T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
CERRAHI ANABILIM DALI

FLUNIKSIN MEGLUMIN VE AMNiYON
SIVISININ INTRAABDOMINAL
ADEZYONLARIN ONLENMESI

UZERINE ETKILERI

YUKSEK LiSANS TEZi
Hasan Basri AYDIN
2019



Prof. Dr. Mustafa KAPLAN

Saghk Bilimleri Enstittisii Miidiirti

Bu tez Yiiksek Lisans Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Al sus
: /

Cerrahi Anabilim Dali Bagkam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Yiiksek Lisans Tezi
olarak kabul edilmistir.

/
/

Prof. Dr. Aydin SAGLIYAN o
/ Y7 W s/

Danisman

Yiiksek Lisans Smavi Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. Fahrettin ALKAN

Prof. Dr.Cihan GUNAY

Prof. Dr. Aydin SAGLIYAN

ii



ETIiK BEYAN

Kendime ait galismalar ile bu tez calismasini gergeklestirdigimi, ¢alismalarin
planlanmasindan, bulgularinin elde edilmesine ve yazim asamasina kadar tiim
asamalarinda etige aykin davranigim olmadigini, bu tezdeki tiim bilgileri ve
verileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettifimi, bu tez galigmast iginde yer
alan ancak bu tez galismasinin bulgulari arasinda yer almayan verilere, bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi beyan ederim.

=

Hasan Basri AYDIN
1 fyf2019

W
Prof. Aydin SAGLIYAN

Danigman
Cerrahi Anabilim Dal
ELAZIG

iii



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimine bagladigim ilk gilinden itibaren ve tezimin tiim
asamalarinda, sabirla her konuda deste§ini gordiigiim, calismalarimda engin
mesleki bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, tizerimde ¢ok biiylik katkilar1 olan
degerli hocam, tez danismanim Saym Prof. Dr. Aydin SAGLIYAN’a saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans egitimim siiresince yardimlarini esirgemeyen Cerrahi
Anabilim Dalmin tim 0&gretim {yelerine, ayrica c¢alismanin patolojik
degerlendirmesinde emegi gecen Dog. Dr. Songiil CERIBASI’na ve Dog. Dr. Ali
Osman CERIBASI'na calisma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde
yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. U. Giilcihan SIMSEK e tesekkiir ediyorum.

Bu c¢alisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)
tarafindan VF.17.10 numarali destek programi tarafindan desteklenmistir. Bu

destekten dolayt FUBAP’ a tesekkiirii bir borg bilirim.



ICINDEKILER

ONAY SAY R AST
ETIKBEYAN e,
TESEKKUR e,
ICINDEKILER e,
TABLOLAR LISTESI ...,
SEKILLER LISTEST e,
L.OZET
2. ABSTRACT
3. GIRIS e,
31 Peritonun Histolojisi ve Anatomisi
3.2 Peritonun Fizyolojisi
3.3 Peritonda Yara lyilesmesi
34 Intraperitoneal Adezyonlar ve Onemi
35 Adezyon Olusumu ve Fizyopatolojisi
3.6 Adezyon Olusumunda Etkili Faktorler
3.6.1 Isemi
3.6.2 Peritoneal Fibrinolitik Sistem
3.6.3 Biiylime faktorleri
3.6.4 Doku hasart
3.6.5 Peritoneal dikis ve yabanci materyaller
3.7 Adezyonlarin Derecelendirilmesi
3.8 Intraperitoneal Adezyonlarin Onlenmesi
381 Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi
3.8.2 flag uygulamalari
3.8.3 Dokularin mekanik olarak ayrilmasi
3.84 Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
3.85 Amniyon s1vis1
4.GEREC VE YONTEM . ...ttt
41 Kullanilan Materyaller
4.1.1 Hayvan Materyali
41.2 Amniyon sivisinin hazirlanigt
4.2 Metot
421 Anestezi protokolii
4.2.2 Adezyon modelinin olusturulmasi
423 Gruplarin olusturulmast
424 Postoperatif bakim
425 Makroskopik degerlendirme
4.2.6 Mikroskopik degerlendirme
4.2.6.1. Histopatolojik yontem
4.2.6.2 Immiinohistokimyasal ydntem
4.2.7 [statistiksel analiz
5. BULGULAR
51 Klinik Bulgular
5.2 Histopatolojik Bulgular
5.3 Immiinohistokimyasal Bulgular

6. TARTISMA
7. KAYNAKLAR



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.

Tablo 12.

TABLO LISTESI
Nair ve ark. makroskopik adezyon derecelendirmesi
Jenkins ve ark. makroskopik adezyon derecelendirmesi
Falk ve ark. adezyon alanina gore derecelendirmesi
Knightly ve ark. adezyon derecelendirmesi
Mazuji ve ark. adezyon derecelendirmesi
Diamond ve EI-Mowafi adezyon derecelendirmesi
Adhezyonlarin histopatolojik skorlanmasi
Primer antikorlarin elde edildigi firmalar ve sulandirma
oranlar1
Gruplara gore ratlarin makroskopik adezyon
degerlendirilmesi
Adezyonlarin makroskopik skorlamasi
Kontrol ve deneme gruplarinda histopatolojik bulgular
Kontrol ve tedavi gruplarinda immiinohistokimyasal
bulgular

Vi



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.

Sekil 15.

SEKIL LISTESI

Operasyon bolgesinin hazirlanmasi

Ensizyon hattinin olusturulmasi

Sekumda adezyon modelinin olusturulmasi

Deri ensizyonunun kapatilmasi

Amniyon grubundaki bir ratta adezyon olusmamasi
Fluniksin grubundaki bir ratta 1. derece adezyon
olusumu

Fluniksin grubu bir ratta 2. derece adezyon olusumu
Kontrol grubu bir ratta 3. derece adezyon olusumu
Kontrol grubundaki bir ratta 4. derece adezyon olugumu
Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bdlgelerinin
mikroskobik goriintimii, HE boyama

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bdlgelerinin
mikroskobik goriiniimii, MT boyama

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bolgelerinde TGF 3
pozitif hiicrelerin gériinlimii

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bdlgelerinde IL 1
pozitif hiicrelerin goriinimii

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bolgelerinde VEGF
pozitif hiicrelerin goriinimii

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bolgelerinde MMP 2
pozitif hiicrelerin goériiniimii

vii

30
31
31
32
38

39

39
40
40

42

43

45

46

47

48



1. OZET
Fluniksin Meglumin ve Amniyon Sivisi’nin intraabdominal Adezyonlarin
Onlenmesi Uzerine Etkileri

Abdominopelvik cerrahi sonrast olusan karin i¢i yapisikliklarin,
postoperatif devrede mortalite ve morbidite artisina neden olduklar1 bilinen bir
gergektir. Yapilan bu c¢alismada fluniksin meglumin ve amniyon sivisinin
intraabdominal  adezyonlarin ~ Onlenmesindeki  etkilerinin  belirlenmesi
amaclanmistir. Bu c¢alismada 21 rat kullanildi. Ratlar her grupta 7 adet olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Genel anestezi uygulandiktan sonra median hatta yaklasik
olarak 2 cm uzunlugunda laparotomi yapildi. Karin duvar1 ve sekumda serozal
kanama olusuncaya kadar yapilan kazima islemi ile adezyon modeli olusturuldu.
Ensizyon hatt1 rutin cerrahi kurallara gore kapatildi.

Kontrol, fluniksin ve amniyan grubundaki ratlara 5 giin siireyle
intraperitoneal olarak sirasiyla 0.5 ml serum fizyolojik, 2.5 mg/kg fluniksin
meglumin ve 0.5 ml amniyon sivis1 enjekte edildi. On dort giin sonra tim ratlar
sakrifiye edildi. Makroskopik degerlendirmede tedavi gruplarinda adezyon
olusumu kontrol grubuna gore daha az olarak gozlendi (P<0.05). Yapilan
histopatolojik kontrollerde gruplar arasinda, yangi siddeti ve fibrozis bakimindan
istatistiksel olarak fark goriilmedi (P<0.05). Immunohistokimyasal sonuglar tablo
halinde sunuldu.

Sonu¢ olarak intraabdominal adezyonlarin Onlenmesinde fluniksin
meglumin ve amniyon sivisinin kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fluniksin meglumin, amniyon sivisi, intraabdominal

adezyon, rat
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2. ABSTRACT
The Effects of Flunixin Meglumine and Amnion Fluid on the Prevention of
Intraabdominal Adhesions

Abdominal adhesions following abdominopelvic surgical interventions are
well-known causes of increased morbidity and mortality at postoperative period.
In this study, it was aimed to investigate the effects of flunixin meglumine and
amnion fluid on the prevention of intraabdominal adhesions.

In the study were used twenty-one rats. The rats were divided into 3 groups
as 7 rats in each group. Under general anesthesia, approximately 2 cm long
laparotomy was performed under the median line. An adhesion model was formed
by performing scraping process on the visceral surface of the abdominal wall and
caecum until serosal hemorrhage occurred. Operation wounds were closed
according to routine surgical rules. One split two ml saline, 2.5 mg/kg flunixin
meglumine and 0.5 ml amnion fluid were injected intraperitoneally to the rats in
the control, flunixin and amnion groups for 5 days respectively. After 14 days,
rats received general anesthesia and occured adhesions were graded. At the end of
the 14th day, rats in all groups were euthanized. In macroscopic evaluation,
adhesion formation in treatment groups was less than in the control group
(P<0.05). Immunohistochemical resulta are presented in tables.

As a result, it was concluded that flunixin meglumine and amnion fluid

could be used in the prevention of intraabdominal adhesions.

Key Words: Flunixin meglumine, amnion fluid, intraabdominal adhesions,

rat



3. GIRIS

3.1. Peritonun Histolojisi ve Anatomisi

Intrauterin hayatin dérdiincii haftasinda gogiis ve karm boslugu,
diyaframin sekillenmesiyle birlikte, iki bosluk halinde gelisir. Her iki bosluk da
seréz bir zarla oOrtiiliidiir. Karin boslugunu Orten bu serdz zar periton olarak
adlandirilir. Periton, mezotel hiicrelerinin bazal membran {izerinde tek sira
dizilmesiyle olusmus ve vaskiilarize konnektif doku tarafindan desteklenen ser6z
bir zardir. Visseral ve parietal olmak ilizere iki tabakadan olusan periton,
abdominal boslugunun i¢ yiiziinii, diyaframi, pelvik yilizeyleri ve igindeki
organlari sarmaktadir. Peritonun bu iki tabakasi arasinda kalan bosluk periton
boslugu olarak adlandirilir (1, 2, 3).

Normal sartlarda periton boslugunda, lenf sivisina benzer 6zellikte, az
miktarda s1vi mevcuttur. Periton ve mezotelyal hiicreler tarafindan salgilanan bu
stvi sayesinde karin boslugundaki organlar siirtinmeden serbestce hareket edebilir
(1, 3). Periton boslugundaki berrak ve hafif sarimsi sivinin 6zgiil agirhigr ve
protein (2 g/dl) icerigi diisiiktiir. Peritonitte 6nemli olan lizozim ve g¢esitli
hiicreleri igermesidir. Dolagimda bulunan monositlerden gelisen cok sayida
peritoneal makrofaj, mast hiicreleri, eozinofil ve bazofil bulunur. Bazofil ve mast

hiicrelerindeki graniillerde ise bol miktarda histamin vardir (4).

3.2. Peritonun Fizyolojisi
Periton, sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi devamlilik gosteren permeabl

bir membrandir. Sivi ve diisiik molekiil agirlikli kat1 maddelerin diffuzyonu icin



bazen aktif, bazen de pasif yar1 gegirgen bir astar gibi fonksiyon gosterir (2, 5).
Aktif olarak periton sivisi siirekli olarak salgilanir ve hizla artik iirtinlerle birlikte
absorbe edilir.

Plazminojen aktivatorlerinden zengin olan peritonun mezotelyal
hiicrelerinin fibrinolitik etkileri vardir. Bundan dolayr abdominal boslukta biriken
kan pihtilasmaz. Ancak sekillenen travma, iskemi ve enfeksiyon gibi durumlarda
mezotelyumun fibrinolitik aktivitesi azalirken olumsuz etkilenmis hiicrelerden
aci8a cikan tromboplastinler de pihtilasmay1 kolaylastirir. Boylece fibrin gelisimi
ve fibrindz adezyon olusmasiyla enfeksiyon simirlandirilir, ancak fagositoz ve
antibiyotik penetrasyonu azalarak apse olusmasina yol agar. Bu da periton
boslugunun savunma mekanizmalarindan birini olusturur (3, 4).

