakin gelecekte barsak
tikanmalarinin ana sebebinin ameliyat sonrasit yapigikliklar olacagi agiktir.
Yapigikliklardan korunmada cerraha diigen gérev biyiiktiir.

Yapigikliklari, kesinlikle zararli ve her goriildiikleri yerde, her ne pahasina
olursa olsun ortédan kaldirmak gereken olugumlar olarak degerlendirme
saplantisindan uzaklagilmalidir. Ameliyat sonrasi geligen yapigikliklarin gogu
zararsiz, sessiz ve hatta faydali olusumlardir. Anastomozlarin ve rezeke edilen
barsak segmentlerinin kanlanmasina yardimci olurlar. Karimn i¢i enflamatuar olaylar:
simurlarlar.

Bu nedenle cerraha diigen, lizumsuz yapigiklik olusumuna mani olacak titiz
ve temiz bir cerrahi teknik uygulamak, olmasi kaginilmaz yapigikhiklardan ise
yararlanmaya g¢aligmaktir. lyi bir hemostaz, serozal yiizeylere minimal travma,
karmn iginde reaksiyona yol agacak yabanci madde kalmamasma dikkat etmek,
lizumsuz sutiirlerle ve diigiimlerle iskemik alanlar yaratmamak, miimkiin olan her
yerde. (safra kesesi yatagi, pelvik periton gibi) peritoneal agikliklari kendi haline
iyilesmeye birakmak gibi prensiplere uyulmasi faydali olacaktir. Yapisikliklarm
onlenmesinde bu cerrahi 6nlemlerin en az ilaglar kadar hatta belki de daha fazla
etkisi vardur.

Ameliyat sonrast olusan periton yapisikliklarimi énlemek amact ile ratlarda
yapugimiz deneysel ¢alismada su sonuglar alinnustir :

1-Kalin barsak, ince barsak ve kolon mezenteri serozasinin soyulmas: ile bir
haftalik siire sonunda yapigiklik olugturuldugu gérii]mii$tiir.

2-Fibrindz yapigikhklara engel olunabildigi takdirde fibroz veya kalict
yapisikliklarin da 6nlenebildigi anlagilmigtur.
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3- Deksametazon'un yapigikliklar1 6nlemede, orta derecede etkili oldugu
gézlendi.

4-Serozas1 soyulan bolgeye ve periton kavitesine iirokinaz eriyiginin yerel
uygulanmas: sonucu yapigiklik oranlarinda gok anlamli azalma saptanmugtir.

5-Urokinaz ile tedavi edilen ratlarn barsak yiizeylerinde histolojik
incelemeler yaparak iyilesmenin tam oldugunu saptadik. Seroza yiizeyi diizgiin
bigimde iyilegmigtir.

Yapigikliklart 6nlemek amactyla g¢ok sayida ilacin kullantmi &nerilmekle
birlikte, lokal uygulamada 6zellikle irokinazin etkili oldugunu soéylemek
miimkiindiir. Bu ilac1 degisik kombinasyonlarda ve degigik kullamilis yollartyla
uygulamanin yamsira, yukaridaki cerrahi prensiplere de uyuldugunda, yapisiklik
insidansinin anlaml sekilde azalacagini umud ediyoruz.
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OZET

Karmn ameliyatlarmin énemli bir komplikasyonu periton yapigikliklari ve buna
bagli barsak tikantkliklardar.

Yapigikliklarin olugmas: igin periton yiizeylerinde travma, iskemi, yabanci
cisim, enfeksiyon v.b. etkenlere karg: bir enflamasyon reaksiyonunun baglamasi ve
bunun sonucunda onarim olaymn geligmesi gerekir. Onanm olaymm ilk
devrelerinde doku yiizeyinde fibrin eksudasyonu ile fibrindz yapigikliklarm
bagladig ve bu fibrin liflerinin kalic1 yapigikliklara bir yap: iskelesi gibi yardimci
oldugu ileri siiriilmektedir. Fibrindz yapigikliklara engel olunabildigi takdirde kalici
yapigikliklarin da onlenebilecegi kabul edilmigtir. Yapigikliklarin 6nlenmesi igin
peritondaki onarim olaymin gesitli devrelerinde etkili olacak biyolojik temelli
pekgok yontem tarif edilmis ancak bu galigmalarin higbiri gesitli sakimcalari
nedeniyle klasiklesmemisgtir.

Caligmada, kontrol ve iirokinaz grubu 20'ser, diger gruplar 10'ar denekten
olusan 4 grup olugturuldu. Denek olarak, toplam 60 adet erkek, Spraque-Dawley
cinsi rat kullanilda.

Caligmamizda, ratlarda deneysel olarak intraperitoneal yapigiklik olugturarak
degisik koruyucu ajanlarin etkilerini aragtirdik. Bu diiglince ile bir plazminojen
aktivatorii olan iirokinazi ve bir kortikosteroid olan deksametazonu intraperitoneal
olarak uygulayarak bu ajanlarin antiadezif etkilerini aragtirdik.

Meydana gelen yapisikliklar, makromorfolojik olarak incelenip adezyon
skalasina gore degerlendirildi ve visseral periton travmasi (mezotel harabiyeti)
olugturulan barsak yiizeylerinde 131tk mikroskobu ile incelemeler yaparak
histopatolojik olarak iyilesmelerine bakildi.
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Deney hayvanlarinda, periton yapigikliklarmi anlamh bigimde azalttigim
gordiigimiiz  Deksametazon (p<0.001) ve ozellikle Urokinaz (p<0.001)'m
uygulama kolaylif1, toksik etki yapmamasi ve periton iyilesmesini bozmamasi
yontemin yeteri derecede etkili oldugunu ve insanda da kullamlabilecegi izlenimini
verdi. Deney hayvanlarinda periton yapigikliklarini anlamli bigimde azaltthini
gordiigiimiiz farmakolojik ajanlar iginde Urokinaz uygulanan grupta antiadezif
etkisi saptanan deksametazon grubuna gore yapigikliklarin gok daha az gelistigi
tesbit edildi (p<0.001).

Aragtirmamizin  topluca sonuglan degerlendirilmis ve iirokinaz en etkili

koruyucu ajan olarak bulunmugtur.
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