Periton sivisi, artik T{riinler ve toksik maddelerin absorbsiyonunda,
peritoneal lenf damarlar1 ve diyaframin lenf damarlar1 6zel sorumluluklar
tistlenirler. Normalde peritoneal lenfatik drenajin %30°u diyaframa lenfatikleri ile
%70’1 ise parietal periton yoluyla olur. Diyaframadaki lenfatiklerle drenaj,
tendindz diyaframadaki lenfatiklerle olur ve bu bakterilerin peritoneal bosluktan
uzaklastirilmasinda primer lokal savunma mekanizmasidir. Absorbe edilecek artik
metabolitlerin boyutlari, lenf damarlarinin liimen genislikleri ile alakalidir. 20 um
capindaki maddelerin ¢ok az miktar1 absorbe edilirken, 10 pm ve daha kiiciik
captaki artik metabolitler rahatlikla absorbe edilir. Yapilan arastirmalarda (2, 6, 7)
periton boslugundaki 0.5-2 um ¢apindaki bakteriler, periton boslugunda
goriilmelerinden 6 dakika i¢cinde lenf damarlar1 ve 12 dakika icinde de kan yoluyla
uzaklastirilirlar. Ikinci uzaklastirma mekanizmas: ise; bakterilerin peritoneal

makrofajlar tarafindan fagositozudur. Yapilan bir ¢alismada (8) intraperitoneal



bakterilerin '4’sinin diyaframatik yolla, 1/3’{iniin ise makrofajlarin fagositozuyla
uzaklastirildigr tespit edilmistir. Bu iki mekanizmanin olusmasinda bir aksaklik
olusursa daha ileri bakteriyel temizlik i¢in, nétrofil birikimini uyaran inflamatuar
cevap baslar ve enfeksiyonu lokalize eder (3, 9, 10).

Farkli amagclarla intraperitoneal olarak uygulanan ilaglar; Ozellikle
antibiyotikler, antiseptikler, barbitiiratlar ve serum fizyolojik gibi sivilar pasif
diffuzyonla da periton tarafindan absorbe edilerek uzaklastirilir. Sonug olarak
periton, aktif ve pasif diffuzyon yoluyla periton boslugu igerisine fazla miktarda
stvi ve artik {iriinlerin birikmesini engeller ve dengede tutar. Bu denge ¢esitli
nedenlerle bozulursa, periton boslugunda fazla miktarda sivi ve kati maddenin

birikmesine neden olur (2, 5, 6).

3.3. Peritonda Yara Iyilesmesi

Aragtirmacilar (7, 11) peritoneal yara iyilesmesinin deri iyilesmesinden
farkli oldugunu bildirmislerdir. Peritonda bir yara olustugunda, tiim yiizeyde
eszamanli olarak epitelizasyon baglar. Deride ise epidermalizasyon yalnizca yara
kenarlarindadir. Yara kenarlarindaki mezotelyal hiicrelerin multiplikasyon ve
migrasyonu yeniden yapilanma siirecine katkida bulunsa da major rol oynamaz.
Yeni mezotel, yara yiizeyi boyunca yapisan epitelyal hiicre adaciklarindan gelisir
ve prolifere olur. Bu nedenle genis peritoneal defektler de kiigiikleri kadar hizli
prolifere olur. lyilesme siirecindeki bu hiz yalnizca dort bir yandan gelisen yeni
mezotel sayesinde degil, alttaki konnektif dokunun hizli differansiyasyonu

sayesinde de ger¢eklesmektedir (12, 13).



Peritonda yaralanma oldugunda, salinan vazoaktif maddeler kapiller
gecirgenligi arttirir. Boylece hasarli periton bolgesinde serosanguindz, proteindz
ve fibrinden zengin bir eksudat olusur (12, 14-18). Diger yandan olusan
mezotelyal hiicre kayb1 ve doku tromboplastin salinimi, intrinsik ve ekstrinsik
koagulasyonu aktive eder. Boylelikle peritondaki yaralanmadan yaklasik 3 saat
sonra, olusan eksudat pihtilasir (6, 14).

Yaralanmay: takip eden on ikinci saatte birgok polimorf niikleer 16kosit,
eksudasyon bolgesindeki fibrin iplik¢iklerinin arasina girer (6, 11). Takip eden
yirmi dordiincii saatte ise eritrositleri ve polimorfniikleer 16kositleri de igeren
fibrindz eksudat, bu yarali alani Orter. Otuz altinci saatte yarali periton
yiizeyindeki hiicre miktar1 ve 6zellikle de makrofajlarin sayis1 olduk¢a artar (11,
19).

Periton yarasmm iyilesmesinde makrofajlar ¢ok onemli rol oynarlar.
Bunlar 6zellikle yaralanma bolgesindeki mezotelyal hiicrelerin yetersizliginde ya
da yoklugunda peritoneal yara yiizeyini kaplar ve koruyucu bir bariyer
olustururlar. Bununla birlikte fibrinolizisin olugsmasina yardimci olan plazminojen
aktivatorlerini olusturur ve salgilarlar. Bolgedeki hiicre artiklar1 ve fibrini fagosite
ederek kalici fibroz adezyonlarin olusmasini engellerler. Boylelikle peritoneal
yaralanmadan yaklagik 48 saat sonra yaranin biiyiik bir kismi fibrin ile
desteklenmis ve tek tabaka halindeki makrofajlar ile kaplanmis olur (6, 9, 12, 16).

Peritoneal makrofajlardan ve mezotelyal ile endotelyal hiicrelerden salinan
proteazlar, peritondaki fibrinolitik aktiviteyi olustururlar. Ozellikle mezotelyal

hiicrelerden salinan ve submezotelyal damarlarda bulunan doku plazminojen



aktivatorleri, plazminojeni plazmine c¢evirirler. Boylelikle fibrinolitik aktivite
devamli olarak sitiimiile edilerek fibrinolizis aktif halde tutulmus olur (11, 17, 19).

Fibrin olusumunu engelleyen, antitrombin Il ve Protein C de giiglii
antikoagulanlar arasindadir. Plazminojen aktivatér inhibitérii 1 ve alfa-2-
antiplazmin ise fibrinolizisi inhibe eden inhibitorlerdir. Protein C, ayn1 zamanda
plazminojen aktivator inhibitorii 1°i de inaktive eder ve boylelikle de fibrinolizise
katkida bulunur (6).

Periritondaki yara yiizeyi kirk sekizinci saatlerde genellikle eritematdz,
parlak ve diizensizdir. Bu alanda ilkel mezotelyal hiicreler ve kii¢iik mezotel hiicre
salkimlar1 goriiliir. Yaralanmadan yetmis iki saat sonra bdlgede sadece,
baslangictaki yangi hiicrelerinden, geriye makrofajlar kalir. Asil yaralanma
alaninda ilkel mezotelyal hiicreler artmaya devam eder (11, 19, 20). Boylelikle
fibrinolizis ile birlikte mezotel rejenerasyonu da gerceklesir. Makrofajlar ve
yaralanan dokudan salinan doku plazminojen aktivatorleri mezotel rejenerasyonu
hizlandirir.  Peritoneal yaralanmanin dordiincii gliniide periton  defektinin
tabaninda yeni mezotelyal hiicreler olusur. Yaralanmay: takip eden besinci giinde
bazi bolgelerde tek katman halinde mezotelyal hiicreleri bulunur ve yiizey parlak,
seffaf gri ve homojen goriiniimdedir (6, 14, 16). Yarali periton bdlgesinin yiizeyi,
saglam periton yilizeyinden ayirt edilemez hale gelene kadar asamali olarak
opaklasir (2, 19). Bu opaklagsmayla birlikte bes ve altinct giinlerde yara
yiizeyindeki makrofaj sayisi fark edilir sekilde azalir. Yedinci giinde hemen
hemen tam bir bazal membran olusur. Yaralanmay: takip eden sekizinci glinde
peritoneal yara yiizeyi olgunlasmis bir mezotelyal hiicre tabakasi ile kaplanir (7,

12, 21). Tim bu olaylarin sonucunda paryetal ve visseral periton iyilesmesi,



peritoneal yara vyiizeyinin genisligine bagli olmaksizin 5-8 giin iginde

gerceklesmis olur (6).

3.4. Intraperitoneal Adezyonlar ve Onemi

Postoperatif adezyonlar, peritoneal bosluk icerisindeki ylizeyler arasinda
olusan anormal bagdokulardir. Aslinda adezyonlar, meydana gelen yaralanmaya
kars1 peritonun cevabi ve organizmanin bir savunma mekanizmasidir (12).

Peritonda 6zellikle de i¢ organlarin serozal ylizeylerinde bir hasar olugmasi
durumunda fibrindzden fibroze kadar degisen Ozelliklerde, i¢ organlarla periton
arasinda adezyonlar sekillenebilir. Bu adezyonlar fibrindz yani reversibl
karakterde ise fibrinolitik aktivite ile birkac giin i¢inde yikimlanarak yok edilir.
Fibrin6z adezyonlar ii¢ giinden fazla yikimlanmadan kalirsa fibréz adezyonlara
doniistir. Klinik olarak esas problem teskil edenler bu fibroz adezyonlardir. Bu
nedenle iizerinde dikkatle durulmahdir (14, 22, 23).

Postoperatif sekillenen peritoneal adezyonlar hem veteriner hem de beseri
hekimlikte, korkulan bir komplikasyondur. Postoperatif adezyonlar, cerrahlar
acisindan reoperasyon durumlarinda operasyon siiresinin artmasi, karin
organlarinin muayenesinin giliclesmesi ve organlarda olusturulan yaralanmalar
nedeni ile 6nemli bir sorundur (24, 25). Yapilan bir ¢alismada (26) ABD’de
adezyonlara bagli olusan komplikasyonlar nedeniyle yilda 400.000 adezyolizis
operasyonunun yapildigr ve bunun 1998 yilindaki maliyetinin 1.6 milyar dolar
oldugu bildirilmistir.

Ozellikle abdominal operasyonlardan sonra (2, 10, 17) sekillenen

adezyonlarin, kronik abdominal ve pelvik agriya, ince barsaklarda



obstriiksiyonlara (% 26-74), treme sisteminde infertiliteye (% 15-20) ve
reoperasyonlara neden oldugu bildirilmistir. Bu sorunun giderilmesi i¢in de pek
¢ok medikal ve operatif yontemler gelistirilmistir (27-31).

Ellis (32), adezyonlarin isemik dokuya yapisarak bolgenin yeniden
beslenmesini sagladigii bildirmistir. Ayn1 zamanda adezyonlarin viicudun bir
savunma ve koruma sistemi olmasiyla birlikte, hayat kurtaran bir olusum
oldugunu da vurgulamistir. Ozellikle isemik seroza ya da dokuya kan saglayan
vaskiiler bir greft gorevi gordiigii, anastomoz ya da enteretomi yapilan bolgedeki

sizintiy1 6nledigi ve yangisal debrisleri izole ederek generalize peritonitisin 6niine

gectigi de bildirilmektedir (22, 32-34).

3.5. Adezyon Olusumu ve Fizyopatolojisi

Cerrahi sonras: gelisen intraperitoneal adezyonlarin patofizyolojisi ve
nedenleri iizerine yapilan galismalar neticesinde 6nemli ilerlemeler saglanmstir.
Cerrahi igslem ya da her hangi bir tiir periton hasar1 intraperitoneal adezyonlar
baslatan siireci tetikler. Peritoneal yaralanmalar ister kii¢iik isterse biiyiik olsun
normal mezotelin fibr6z doku igeren mezotele doniismesiyle genellikle adezyonla
tyilesir. Ayn1 zamanda yetersiz fibrinoliz ya da asir1 fibrin birikimi nedeniyle
fibrin6z dokunun yok edilemedigi durumlarda, yarali bolgeye hiicum eden
fibroblastlar ve kan damarlar1 adezyon gelisimini hizlandirir (6, 11, 12, 14, 17,
19).

Postoperatif adezyon olusumu travmatize olan bolgedeki kiigiik
veniillerden hiicresel elemanlar ve fibrin ekslidasyonu ile karakterize bir yangisal

eksiidatif reaksiyonla baslar (35, 36, 37). Baslangic asamasinda herhangi bir



yangisal cevaptaki gibi lokal 6dem, hiperemi, etkilenen bolgeye histamin, Kinin ve
diger vazoaktif maddelerin salintmin1 goriiliir (38, 39). Arasidonik asit, sitokinler,
nitrik oksit ve oksijen kokenli serbest radikaller gibi yangisal elamanlar da
postoperatif adezyon formasyonuna katilabilirler (40).

inflamasyon asamasinda olusan eksudat, fibrinojenden oldukga zengindir.
Bu cksiidanin ¢oziilmesi ve bolgeden uzaklastirilmasi gerekmektedir. Aksi halde
fibrindz eksudat ile serozal yiizeyler arasinda organize olarak fibroz bantlari
olusturacak gevsek fibrinoz kopriiler olusmaktadir. Normalde oksijenizasyonu iyi
olan mezotelyal hiicreler, akut hasar sonrasi olusan fibrin pihtilarini eriten
plazminojen aktivatoriinii Uiretirler. Bu asama fibrinolitik sistemin bir parcasidir
(8, 12, 41).

Olusan fibrindz adezyonlarin fibroz adezyonlara doniismesinin bir nedeni
de fibrinolizin lokal hizidir. Bu fibrinéz eksudat hizla resorbe edilirse adezyon
formasyonu sekillenmez (reverzibl adezyonlar). Ancak ¢esitli nedenlerle fibrinoliz
saglanmazsa fibroblastlarin ortama girmesi ile matiir fibréz adezyonlar
olusturacak kollajen liflerin iskeleti olusur (42-44).

Yapilan aragtirmalarda fibrinolitik aktivite tgiincii giinde minimal
bulunurken, 8. giinde en iist seviyede tespit edilmistir. Periton boslugundaki ve
bagirsak serozasindaki fibrinolitik sistem ile erken donem adezyonlart (fibrindz
adezyonlar) yok edilir. Mezotel hiicreleri i¢inde bulunan doku plazminojen
aktivatorleri (tPA), inaktif plazminojenden aktif plazmin enzimi iiretilmesini
saglayarak, adezyon olusumuna kars1 6nemli rol oynar. Bu enzim, fibrin pihtisini

(fibrin jel matriksi) parcalanmis fibrin {iriinlerine dondstiriir (6, 16, 21, 34).



Hipoksi veya peritonitis gibi durumlarda mekanizma bozulur. Fibrin6z adezyonlar
fibroblastlarla kusatilir ve anjiyogenez ile kollajen sentezi uyarilir (45, 46).

Fibrinolizisi engelleyen faktorler basing, peritonun ¢ok fazla manipiile
edilmesi, intraperitoneal kan varligi, serozal kuruma, isemi, yabanci cisimler,
periton yiizeyine uygulanan dikisler olarak sayilabilir (6, 12, 16, 21).

Yaralanmadan sonraki yetmis ikinci Saate yikimlanmayan ve esasini fibrin
jel matriksin olusturdugu fibrinz adezyonlar, zamanla yerini makrofajlar,
fibroblastlar ve dev hiicrelerin de bulundugu geng vaskiiler granulasyon dokusuna
birakir. Bu durum o6zellikle mezotel hiicre kaybi olan yarali bdlgelerdeki
plazminojen  aktivatér inhibitorlerinin  artmast  sonucuyla  plazminojen
aktivatorlerinin  baskilanmasi ve fibrinolitik aktivitenin gergeklesmemesiyle
olusur. Boylece fibrindz adezyon organize olarak fibréz adezyonlar gelisir (14, 16,
34).

Olusan bu fibroz adezyonlar yaklasik dordiincii giinde fibrinlerin biiyiik bir
kismin1 kaybederek fibroblast ve kollajen miktar1 artar. Besinci giinde fibroblast,
kollajen ve mast hiicreleri igeren, yapisinda vaskiiler kanallarin da yer aldigi
yiginlar olusur. Ardindan adezyon sekillenen ylizeyler arasinda igeri dogru
ilerleyen kapillerlerin gelisimi ve granuloma olugsmaya baslar. Kapillerlerin
olusmasiyla birlikte kollajen miktarinda 6nemli bir artis goriiliir ve adezyonlar ¢ok
daha saglam hale gelir. Boylece 5-7 giin arasinda kalic1 adezyonlar sekillenir.
Adezyonun saglamlig1 besinci giinden onuncu giine kadar artar ve icerdigi hiicre
miktar1 oldukg¢a azalir. Kalict fibréz adezyon olusumu genellikle 7-14 giinde
tamamlanir. Ancak kollajenlerin olgunlasmasi devam eder. Periton hasarindan 1-2

ay sonra adezyonlar kollajen iplikleri, fibroblastlar ve makrofajlarla desteklenen



birbirinden bagimsiz bantlar sekline doniisiirler. Boylece adezyonlar mezotel ile

cevrilerek kan damarlar1 ve elastin de iceren bag doku lifleri haline doniisiirler

(22, 33).

3.6. Adezyon Olusumunda Etkili Faktorler

3.6.1. Isemi

Intraperitoneal adezyon olusumuna yol agan faktdrlerden ilk aciklanani
isemidir. Ellis (12) adezyona yol agan asil etkenin doku isemisi oldugunu
belirtmis ve adezyonlarin isemik alanda vaskiiler greft olarak rol oynadigini ileri
slirmiigtiir. Peritoneal hasarin olustugu bodlgede kanlanmanin yetersizligi ile
birlikte doku oksijenizasyonunun azalmasi, fibrinolizisin Oniine ge¢mekte ve
fibrinolitik aktiviteyi engellemektedir. Bu durum adezyonlarin gelismesine zemin
hazirlamaktadir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalar da (7, 12, 17, 21) peritonda
oksijenizasyonu bozan her etkenin adezyon olusumunu baslattigini1 gostermistir.
Peritoneal yiizeylerde isemi ya da harabiyet sonrasi gelisen yangisal hiicre
elemanlar1 ve eksudat birikimi adezyon olusumunu baglatir. Olusan eksiidat,

yeterli plazminojen aktivatérii varhiginda 3-5 giin iginde fibrinolizisle ortadan

kalkar.

3.6.2. Peritoneal fibrinolitik sistem
Peritondaki fibrinolitik aktivite biiyilk oOlclide mezotelyal hiicreler
tarafindan aktif bir sekilde salinan doku plazminojen aktivatorlerinin (tPA)

kontrolii altinda plazminojenin fibrin pargalayan plazmine dontismesi ve fibrinli
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eksudatin lizisi ile gerceklesir. Arastirmacilar normal peritoneal mezotelyal
hiicrelerde ve submezotelyal damarlarda bulunan tPA’nin, peritoneal yaralanma
sonrasi adezyon gelismesine karsi O6nemli bir dogal savunma oldugunu
bildirmislerdir. Bu normal yapinin her hangi bir nedenle baskilanmasi ve doku
plazminojen aktivasyon inhibitorleri 1 ve 2’nin (PAI-1 Ve PAI-2) fazla miktarda
salinmasi, fibrinolitik aktivitenin yetersizligine ve dolayisiyla adezyon olugsmasina
neden olur. Peritonitlerde sekillenen fibrin birikintileri akut donemde bakterileri
de igerir. Buna bagli olarak da kisa bir siire i¢cinde fibrin plaklar1 intraperitoneal

apselerle sonuglanir (7, 14, 19, 47).

3.6.3. Biiyiime faktorleri

Peritoneal yaralanmalarin iyilesmesi sirasinda makrofajlar ve lenfositler,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu saglayan biiyiime faktorlerini
sentezlerler. Trombosit Kokenli Biiylime Faktori (PGF), Transforme Edici
Biiyiime Faktorii- B (TGF- B), Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), Interlokin 1
(IL-1) ve Tiimor Nekroz Faktorii (TNF) bunlar arasinda sayilabilir.

Prostaglandinler 6zellikle PGE-2, normal ve anormal mezotel hiicre
onariminda etkilidir. IL-1 postoperatif adezyon olusumunun kisa stireli 6nemli bir
etkendir. TGF-B, trombositlerde yogun olarak bulunur ve fibrozisi uyardigi
kanitlanmigtir. Biliylime faktorleri makrofaj ve fibroblastlar1 bolgeye c¢ekerek,
fibroblastlarin hiicre dist matriks proteinleri iiretmesini saglayarak fibrindz
(reverzibl)  bantlar1  fibr6z  (irreverzibl) bantlara  doniistiirerek  yara

kontraksiyonunu saglarlar (7, 48, 49).
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3.6.4. Doku hasari

Periton, operatif girisimler sirasinda ki termal, elektriksel, laser, mekanik
ve hipoksik hasara karst olduk¢a duyarlidir. Peritonun yiizeysel mezotelyal
tabakasinin kaybina neden olan bu uygulamalarda, mezotelyal tabakanin altindaki
bag dokunun pargalanmasi bu dokunun iliskide oldugu mikrovaskiiler yapilarda
yangisal olaylarin baslamasini tetikler. Boylece fibrinolitik aktiviteyi azaltarak
adezyon olusumunu hizlandirir. Ciinkii fibrinolitik aktivitenin azalmasi ile

adezyonun artmasi arasinda dogrusal bir iliski vardir (7, 49).

3.6.5. Peritoneal dikis ve yabanci materyaller

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda (11, 18, 24, 31) peritona uygulanan
dikislerin, adezyon olusumunu arttirdig1 ifade edilmistir. Ciinkii yara kenarlarini
yaklastirmak i¢in konulan peritoneal dikislerin gerginligi arttirdigi, sirkiilasyonu
bozdugu, lokal isemiye neden oldugu ve nekrozu arttirdigi bildirilmistir. Buna
bagli olarak da fibrinolitik aktivitede azalma ve adezyon meydana gelmektedir.

Cerrahi sonrasi olusan yapisikliklar incelendiginde bir nedenin de yabanci
cisimler oldugu goriilmiistiir. Cerrahi eldivenlerdeki pudralar, kullanilan tampon
lifleri, iplik parcalar1 ve sindirim sisteminden ¢ikan materyaller peritoneal yangiya
neden olurlar. Bu yangisal yanit adezyon olusumunu hizlandirir (7, 12, 14, 21,

34).

3.7. Adezyonlarin Derecelendirilmesi
Abdominal adezyonlarin makroskopik derecelendirilmesinde farkli

yontemler kullanilmistir (Tablo 1-6).
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Tablo 1. Nair ve ark. (50) makroskopik adezyon derecelendirmesi

Derece Bulgular

0 Adezyon yok

1 Organlar arasinda veya organla periton arasinda tek bir adezyon
bant

2 Organlar arasinda veya organla periton arasinda iki adezyon bant

3 Organlar arasinda veya organla karin duvar arasinda ikiden fazla

adeziv bant veya karin duvarina yapisiklik olmaksizin intestinal
serozalarin yapisikligi
4 Kar i¢i organlarin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi

Tablo 2. Jenkins ve ark. (51) makroskopik adezyon derecelendirmesi

Derecesi Bulgular

0 Adezyon yok

1 Hafif kiint diseksiyonla ayrilabilen adezyon bant

2 Agresif kiint diseksiyonla ayrilabilen adezyon bant
3 Keskin diseksiyonla ayrilan adezyon bant

Tablo 3. Falk ve ark. (47) adezyon alanina gore derecelendirmesi

Derece Bulgular

0 Adezyon yok
1 < %25

2 < %50

3 < %75

4 >75

Tablo 4. Knightly ve ark. (52) adezyon derecelendirmesi

Derece Bulgular

Adezyon yok

Tek, ince kolay ayrilabilen adezyon

Az sayida, gerginligi az, zayif adezyonlar

Cok sayida parietal uzantilar igeren organlar arasinda ki adezyonlar
Cok sayida mezenter, barsak ve omentum iceren, karin duvarina
uzanan siki adezyonlar

A OWONPEFEO
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Tablo 5. Mazuji ve ark. (53) adezyon derecelendirmesi

Derece Bulgular

Adezyon yok

Kiit diseksiyonla ayrilan ince adezyonlarin varligi

%50’den fazlasi kiit diseksiyonla ayrilabilen adezyonlar
%350’den fazlas1 keskin diseksiyonla ayrilan sert adezyonlar
Serozal hasar goriilmesi

Tam kat barsak duvarinda hasar goriilmesi

Ok~ wdMNDEFE O

Tablo 6. Diamond ve ElI-Mowafi (54) adezyon derecelendirmesi

Derece Bulgular

0 Adezyon yok

1 Ince, avaskiiler

2 Kalin ve/ya da vaskiiler
3 Dokulara baglanmis

3.8. Intraperitoneal Adezyonlarin Onlenmesi

Postoperatif adezyon patogenezinin anlasilmasi onleyici tedbirler alinmasi
konusunda gelismeler saglamistir. Intraabdominal adezyonlarm sayis1 ve
siddetinin azaltilmas1 ve buna bagli olarak morbidite ve mortalite oraninin
diistirilmesi igin ilk yapilmasi gereken dikkatli ve 6zenli bir cerrahidir. Bu amagla
operasyonda travmanin miimkiin oldugunca en aza indirilmesi, gereksiz ve asirt
manipulasyonlardan kagmmmak, yabanci cisimlerin ve nekrotik dokularin
birakilmamasi, dokuda isemi ve dehidrasyona bagli kurumanin Onlenmesi,
minimal invaziv girisimler olarak sayilabilir. Ancak peritoneal iyilesmenin
organizmay1 korumaya yonelik adezyon olusturucu dogas1 géz 6niine alindiginda,
tim bu cerrahi iyilestirmelerin ve teknolojik gelismelerin adezyon olusumunu
azalttig1 ancak Onleyemedigi de bir gercektir (17, 33, 47, 55-59). Giiniimiizde

cerrahi teknigin gelistirilmesi, adezyon olusumunu Onlemek amaciyla ilag ve
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cesitli maddelerin kullanilmasi ve dokularin mekanik yolla ayrilmasi iizerinde

durulan 6ncelikli konulardir.

3.8.1. Cerrahi teknigin gelistirilmesi

Postoperatif abdominal adezyonlarin onlenmesi igin ideal etkinlikte bir
yontem ve farmakolojik ajan heniiz mevcut degildir. En azindan olusacak adezyon
sayisint  ve ciddiyetini azaltmak amaciyla cerrahi yontemlerin titizlikle
uygulanmasi gerekir.

v" Cerrahi islem sirasinda doku isemisine yol agilmamali ve miimkiin
oldugu kadar isemik doku birakilmamalidir. Aksi halde isemik doku
varlig1 adezyon formasyonunu uyarmaktadir.

v' Yabanci cisimlere bagli olarak gelisebilecek inflamasyonlarin
azaltilmasi amaciyla eldivenlerdeki pudra kalintilar1 uzaklastiriimall,
kullanilan gazli bez parcalari, pamuk lifleri, doku artiklar1 ve
gastrointestinal igerigin karin boslugunda kalmasi 6nlenmelidir.

v' Karin igerisinde gereginden fazla dikis materyali kullanilmamali, en
az reaksiyon olusturacaklar tercih edilmelidir.

v Serozal yiizeylerin travmasina neden olacak manipiilasyonlardan
kaciilmali, zedelenmeye yol agilmamalidir.

v lyi hemostaz saglanmali ve karin boslugundaki kan lavaj ve
aspirasyon ile uzaklastirilmalidir.

v Gereksiz dren uygulamalarindan ve dokulari travmatize edici aletlerin

kullanimindan kagmilmalidir.
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v' Dokularin kurumasinin oOniine gegilmelidir. Bu amaca yonelik sik
irrigasyon ve 1slak spang kullanilmalidir (58-61).

Peritoneal adezyon olusumunda cerrahi sagaltim yerine konservatif
sagaltimi, agik cerrahi yerine laparaskopik yontemleri kullanmak cerrahinin
etkisini en aza indirebilir. Laparoskopik yontemlerin yayginlagsmasinin, karin ici
travmayi azaltacagi ve daha az adezyona neden olacagi ifade edilmistir (7, 11, 14,

21, 60).

3.8.2. ila¢ uygulamalar:

Aragtirmacilar adezyonlarin engellenmesine yonelik ilag uygulama ile
ilgili birtakim zorluklarm oldugunu bildirmislerdir. Oncelikle ilacin, adezyon
bolgesine ulagmasi kolay olmayabilir ve ilaglarin sistemik dagilimi yetersiz
olabilir. Cilinkii doku biitiinliigli bozulmus ve isemik peritoneal alanlar adezyon
olusumuna yatkin ancak yeterli kanlanmadan yoksundurlar. Ikinci olarak,
peritoneal membranin absorbsiyon giicii yiiksek oldugundan intraperitoneal yolla
kullanilan kimyasal ajanlarin etkinligi ve yarilanma siiresi azalir. Adezyon
olusumunu oOnlemek amaciyla kullanilan ilacin, normal peritoneal yara
iyilesmesini olumsuz etkilememeli ve adezyona spesifik olmasi gerekir (16, 21,
32, 62).

Intraperitoneal adezyonlarin olusumunu azaltmak ya da 6nlemek amaciyla
kullanilacak ilaglar bes farkli yolla etkilerini gostermektedirler (12, 61). Bunlar,
yanginin engellenmesi ile eksudat saliniminin azaltilmasi, olusacak eksudatin

pihtilasmasinin  6nlenmesi, fibrin birikiminin ortandan uzaklastirilmasi, fibrin
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kapli ylizeylerin mekanik olarak ayrilmasi, fibroblast proliferasyonunun oOniine
ge¢mesi olarak siralanabilir (7, 34, 62-64).

Kortikosteroid ve antihistaminik ajanlar yangisal reaksiyonlar1 ya da
fibrozisi Onleyerek, heparin, dekstran, dikumarol, sodyum sitrat gibi
antikoagulanlar ve oksalat gibi ajanlar koagiilasyonu inhibe ederek etki
gosterirler. Olusan fibrindz eksudatin yikimlanmasi i¢in fibrinolizin, pepsin,
streptokinaz, iirokinaz gibi enzimler kullanilir. Jelatin, mineral yaglar, dekstran,
parafin, povidin, vazelin, kristaloid soliisyonlar gibi ajanlar mekanik olarak
adezyonlarin azaltilmasinda etkilidirler. Bu amacla abdominal masaj, bagirsak
stimulanlar1 ve diatermi de adezyon profilaksisinde kullanim alan1 bulmustur (9,
15, 32, 65-67).

Peritoneal adezyon eksudasyon ve fibrin birikimi ile baglar. Fibrin
olugsmasiyla birlikte fibrinolitik sistem devreye girer ve plazminojen, proteolitik
bir enzim olan plazmine doniistiiriiliir. Olusan plazmin de, fibrini pargalayarak
adezyon olusumuna engel olur. Dolayisiyla peritoneal travmadan sonra olusan
fibrin birikiminin par¢alanmasinda en kritik rol tPA’de dir (6, 11, 16, 19). Mezotel
hiicre kaybi1 olan peritoneal bolgede, tPA baskilanmakta ve plazminojen aktivator
inhibitorlerinin artmasi1 sonucu fibrinolitik aktivite uyarilamadigindan, yetersiz
fibrinolizise bagli olarak adezyon sekillenir (39, 47). Konuyla ilgili yapilan bir
calismada (39) deneysel adezyon olusturulan tavsanlara intraperitoneal yolla tPA
uygulanmis ve adezyon olusumunu Onemli Ol¢lide azaldigr bildirilmistir.
Fibrinolitik ajan kullanilmasinin yara iyilesmesinde gecikme ya da kanama gibi
komplikasyonlara da neden olabilecegi ifade edilmistir. Koksal ve ark. (68),

ratlarda intraperitoneal tek doz 50.000 IU streptokinaz kullanarak yiirtittiikleri
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aragtirma sonuglarina gore streptokinazin herhangi bir kanama ya da yara
iyilesmesinde gecikmeye neden olmadan adezyon gelisimini onlemede etkili
oldugunu tespit etmislerdir.

Antikoagiilan kullaniminin adezyon olusumunu Onledigi literatiirde
bildirilmistir (69, 70, 71). Bu amagla kullanilan heparin, dikumarol, aprotinin ve
dekstran gibi soliisyonlarin fibrinolizis ile adezyon olusumundan sorumlu olan
fibrin aglarmin olusumunu engelledigi ve adezyon olusumunu azalttig
diistiniilmektedir (10). Bu amagla heparin, adezyon proflaksisi ¢alismalarinda
gerek tek basina gerekse diger ajanlarla birlikte kullanilan ilk ajanlardandir.
Arastirma sonuglarina gore heparinin adezyon olusumunu {izerindeki etkisi
farkliliklar arzetmektedir. Al Chalabi ve Otubo (43) heparini tek doz
intraperitoneal ve tek doz subkutan olarak uyguladiklar1 aragtirmalarinda,
subkutan grupta kontrol grubuna gore azalma gozlenmezken, tek doz
intraperitoneal grupta istatistiksel olarak anlamli derecede adezyon olusumunda
azalma gozlendigini ifade etmislerdir. Fredman ve ark. (64), ise diisitk molekiil
agirlikli bir heparin preparati olan fraxipare’nin giinde bir ve iki kez subkutan
uygulamasimnin endotel hiicrelerde profibrinolitik etkisinin oldugunu ortaya
koymuslardir. Baska bir arastirmada (72) diisilk molekiil agirlikli heparinin,
sodyum karboksimetil seliilloz (SCMC) ile beraber kullaniminin SCMC’nin
etkisini arttirdigin1 ve intraabdominal adezyonlari 6nlemede basarili oldugunu
saptanmustir. Tavsanlar tizerinde yiiriitiilen farkli bir ¢alismada ise (73), 7 ve 14
giin siireyle farkli dozlarda intraperitoneal heparin uygulamalar1 yapilmis ve 10
U/ml ve tlizeri dozlarin intraperitoneal adezyonlar1 dnlemede basarili oldugunu

tespit edilmistir. Yetkin ve ark. (74), Sicanlar iizerinde yaptiklar1 deneysel
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caligmalarinda heparini tek doz karin i¢i ve yedi giin siireyle deri alt1 olmak iizere
farkl1 gruplarda kullandiklarini, tek doz uygulamanin adezyon gelisimini
onlemede etkili olmadigini, sistemik kullaniminin ise adezyonlar1 Onlemede
oldukca basarili oldugunu kanitlamiglardir.

Oncel ve ark (75) antibiyotiklerin adezyon olusumunu engeldigi ve bu
etkilerini adezyon olusumuna neden olan enfeksiyonlarin Oniine gecerek
gosterdiklerini  belirtmislerdir. ~ Yapilan aragtirmalarda (14), abdominal
operasyonlardan sonra, karin iginde goriilen bakterilerin hem plazminojen
aktivatorlerin miktarini azaldigi hem de plazminojen aktivator inhibitor seviyesini
arttirdiklar1 ortaya konmustur. Intraabdominal enfeksiyonlara bagli olusan karmn
ici yangisal reaksiyonlar ve isemi de fibrinolitik aktiviteyi azalttig1 i¢in adezyon
olusumunda onemlidir (14, 75, 76). Yapilan deneysel bir ¢alismada (75),
postoperatif sistemik antibiyotik uygulanan abdominal operasyonlarda, kontrol
grubuna oranla daha az adezyon olustugu tespit edilmistir. Yapilan baska bir
calismada da (76), 1 mg/ml yogunluktaki tetrasiklin soliisyonu uygulanan deneme
grubundaki ratlarin hig birinde intraabdominal adezyon saptanmamustir.

Dimetil Silfoksit (DMSO), endiistride kimyasal ¢oziicli, beseri ve
veteriner hekimlik sahalarinda; antienflamatuvar, antikoagiilant, membran
penetrasyonu ve transportunu arttirici, fibroblast proliferasyon inhibitori, diiiretik,
analjezik, bakteriyostatik, immun modiilatér ve sinir impulslarinin iletimini
arttirict  6zelliklerinden dolayr ¢ok sik kullanilan organik bir bilesiktir. Bu
ozelliklerinin bircogundan yararlanmak amaciyla da peritoneal adezyonlar
onlemede kullanilabilir (18, 77, 78). Alkan ve ark. (18) yaptiklar1 deneysel

calismada, %20’lik DMSO’nun 1 gr/kg intraperitoneal olarak 5 giin siireyle
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uygulanmasinin, peritoneal adezyon olusumunu Onemli Olgiide azalttigini
kanitlamislardir.

Aprotinin (Trasylol), sigir akcigerlerinden izole edilen dogal bir serine
proteaz inhibitorii olup 16kosit infiltrasyonu ve graniilasyon doku gelisimini
engelleyici etkisi vardir. Aym1 zamanda plazmin inhibitorii olan aprotinin, bir
taraftan fibronilizi uyarirken diger yandan antiinflamatuvar etkisiyle adezyon
olusumunu onler (79-83). Giinay ve ark. (83) ratlarda peritoneal adezyonlarin
Onlenmesi tiizerine Yyaptiklari deneysel bir calismada, intraperitoneal olarak
aprotinin 2.5 ml uygulanmasiyla %86 oraninda adezyon olusumunun engellendigi
tespit edilmistir. Ozogul ve ark. (81) da aprotininin ¢ok giilii bir adezyon 6nleyici
ajan oldugunu bildirmislerdir. Arastirmalarinda bir gruba subkutan olarak 10.000
IU dozunda ve diger gruba da 50.000 IU intraperitoneal aprotinin uygulandiginda,
peritoneal adezyonlar1 biiyiik oranda 6nlendigi goriilmiistiir.

Kolsisin, Behget hastaligi, skleroderma, gut hastaligi, idiopatik pulmoner
fibrosis, karaciger sirozu ve akdeniz atesi gibi hastaliklariin tedavisinde
kullanilan antiinflamatuvar bir ilagtir (84). Kolsisinin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, antifibrotik, anti-inflamatuar, antihistaminik,
membran stabilizasyonu etkileri olan bunun yaninda mitotik aktiviteyi, lipid
peroksidasyon, kollajen sentezini ve kollajen salinimini azaltan bitkisel kokenli
bir ilagtir (85).

Kolsisinin, peritoneal adezyon olusumunu azalttig1 oral, intraperitoneal ve
intramuskuler yolla uygulanabilecegi bildirilmektedir (14, 86). Hosseini ve ark.

(84), deneysel olarak olusturduklar1 adezyon modelinde, oral yolla 0.02 mg/kg
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dozunda kolsisinin kullanmislar ve ¢alisma sonunda adezyon olusumunu
engelledigini ortaya koymuslardir.

Metilen mavisi; serbest oksijen radikal olusumunu onleyen bir madde
olarak bilinmektedir. Diisiik molekiil agirlikli kismen yagda ¢6ziinen vital bir
boya olan metilen mavisi ayn1 zamanda vazokonstriktor etkili, guanilat siklaz
inhibitorii ve nitrik oksit antagonistidir (87). Siiperoksit gibi oksijen radikallerinin
olusumunu inhibe ederek antiadeziv etki gosterir (40, 88). Gallili ve ark. (40)
sican uterus modeli kullanarak yaptiklari ¢calismalarinda metilen mavisi ile nitrik
oksit sentez inhibitorii ile karsilagtirmis ve metilen mavisi kullanilan grupta
adezyon gelismedigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada metilen mavisinin serbest
radikallerin  olusumunu onlemesi yoluyla adezyon olusumunu Onledigi
bildirilmistir. Metilen mavisinin %1°lik konsantrasyonunun toksik olmadigi ve
ratlarda intraabdominal adezyonlarin olusumunu 6nledigi ifade edilmistir (40, 83).

Kopeklerde deneysel abdominal travma olusturulan bir calismada %1
metilen mavisi intraperitoneal olarak uygulanmis ve adezyonu Onledigi
goriilmiistiir. Ancak metilen mavisinin yabanci cisme bagli olarak goriilen
adezyonlar1 6nlemedigi bildirilmistir (89).

Mitomisin C, paklitaksel, sirolimus ve taurolidine gibi maddelerin
adezyonlarin 6nlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilerek baz1 deneysel caligmalar
yapilmistir. In vitro yapilan bir calismada, tiimor tedavisinde kullanilan
mitomycin C’nin fibroblast proliferasyonunu birka¢ hafta igerisinde inhibe ettigi
goriilmiistiir (90). Cubukgu ve ark. (59) da Mitomycin C’nin adezyon {izerine olan

etkilerini arastirdiklar1 bir ¢aligmada, intraperitoneal olarak ratlara 0.5 mg/kg ve 1
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mg/kg dozlarinda uygulamanin adezyon olusumunu 6nemli Olgiide azalttigi ve

herhangi bir yan etkisinin goriilmedigini tespit etmislerdir.

3.8.3. Dokularin mekanik olarak ayrilmasi

Peritoneal defektin iyilesmesi siirecinde, dokularin serozal ylizeylerinin
kars1 karsiya gelmemesi arzulanir. Aksi halde travmatize periton ile i¢ organlar
kars1 karsiya gelecek olursa, genellikle adezyon olusur. Periton iyilesmesinde
kritik siire olan bes ile yedi giin boyunca defektli bolgenin, antiadezif bariyerler
kullanilarak diger dokularla temasinin kesilmesi 6nerilmektedir (7, 21, 34). Bu
amagcla, SCMS, hiyaliironik asit (HA)-fosfat tamponlu salin, karboksimetilsitozan,
dekstran soliisyonlar1 gibi makromolekiiler bariyerler ve politetrafluoroetilen,
oksidize-rejenere seliiloz, seprafilm, gore-tex, amniyotik zar, ipek, giimiis folyo,
serbest omentum greftleri gibi mekanik bariyerler kullanilmustir (12, 17, 21, 62).

Yiiksek molekiil agirligina sahip ve polisakkarid bir yapida olan SCMC
sollisyonu travmaya ugramis yiizeyler arasina yayilarak yaglayic1 6zelligi ile
mekanik olarak yiizeylerin birbiriyle temasini engeller ve adezyon sekillenmesini
onler. SCMC toksisitesi ve alerjik etkisi diisiik olan bir maddedir. Soliisyonlari
yar1 jelatindz bir yapidadir (33, 34, 57, 63). Sigan (92, 93), tavsan (34) ve atlarda
(33) yapilan deneysel calismalarda, intraperitoneal olarak %1 oraninda SCMC
uygulanmis ve adezyonlar1 azalttigi saptanmistir. Bu etkisini periton igine
uygulandiginda ¢evresine su ¢ekmesi ve periton temasini 6nlemesi ile gosterdigi
diisiiniilmektedir. Ayrica SCMC serozal ylizeyleri kaplayarak hasar goren

bolgenin diger yiizeylerle temasini da engellemektedir.
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Adezyon profilaksisinde fibrinle kapli yiizeyleri mekanik olarak ayirma
girisimleri ilk denenen yontemlerden biridir (62, 94). Bu amagla tizerinde en fazla
durulan  maddelerden  biri  ¢esitli molekiil agirhigindaki ve  ¢esitli
konsantrasyonlardaki dekstran soliisyonlaridir (11, 14). Dekstran, suda
¢Oziinebilen bir glikoz polimeridir. Molekiil agirliklar1 birbirinden farkli dekstran
soliisyonlar1 vardir. Bunlar ozmotik basing ve farmakolojik 6zellikleri bakimindan
birbirinden ayrilirlar. Plazma ya da dekstran gibi makromolekiiler soliisyonlarin
diyaframin alt yiizeyinden hizla emildigi bilinmektedir. Oyle ki her iig-bes saatte
bir plazma hacmine esit miktarda sivi periton boslugundan uzaklastirilir. Bu
yiizden intraabdominal olarak kullanilan bu soliisyonlar periton boslugunda ancak
gecici bir siire kalabilirler (45). Ancak dekstranin kullanilan molekiil agirhigmna ve
konsantrasyona bagli olarak periton boslugunda kaldigi siire degisir (11, 62).
Birgok molekiiler agirlikta mevcut oldugu halde abdominal adezyonlarin
Onlenmesinde daha ¢ok %30’luk Dekstran 70 arastirma konusu olmustur.

Dekstran 40, molekiil agirligi 40.000 daltona kadar olan molekiilleri
icerirken, Dekstran 70, 70.000 daltonluk molekiillerden olusur. Intraperitoneal
yolla uygulanan dekstran yiizeyleri kaplayarak silikonize edici etki gostermekte
ve boylece ylizeylerin birbiriyle olan temasini 6nlemektedir. Ayrica peritoneal
bosluga ektraseliiler siviy1 ¢ekerek, peritoneal bosluk i¢inde yer alan dokular
birbirinden mekanik olarak ayirir ve barsaklarin ylizmesini saglar. Ayni zamanda
fibrin yapiy1r bozarak plazmin ile yikimlanmasini kolaylastirir (11, 94). Bunun
yaninda intraperitoneal yolla uygulandiginda hipovolemi, 6dem ve koagiilopati
gibi kisa siirede kendiliginden ortadan kalkan yan etkilere nadir de olsa

rastlanilmaktadir (11, 62).
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Sinovyal s1vi ve umbilikal kordun yapisinda dogal olarak bulunan yiiksek
molekiil agirlikli (4-5 milyon dalton) glikozaminoglikan yapida olan hyaluronik
asit gerek yara iyilestirici gerekse de fibrinolitik aktiviteyi uyarici etkisi nedeniyle
intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesinde antiadezif olarak kullanilmaktadir.
Hyaluronik asit karin igerisine uygulandiktan sonra abdomende yer alan
organlarin yiizeylerini kaplayarak hasarlardan ve travmalardan serozal ylizeyleri
korur. Ayn1 zamanda peritonda ve diger bircok dokuda asir1 bag dokusu
gelisimine neden olmadan iyilesme siirecini hizlandirir (21, 46, 95). Yapilan ¢esitl
calismalarda, intraabdominal adezyonlarin 6nlenmesi amaciyla hyaluronik asit
iceren jeller kullamilmistir. Fiziksel stabilitesi ve biyoyararlaniminin yiiksek
oldugu, fibrini hizli bir sekilde yikimladigi saptanmistir. Bu 6zellilleriyle uygun
bir antiadeziv oldugu kanaatine varilmistir (96, 97).

Mekanik bariyer olarak politetrafluoroetilen biyomateryaller iginde en
innert maddelerden biridir. Uzun yillardan beri damar grefti olarak kullanilan,
nisbeten trombojenik, nontoksik, adezyon engelleyici bir maddedir. Mekanik
ayirici olarak yarali serozal yiizeye uygulandiginda adezyon olusumunu azaltir (7,
21, 98).

Peritona kendiliginden yapisan ve enzimatik olarak makrofajlar
araciligiyla yikimlanarak uzaklastirilan okside rejenere seliiloz heparinle kombine
uygulandigr zaman tek basina kullanimina gore daha fazla adezyon olusumunu
azaltmaktadir (69). Karin boslugunda fazla miktarda kan ve eksudat
bulundugunda etkinligi azalir. Istenen etkinin tam olarak saglanabilmesi igin tiim

yara yiizeyini kaplayacak sekilde uygulanmalidir (7, 58). Ancak farelerde yapilan
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bir calismada, okside rejenere seliilozun peritonda lokal bir hasara neden oldugu
da bildirilmistir (98).

Seprafilm, HA ve SCMC’dan olusan biyoresorbabl bir materyal olup (7,
58, 99) postoperatif peritoneal adezyonlarin insidansini ve yayginligini azaltmada
etkili bir materyaldir. Seprafilm, nontoksik, nonimmunojenik ve biyolojik olarak
emilebilme 6zelligine sahiptir (7, 21, 58). Oksidize rejenere selliilozun aksine,
karin boslugunda kan ve eksudatin varliginda bile etkilidir. Uygulanacag: alan
miimkiin oldugunca kuru olmali, uygulanana kadar dokulara temas ettirilmemeli
ve karin boslugu kapatilmadan hemen oOnce uygulanmalidir. Deneysel
calismalarda, seprafilmin dikis uygulamasina gerek kalmaksizin, serozal dokular1
diizenli bir sekilde birbirinden ayirdig1 ve fiziksel bir bariyer olarak gorev yaptigi

gosterilmistir.

3.8.4. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIT)

NSAII adezyon olusumunun baslangi¢ asamasini olusturan yagisal olaylar
engellemek amaciyla uygulanmaktadir. Yangi yaniti, vazoaktif aminler, kalikrein-
kinin ve kompleman sistemini igeren plazma faktorleri, arasidonik asitin
siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz metabolitleri, 16kosit maddeleri ve
lenfokinler gibi yangi mediyatorlerinin aracilik ettigi damarsal ve hiicresel
olaylar1 igermektedir (100, 101). Yangida rol oynayan baslica hiicreler nétrofiller,
bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerdir. Vazoaktif
aminler, histamin ve serotonin olup yang: siirecindeki hemodinamik ve damarsal

degisikliklerden sorumludur (100).
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Plazma faktorleri olarak kallikrein-kinin sistemi ve komplement sistemi
yangmin temel mediyatorleri arasinda sayilmaktadir. Kallikrein plazmada inaktif
bir madde olan prekallikrein’den olusur, proteolitik bir enzimdir ve kininojenleri
etkileyerek kininlerin olugsmasini saglar. Bu maddenin kemotaktik 6zelligi vardir
ve notrofil graniilosit kiimelenmesine sebep olur. Komplement normal kanda
bulunan kompleks bir enzimdir. Viicuda yabanci bir madde girdiginde antikorlar
sozkonusu maddeyi komplemente sunarlar, komplement sistemi ise 0 maddeyi
etkisiz hale getirir. Komplement sisteminin yabanci hiicreyi tahrip etmekten baska
histamin aciga c¢ikarmak, kemotaksis olusturmak gibi 6énemli fonksiyonlar1 vardir
(10, 100).

Arasidonik asit membran fosfolipitlerden sentezlenen 20 karbonlu
doymamig yag asitlerinden biridir. Endotel ve yangi hiicreleri de dahil tiim
memeli hiicreleri prostaglandin sentezleme yetenegine sahiptir. Prostaglandinler
siklooksijenaz (COX) enziminin katalize ettigi bir reaksiyonla arasidonik asitten
sentezlenir. Aspirin, indometazin gibi NSAil’lar COX-1 ve COX-2’yi inhibe
ederek prostaglandin sentezini durdururlar. COX-1, dokularin ¢ogunda bulunur ve
fizyolojik hiicre haberlesmesinde rol oynar. NSAID’larin bir¢ok istenmeyen
etkileri bu izoformun inhibisyonuna baghidir. COX-2, yangili bolgede indiiklenir
ve yangisal yanittan sorumlu prostanoidlerin yapimina neden olur. NSAIl’larin
agr1 kesici ve yangi giderici etkileri biiyiik oranda COX-2 inhibisyonuna baglhdir.
COX-3, insan ve rodentlerde COX aktivitesi gdstermeyen ve bunun sonucu olarak
prostaglandinin aracilik ettigi agr1 ve ateste rol almayan bir enzimdir.
Prostaglandinlerin pek c¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olayda etkin rolleri

bulunmaktadir (100). Arasidonik asitin lipooksijenaz enzimleri araciligi ile
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pargalanmasi sonucu ¢esitli metabolitler olusur. 5-lipooksijenaz araciligiyla
arasidonik asit 6nce 5-hidroperoksieikozatetraenoik asit (5-HPETE)’e doniisiir, bu
ise lokotrienlere ¢evrilir. Lokotrienler bronglar1 daraltir, arteriyollerde biiziilmeye
neden olur, damar gegirgenligini arttirir, nétrofil ve eozinofilleri yangi noktalarina
¢eker (100).

Giivenal ve ark. (103), yaptigi ¢alismada selektif bir COX-2 inhibitorii
olan nimesulid’in ratlarda postoperatif adezyonlari 6nemli derecede azalttigini
gostermiglerdir. Golan ve ark. (35), ratlarda aspirinin intraperitoneal adezyon
tizerine etkinligini arastirmig ve intraperitoneal yolla verilen aspirinin adezyonu
inhibe ettigi sonucuna varmislardir. Desimone ve ark. (104), ratlarda adezyon
modeli olarak celiotomi yapmislar ve adezyonu engellemek ig¢in hem preoperatif
hem de perioperatif indometasin uygulamiglardir. 14 giinliik arastirmanin sonunda
sakrifiye edilen ratlarda intraperitoneal adezyonlarin hem preoperatif ve hem de
postoperatif verilen indometasin etkisi ile kontrol grubuna goére %49 azaldigi

sonucuna varmiglardir.

3.8.5. Amniyon sivisi

Amniyon sivist (AS), amniyotik kavitede fetiisii saran, fetiisiin rahatga
hareket edip biliyiimesine olanak saglayan, ayn1 zamanda da tampon ve bariyer
gorevi gorerek fetiisii dis etken ve travmalardan koruyan bir sividir. Ayrica fetiis
ve anne arasinda viicut kimyasallarinin gecisine de olanak tanir. AS yliksek
konsantrasyonda HA, hyaliironik asit stimiile edici faktor, growt faktorler ve
ekstraselliiler matriks prekiirsorlerini i¢inde barindiran ve degeri giderek artan

biyolojik bir iiriindiir. AS temel olarak su ve elektrolitlerden olusmakla birlikte
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%1-2’lik kism1 da organik maddeler, inorganik tuzlar ve fetustan dokiilen epitel
hiicrelerden olusur. Organik bilesiklerin yarisi protein diger yaris1 da
karbonhidrat, yag, enzim, hormon ve pigmentlerden ibarettir (105-108).

AS baskin biiylime faktorleri olan, epidermal growth faktér (EGF),
fibroblast growth faktdrler (FGF), insiilin like growth faktorler (IGF) ve
fibronektin ile laminin gibi makromolekiillerden zengindir (109).

Amniyotik membran ve AS, hiicre epitelizasyonunu hizlandirarak yara
yiizeyinde protein ve sivi kaybini oOnlerler boylece adezyon olusumunun
azalmasini saglarlar. Ayn1 zamanda non-immiinolojik ve antibakteriyel 6zellikte
olup fibroblastik aktiviteyi artirmaktadir. Boylece kollajen sentezine katkida
bulunarak anjiyogenezis sayesinde agri ve inflamasyonu azaltic1 etki de gosterir
(107, 108).

Amniyon zar1 stromasinda tip I, III, IV ve VII kollajenler, laminin,
fibronektin ve hyaluronik asit bulundurur. Amniyon zar1 stromast hyaluronik
asitten  zengindir, stromasinda biiyiime faktorleri, antianjiogenik  ve
antienflamasyon proteinleri ve degisik proteazlarin inhibitorleri vardir bunlar
enflamasyonu baskilar, nedbelesmeyi Onler, istenmeyen keratosit apoptozisini
azaltir ve sentezlenen hiicre dis1 matriksi azaltir. Amniyon zarinin stromasi
damarsiz oldugundan dolay1 yeni damar olusumunu 6nledigi diisiiniilmekte olup
ayrica amniyon membran hiicrelerinin vaskiiler endotel hiicrelerinde biiyiime ve
migrasyonu inhibe etmelerinden dolayr yeni damar olusumunu baskiladig1 ifade
edilmistir. Amniyon bazal membraninin, epitel hiicrelerinin go¢iinii hizlandirmak,
epitelin farklilasmasin1 desteklemek, hiicreleri apoptozisten korumak gibi

mekanizmas1t tam acgiklanamayan biyokimyasal Ozellikleri vardir. Amniyon
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zarmin stromasinda epidermal biiyiime faktorleri, keratinosit, hepatosit ve
fibroblast bulunmaktadir. Amniyotik membran, mat, piiriizlii, ve yapiskan bir
Ozellige sahip oldugu i¢in uygulandig1 bolgeye iyl uyum saglarken, yapismayan
dis ylizeyi sayesinde dokular arasinda biyolojik bir bariyer gibi gbérev yaparak

adezyon olusumunu engelledigi bildirmektedir (107, 108).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Kullanilan Materyaller

4.1.1. Hayvan Materyali

Bu deneysel c¢alismada Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinden temin edilen, 2-3 aylik toplam 21 adet disi, Wistar Albino rat
kullanildi. Calismadan 6nce Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 26.10.2016 ve 2016/123 sayili onay1 alindi. Calisma siiresince ratlar
Ozel laboratuar kosullarinda (24+3°C %40-60 nem, 12 saat karanlik 12 saat
aydinlik) ve 6zel kafesler igerisinde tutuldular. Beslenmesi standart pelet yem

kullanilarak yapildi.

4.1.2. Amniyon sivisinin hazirlanisi

Sagliklt gebe ineklerde yapilan sezeryan operasyonu sirasinda steril
sartlarda alman amniyon sivisi kullanildi. Bakteriyolojik muayeneleri yapilarak
saglikli olduklar1 belirlenen amniyon sivilari 2000 devirde 15 dakika siireyle
santriifiij edildi. Daha sonra iistte kalan ve supernatant diye ifade edilen kisim
alinarak steril tiiplere konulup -20 °C de muhafaza edildi. Kullanima baglamadan

bir giin once +4 °C de bekletilen amniyon sivist uygulamada kullanildi (106, 107).
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4.2. Metot

4.2.1. Anestezi protokolii
Anestezi i¢in 10 mg/kg dozunda xylazine hydrochloride (Rompun 23,32
mg/ml, Bayer) kas i¢i enjekte edildikten 10 dakika sonra 80 mg/kg kas i¢i ketamin

hydrochlorur (Ketalar 50 mg/ml, Parke-Davis) uygulandi.

4.2.2. Adezyon modelinin olusturulmasi

Sirt {istli pozisyonda operasyon masasina tespit edilen ratlarin karin
bolgesi tiras edilip %10 povidon iyot soliisyonu (Batideks %10, Cimedis Ilag) ile
silindi ve bolge steril ortiilerle siirlandirilarak operasyona hazirlandi (Sekil 1).
Tim ratlarda median hat iizerinde yaklasik olarak 2 cm uzunlugunda deri
ensizyonu yapildi. Linea albaya yapilan ensizyonla laparatomi gergeklestirildi
(Sekil 2). Ratlarda sekum bulunarak ensizyon hattindan disariya ¢ekildi ve tiim
ratlarda sekum iizerinde ayni bolgede serozal hemoraji olusuncaya kadar steril dis
firgas1 yardimiyla kazima islemi gergeklestirildi (Sekil 3). Daha sonra sekumda
kazima isleminin yapildig1 bolgeye yakin bir yerde karin duvarinin visceral yiizeyi
tizerinde de aym1 kazima islemleri gergeklestirilerek standart bir adezyon modeli
olusturuldu. Ayni operasyon prosediirii gruplardaki tiim ratlara uygulanarak

ensizyon hatti basit ayri dikislerle kapatildi (Sekil 4).
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Sekil 1. Operasyon bolgesinin hazirlanmasi

Sekil 2. Ensizyon hattinin olusturulmasi
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Sekil 4. Deri ensizyonunun kapatilmasi

4.2.3. Gruplarinin olusturulmasi

Ratlar rastgele 3 esit gruba (n=7) ayrildu.

I. grup ratlar kontrol grubu olarak se¢ildi. Bu gruptaki (n=7) ratlara
postoperatif 5 giin siireyle intraperitoneal olarak 0.5 ml serum fizyolojik

uygulandi.
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[l. grup amniyon grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki (n=7) ratlara da
postoperatif 5 giin siireyle intraperitoneal olarak 0.5 ml amniyon sivisi verildi.

I1l. grup ratlar fluniksin grubu olarak tespit edildi. Bu gruptaki (n=7)
ratlara ise yine intraperitoneal olarak postoperatif bes giin giireyle 2.5 mg/kg

fuluniksin meglumin (Flumeglin, Teknovet, Istanbul) uygulandi.

4.2.4. Postoperatif bakim

Ratlar, gruplarin olusturulmasindan sonra {igerli ve dorderli olmak {izere
kafeslere konularak, pelet yem ve su verilmeye devam edildi. Hayvanlara
postoperatif antibiyotik uygulamasi yapilmadi. Tiim gruplarda canlilik, yara
enfeksiyonu ve yara iyilesmesi takip edildi. Operasyondan yedi giin sonra karin
bolgesindeki deri dikisleri uzaklastirildi. Postoperatif on dordiincii giinde ratlar

Otenazi edilerek makroskopik ve mikroskobik olarak degerlendirildi.

4.2.5. Makroskopik degerlendirme

Hazirliklarin yapilmasindan sonra, daha genis bir goriis alani saglamak
amaciyla bolgeye U seklinde bir ensizyon yapildi. Daha sonra intraperitoneal
adezyonlar makroskopik olarak Nair ve ark. (50) siiflandirmasi kullanilarak 0-4

arasinda derecelendirildi.

4.2.6. Mikroskopik degerlendirme
Intraabdominal adezyonlar postoperatif 14. giinde makroskopik olarak
degerlendirildikten sonra adezyon sekillenen bolgelerde doku 6rnekleri toplandi.

Bu 6rnekler histopatolojik ve immiinohistokimyasal yonden degerlendirildi.
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4.2.6.1. Histopatolojik yontem

Adezyon sekillenen bolgelerdeki dokulardan alinan Ornekler, 48 saat
%10’luk tamponlu nétral formalin soliisyonunda tespit edildi. Ardindan bilinen
klasik doku takip islemlerinden gegirilip, parafin bloklar hazirladi. Bu bloklardan
hazirlanan 5 um kalinligindaki seri kesitler Hematoxylin Eosin (HE) ve Masson's
Trichrome (MT) ile boyanarak i1sik mikroskobunda incelendi. Mikroskopik
degerlendirme, adezyon bolgesindeki yangisal degisim ve fibrozis siddeti tablo

7'de belirtildigi gibi degerlendirildi (110).

Tablo 7. Adhezyonlarin histopatolojik skorlanmasi

Skor Yang siddeti Fibrozis
siddeti

0 Yok Yok

1 Dev hiicreleri, lenfosit ve plazma hiicreleri Hafif

2 Dev hiicreleri, plazma hiicreleri, eozinofil ve nétrofil Orta

3 Yangisal hiicre infiltrasyonu ve mikro apse varlig Siddetli

4.2.6.2. immiinohistokimyasal yontem

Bu ¢alismada streptavidin-peroksidaz metodu ile Labvision, UltraVision
Quanto Detection System HRP DAB, (Cat No: TL-060-QHD) kiti kullanildi.
Uretici firma prosediiriine gore; intraperitoneal adezyon sekillenen bdlgedeki
yangisal degisimleri degerlendirmek amaciyla, Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktorii (VEGF), Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF-B1), Interlokin-1
(IL-1) ve Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) salinimlar1 immiinohistokimyasal
olarak karsilastirildi. Immiinohistokimyasal boyamalar igin parafin bloklardan

hazirlanan 5 pm kalinligindaki kesitler polylisinli (Interlab) lamlar iizerine alindi.
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Kesitler, deparafinizasyon ve dehidrasyondan sonra antijenik yapmin agiga
cikarilmas1 amaci ile sitrat buffer (Cat No: AP-9003-500, Lab vision)
soliisyonunda (pH 6.0) mikrodalga (800 watt, 10 dakika) ile isleme tabi tutuldu.
Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini 6nlemek i¢in, %3'liik hidrojen peroksit
(TA-060-HP) ¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi. Kesitler fosfatli buffer salin
soliisyonu (PBS) ile yikanmanin ardindan Ultra V blok (Labvision, Ultravision
kit, (Cat No: TA-060-UB) soliisyonu ile 5 dakika muamele edildikten sonra
VEGF, TGF-B1, IL-1, MMP-2 (rabbit anti-MMP-2; cat. no: NB200-193, Novus
Biologicals, Littleton, CO, USA) primer antikorlari ile oda 1si1sinda 60 dakika stire

ile inkiibe edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Primer antikorlarin elde edildigi firmalar ve sulandirma oranlart

Primer Firma Sulandirma
Antikor orani

VEGF (rabbit anti-VEGF; cat. no: ABS82; EMD 1/800
Millipore)

TGF-B1  (rabbit anti- TGF-B; cat. no: SAB4502954, Sigma 1/400
Aldrich)

IL-1 (rabbit anti-IL-1; cat. no: SAB4501548, Sigma 1/400
Aldrich)

MMP-2  (rabbit anti-MMP-2; cat. no: NB200-193, Novus 1/800
Biologicals, Littleton, CO, USA)

PBS ile yikamanin ardindan Primer antikor yiikseltici (TL-060-QPB) ile
10 dakika muamele edildi. PBS ile yikanmalarinin ardindan kesitler peroksidaz
baglanmis streptavidin (Labvision, HRP Polymer Quanto (Cat No: TL-060-QPH)

ile 10 dakika inkiibe edildi. Doku kesitlerine, renk ortaya ¢ikarici substrat olarak,
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3,3 Diaminobenzidine (DAB) (DAB Quanto Chromogen Cat No: TA-002-
QHCX) kromojen soliisyonu bes dakika uygulandi. Arka plan boyamasi Mayer's
hematoksilen (MH) ile yapildi. Daha sonra kesitler dehidre edilip yapistirict ile
kaplanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi. Negatif kontrollerde primer
antikor yerine ke¢i serumu uygulandi.

Immunohistokimyasal boyamalar sonucunda her sigana ait kesitte VEGF,
TGF-B1, IL-1 ve MMP-2 ile pozitifligi gosteren hiicreler 5 farkli mikroskobik
alanda 40k biylitmede sayilarak istatistiksel agidan gruplar arasinda

karsilastirmalar yapildi.

4.2.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (22.0 versiyonu) kullanildi. Gruplar
arasindaki ortalama farkliliklar1 karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi, iki grup
arasindaki farkliklar1 karsilagtirmak icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Veriler

+ SEM degeri olarak sunuldu. P<0.05 degeri 6nemli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Klinik Bulgular

Calisma gruplarmin higbirinde yara bolgesi ile ilgili komplikasyonla
karsilagilmadi. Postoperatif 14. giinde yapilan 6tenaziden sonra intraabdominal
adezyonlar daha Onceden belirlenen skorlamalar dogrultusunda degerlendirildi
(Tablo 9). Bu degerlendirmeler sirasinda, skorlamada kullanilan makroskopik

kriterlere karsilik gelen 6rnekler goriintiilendi (Sekil 5-8).

Tablo 9. Gruplara gore ratlarin makroskopik adezyon degerlendirilmesi

Rat Adezyon Derecesi (Skor)
Kontrol Amniyon Fluniksin
1 1 0 1
2 3 1 0
3 2 2 1
4 1 1 2
5 4 0 0
6 3 0 1
7 3 1 1

Kontrol grubundaki tiim ratlarda farkli derecelerde adezyon ile karsilasildi.
Ratlarin 2 tanesinde 1. derece 1 tanesinde 2. derece, 3 tanesinde 3. derece ve 1
tanesinde de 4. derece adezyon goriildii. Amniyon grubundaki ratlarin 3 tanesinde
adezyon goriilmezken 3 tanesinde 1. derece, 1 tanesinde de 2. derece adezyon
goriildii. Fluniksin grubunda ise 2 tanesinde adezyon goriilmezken 4 tanesinde 1.
derece, 1 tanesinde de 2. derece adezyonla karsilasildi.

Makroskopik adezyon skorunun amniyon ve fluniksin grubundaki ratlarda

kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiikk oldugu tespit edilirken (p<0.05)
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amniyon ve fluliniksin gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (Tablo

10).

Tablo 10. Adezyonlarin makroskopik skorlamasi

Gruplar Adezyon Derecesi
Kontrol 2.22+0.422
Amniyon 0.7140.28"
Fuliniksin 0.85+0.26°

&b Ayni siitundaki farkli harfler anlamlidir (p< 0.05).

Sekil 5. Amniyon grubundaki bir ratta adezyon olusmamasi (0. derece)
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Sekil 7. Fluniksin grubu bir ratta 2. derece adezyon olusumu
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Sekil 9. Kontrol grubundaki bir ratta 4. derece adezyon olusumu
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5.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol ve deneme gruplarinda adezyon bolgesindeki yangisal degisimler
ve fibrozis siddeti tablo 11'de oOzetlendi. Adezyon bdlgesindeki yangisal
degisimlerin siddeti bakimindan kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklihlk go6zlenmedi (p> 0.05). Ancak sayisal degerlere
bakildiginda tedavi gruplaria gore kontrol grubunda yangisal degisimlerin siddeti
daha belirgindi. Yine fibrozisin de tiim gruplarda benzer siddet ve dagilimda

oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 10 ve 11).

Tablo 11. Kontrol ve deneme gruplarinda histopatolojik bulgular

Histopatolojik bulgular  Kontrol Amniyon Fluniksin
Yangi siddeti 2.57+0.20 2.14+0.26 2.28+0.18
Fibrozis 2.28+0.18 2.28+0.28 2.14+0.14

ab. Ayni satirdaki farkli harfler anlamlidir (p< 0.05).
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Sekil 10. A. Kontrol grubunda adezyon bdlgesinde siiturlar (ok baslari),
mikroapse odagi (ok), fibrozis sekillenmis alan (asteriks). B. Amniyon grubu,
stitur (ok basi), siitiir etrafinda fibrotik alanin goriiniimii (asteriks). C. Fuliniksin
grubu, siitur (ok baslar1), siitur ile abdominal kaslar arasinda kapillar damardan
zengin fibrotik alanin gériiniimii (asteriks). HE x 50.
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Sekil 11. A. Kontrol grubunda adezyon bolgesinde siitur (ok baslari), fibrotik
alanlar (asteriksler) B. Amniyon grubu, siddetli fibrozisin goriiniimii (asteriksler).
C. Fuliniksin grubu, siitur (ok bas1), kapillar damardan zengin fibrotik alanlarin
goriiniimii (asteriksler). MT x 50.
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5.3. immiinohistokimyasal Bulgular:

Adezyon bolgesinde her gruba ait TGF-p1, VEGF, IL-1 ve MMP-2 ile
pozitiflik gosteren ortalama hiicre degerleri tablo 12'de sunuldu. TGF-B1 salinimi
bakimindan kontrol ve tedavi gruplarinda istatistiksel farklilik saptanmadi (Sekil
12). Istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli farklilik IL-1, VEGF ve MMP-2
pozitif hiicre sayilar1 bakimindan dikkati ¢ekti (p< 0.05). Yangisal degisimlerin
siddeti benzer olmasina ragmen tedavi gruplarina gore IL-1 pozitifliginin kontrol
grubunda daha az oldugu belirlendi (Sekil 13). VEGF salinimi bakimindan
kontrol ve tedavi gruplarinda kismen anlamli istatistiksel farklilik mevcuttu (p<
0.05). VEGF pozitif hiicre sayist kontrol grubunda tedavi gruplarina gére daha
fazla idi (Sekil 14). MMP-2 salinimi bakimindan ise kontrol ve fluniksin
gruplarinda benzer ancak amniyon grubuna gore daha fazla MMP-2 pozitif

hiicrenin bulundugu tespit edildi (Sekil 15).

Tablo 12. Kontrol ve tedavi gruplarinda immiinohistokimyasal bulgular

Kontrol Amniyon Fuliniksin
TGF-p1 14.84 £ 1.04 11.60 £ 0.81 13.50 £ 1.05
1L-1 12.04 +0.86° 15.37+1.008 1640+ 1.062
VEGF 2244+1.02°2 13.44+091° 155+1.19°
MMP-2 1948 £0.722 13.32 £0.73° 1994 +1.34¢%

&b Ayni satirdaki farkli harfler anlamlidir (p< 0.05).
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Sekil 12. A. Kontrol B. Amniyon grubu, C. Fuliniksin grubu, TGF-B1 pozitif

hiicrelerin goriiniimii. MH x 200.
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Sekil 13. A. Kontrol B. Amniyon grubu, C. Fuliniksin grubu, IL-1 pozitif
hiicreler. MH x 200.
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Sekil 14. A. Kontrol B. Amniyon grubu, C. Fuliniksin grubu, VEGF pozitif
hiicrelerin goriiniimii. MH x 200.
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Sekil 15. A. Kontrol B. Amniyon grubu, C. Fuliniksin grubu, MMP-2 pozitif

hiicrelerin goriiniimii. MH x 200.
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6. TARTISMA

Veteriner cerrahide uygulanan operasyon segenekleri giin gectikge
artmaktadir. Bu g¢esitliligin artmasina paralel olarak abdominal cerrahi de
gelismekte ve bu alanda operasyon uygulanan hayvanlarin tiiri ve sayist da
gittikce yiikselmektedir. Abdominal cerrahi; ileus, atresialar, tiiriner sistem,
bagirsak invaginasyonu, rektum prolapsusu, rektum divertikulumu, bogulmus
fitiklar, ovariohisterektomi, abomasum deplasmanlar1 ve sezeryan operasyonlari
gibi genis bir endikasyona sahiptir. Ancak bu tiir cerrahi girisimlerden sonra
intraabdominal adezyonlar (%90), basta intestinal obstriikksiyon (%26-74) ve
infertilite (%15-20) olmak tizere uzun donemde hastanin 6liimiine kadar uzanan
ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Intraabdominal adezyonlarin
Oonlenmesi amaciyla bir¢ok yontem, farmakolojik ajan ve fiziksel bariyer
kullanilmistir. Ancak bunlarin higbiri kesin bir ¢6ziim olmamistir. Bunun nedeni
ise arastirmalarda kullanilan farmakolojik ajan ve fiziksel bariyerler ya
histopatolojik olarak anlamli olmamis ya da yan etkileri, maliyeti veya
uygulanabilirligi agisindan pratik kullanima gegememistir (111-113). Yapilan bu
calismada veteriner klinik sahada farkli amaglar i¢in kullanilan nonsteroid
antienflamatuar bir ilag olan fluniksin meglumin ile amniyon sivisinin
intraperitoneal kullaniminin peritoneal adezyon gelisimi {izerine olumlu ya da
olumsuz etkilerinin klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak
belirlenmesi amacglanmustir.

Olusan  peritoneal adezyonlar  patolojik  olusumlar  olarak
degerlendirilmektedir. Bunlarin en énemli nedenlerini ise doku isemisi (anoksi),

serozal yaralanmalar ve yabanci cisimler olusturmaktadir (48, 114, 115).
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Operasyonlarda atravmatik cerrahi kurallarina uyulmamasi, hemostazin tam
saglanamamasi, organlarin gereginden uzun slire disarida tutulmasi,
elektrokoagiilatorlerin siklikla kullanilmasi, karin organ ve dokularinin gereksiz
yere ekarte edilmesi, asepsi ve antisepsiye Ozen gosterilmemesi, bakteriyel
kontaminasyonlar ile dikis materyali, toz antibiyotikler, eldiven tozlari, gazli bez
iplikcikleri gibi yabanci cisimler de nedenler arasinda olduk¢a Onemli yer
tutmaktadir (7, 9, 12, 14, 17, 21, 32). Ellis (12), adezyonlarin sebebi olarak doku
isemisi ve yabanci cisim varligimi gostermistir. Liakakos ve ark. (16) ise,
fibrinolitik aktivitenin bozulmasinda isemi ve yabanci cisimler yaninda peritonitis
sirasinda olusan yangi, intraperitoneal kan varli§i ve serozanin kurumasinin
onemli rol oynadigim ileri slirmiislerdir. Holtz (14) enfeksiydz peritonitisin,
adezyon olusumunda 6nemli oldugunu vurgulamis ve bakterilerin salgiladiklar
enzimler ile doku yikimlanmasina ve fibrinolitik aktivitede 6nemli gorevi olan
plazminojen aktivatdriiniin inhibisyonuna neden oldugunu belirtmistir.

Deneysel adezyon olusturma teknikleri arasinda sekumda serozal hasar
olusturma modeli bir¢ok aragtirmaci tarafindan kullanilmis olan uygulamasi basit
bir modeldir (24). Arastirmacilar (116) deneysel bir intraabdominal adezyon
modeli olusturulurken, anestezik ajanlarin intraperitoneal degil de intramuskuler
ya da intravendz verilmesine, operasyonlarin pudrasiz eldiven kullanilarak steril
kosullarda yapilmasina, lezyonlarin her denekte ayni lokalizasyonda ve ayni
siddette olusturulmasi gerektigini ifade etmislerdir. Bu calismada belirtilen bu
noktalara titizlikle dikkat edilerek, tiim ratlarda sekum iizerinde ayni1 bolgede
serozal hemoraji olusuncaya kadar steril dis fircas1 yardimiyla kazima islemi

gergeklestirildi. Daha sonra sekumda kazima igleminin yapildigi1 bolgeye yakin bir
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yerde karmm duvarmin visceral yiizeyi iizerinde de ayni kazima islemleri
gergeklestirilerek standart bir adezyon modeli olusturuldu. Adezyon olusturmak
icin tecih edilen bu modeli uygulamasinin kolay ve ¢alisma sonunda adezyon
olusumunda basarili oldugu goriilmiistiir.

Postoperatif intraabdominal adezyonlar bir dizi inflamatuvar olaylarin
sonucunda olusurlar. Peritondaki hasar, adezyon sekillenmesine yol acan bu
zincirin ilk basamagidir (46). Hasarli doku nekadar fazla olursa inflamasyonun
siddeti ve adezyon olusumu da o kadar artar. Bu nedenle arastirmacilar (11, 15,
65, 117) postoperatif adezyonu azaltmak igin abdominal cerrahi sirasinda,
miimkiin olduk¢a dokulara az zarar verilmesini, iyi bir hemostaz saglanmasini,
enfeksiyon ve yabanci cisimlerden abdominal boslugun korunmasini
onermiglerdir. Abdominal adezyonlarin engellenmesindeki temel prensipler;
uygun ve minimal invaziv bir cerrahi teknik, ilaglar ve doku yiizeylerinin mekanik
olarak ayrilmasi olarak siralanmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda kullanilan
cesitli ilaclar vardir. Bunlar arasinda antienflamatuar ilaglar, antikoagulanlar,
plazminojen aktivatorleri, sitotoksik ajanlar, ¢esitli enzimler, antioksidanlar,
kristalloidler, jeller, ve yaglar sayilabilir. Calismalarda kullanilan bu maddeler
degisik etki mekanizmalariyla adezyon olusumununu Onlerler. Ancak
adezyonlarin Onlenmesi iizerine yapilan arastirmalarda zaman zaman farkli
sonuglara da rastlanir (7, 32, 62, 66, 67, 104). Yapilan bu calismada da adezyon
olusumunun azaltilmasi lizerine amniyon s1vist ve flunuksin megluminin etkileri
makroskopik ve histopatolojik olarak ortaya konmus ve literatiirler esliginde

tartisilmistir.
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Arastirmacilar (2, 12, 14) serozal veya peritoneal travmadan sonraki birkag
saat i¢inde fibrin birikimi ile adezyonun basladigini kabul etmektedirler. Olusan
bu fibrin kisa siirede yok edilemezse 72 saat i¢inde kalict fibroz adezyonlara
dontstir (11, 19). Bu nedenle peritoneal adezyonlarin olusmasini engellemek igin
serozal veya peritoneal travmanin miimkiin oldugunca azaltilmasi, yangiya ve
eksudasyonuna sebep olacak etkenlerin uzaklastirilmasi 6nemlidir. Giin gegtikge
kuvvetlenen adezyonlarin ayrilmasi da zorlasir. Bu adezyonlar abdominal agri,
bagirsak obstriiksiyonu, infertilite, ileus gibi hastanin yasam kalitesini etkilerken
bazen Oliimiine de neden olabilir. Sekillenen bu kalic1 adezyonlar bazen de yasam
boyunca higbir klinik semptom gostermeden kalabilir (11,15, 33, 34).

Yiriitilen bu calismada olusturulan gruplardaki ratlarin bir kisminda
degisik derecelerde adezyonlar goriiliirken bir kisminda da adezyon olusmamistir
(Tablo 9). Bu calisma siiresince (14 giin) kullanilan ratlarin hi¢birinde adezyona
bagli olarak sekillenmesi muhtemel olan ciddi bir komplikasyonla
karsilasiilmamistir. Fakat abdominal adezyonlara bagli olusabilecek uzun dénem
bozukluklarin daha saglikli olarak degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok daha uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmastir.

Arastirmacilar (36, 48, 118) adezyon olusumunun ilk basamagini olusturan
yangmin azaltimasi ve fibrinéz eksudasyonun oOnlemnesi i¢in farkli ajanlari
kullanmiglardir. Muzii ve ark. (119) selektif tromboksan A2 inhibitorii olan
asetilsalisilik asitin diisiik dozlarda uygulanmasinin abdominal adezyonlari
azaltmada etkili oldugunu ifade etmislerdir. Rodger ve ark. (120) da yaptiklar
deneysel calisma retinoik asit, kinakrin ve dipiramidol’iin adezyonu azaltmada

kullanilabilecegini bildirmislerdir. Hockel ve ark. (121) ise kortikosteriodli

53



antihistaminiklerin fibroblast proliferasyonunu engellemesiyle birlikte yara
enfeksiyon, ge¢ iyilesme ve ensizyon bdlgesinde fitik gibi komplikasyonlara
sebep olabilecegini tespit etmislerdir. Yapilan bu deneysel c¢aligmada
antiinflamatuvar bir ajan olan fuluniksin meglumin kullanilmis ve bu
komplikasyonlarla karsilagilmamistir. Ayrica peritoneal adezyonlari dnlemede
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha etkili oldugu tespit edilmistir
(p<0.05).

Antienflamatuvar ajanlarin ortak etkisi yangit olusumuna neden olan
prostaglandinlerin sentezlenmesini inhibe etmeleri dolayisiyla yangi olusumunu
engellemeleridir (121). Ayn1 zamanda yangili bolgeye infiltre olarak lokal doku
reaksiyonlarini baglatacak yangi hiicrelerinin ve kimyasal mediatorlerin etkilerini
onlemeye yoneliktir. NSAID’larin agr1 kesici ve yangi giderici etkileri biiyiik
oranda COX-2 inhibisyonuna baglidir. Olusan bu inhibisyon nedeniyle lokal
olarak olusturulan travma sonucunda, bolgedeki yangisal reaksiyon yara iyilesme
olayr ile smirli birakilmaya calisilarak c¢evre dokularin bu inflamasyondan
etkilenmemesi saglanmis olur. Boylece birbiriyle temas halindeki doku kisimlari
ve organlarin serozal ylizeyleri arasinda adezyon olusumunu baglatacak olan
reaksiyonlar engellenmis olur (100).

Periton iyilesmesinde kritik siire boyunca defektli bolgenin, antiadezif
bariyerler kullanilarak diger dokularla temasinin kesilmesi 6nerilmektedir (7, 9,
12,17, 21, 32, 14). Bu amaca yonelik olarak yapilan ¢alismalarda Esmaeili ve ark.
(105) AS diger materyallere kiyasla daha ucuz, kolay temin edilebilir ve yan
etkilerinin oldukca az oldugunu ayrica adezyon olusumunu istatistiksel olarak

azalttigini bildirmislerdir. Abbasian ve ark. (122) diyabetik ratlarda abdominal
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adezyonlarinin  6nlenmesinde AS’nin  olumlu etkilerinin  oldugunu ifade
etmiglerdir. Tahmasebi ve ark. (108) ratlarda yaptiklar1 adezyon modelinde
amniotik sivinin kontrol grubuna gore daha diiskiin oranda gortldigini tespit
etmislerdir.

Bu ¢alismada postoperatif 5 giin giireyle intraperitoneal olarak uygulanan
0.5 ml amniyon sivis1 ve 2.5 mg/kg fluniksin meglumin’in postoperatif peritoneal
adezyon olusumunu Onlemedeki etkileri kiyaslanarak  degerlendirildi.
Makroskopik olarak kontrol grubundaki tiim ratlarda farkli derecelerde adezyon
ile karsilasilirken ratlarin 2 tanesinde 1. derece 1 tanesinde 2. derece, 3 tanesinde
3. derece ve 1 tanesinde de 4. derece adezyon goriildii. Amniyon grubundaki
ratlarin 3 tanesinde adezyon goriilmezken 3 tanesinde 1. derece, 1 tanesinde de 2.
derece adezyon goriildii. Fluniksin grubunda ise 2 tanesinde adezyon goriilmezken
4 tanesinde 1. derece, 1 tanesinde de 2. derece adezyonla karsilasildi.
Makroskopik adezyon skorunun amniyon ve fluniksin grubundaki ratlarda kontrol
grubuna oranla anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p< 0.05). Ancak
amniyon grubundaki adezyon derecesi fluniksin grubuna gore daha az olmakla
birlikte bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi. Yapilan
histopatolojik degerlendirmelerde ise yangi siddeti ve fibrozis varliginin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (p>0.05). Tespit edilen bu
sonuglar birgok arastirma (40, 41, 105, 108, 122) sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir.

TGF-B izoformlart (TGF-B1, B2, P3) yara iyilesmesinde ve doku
onariminda merkezi bir rol oynayan cok islevli sitokinlerdir. TGF-B tiim

dokularda bulunmakla birlikte O6zellikle kemik, akciger, bobrek ve plasenta
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dokusunda bol miktarda bulunur. TGF-B, parankimal hiicrelerinde ve aym
zamanda lenfositler, monositler, makrofajlar ve trombositler gibi infiltre hiicreleri
tarafindan da {iretilir veya salinir. Yaralanma veya inflamasyonun ardindan, tiim
bu hiicreler TGF-B’nin  potansiyel kaynaklaridir. TGF-B  fibroblast
proliferasyonunu uyardigi vurgulanmistir. Genel olarak, TGF-B'nin serbest
birakilmas1 ve aktiflestirilmesi, ¢esitli hiicre dis1 matris proteinlerinin {iretimini
uyarir. TGF-B'nin bu eylemleri, ideal kosullar altinda normal doku restorasyonuna
neden olan doku fibroblastarinin ¢ogalmasina neden olur. Arastirmacilar (123) bu
proteinin interstisyel hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirdigini
bildirmislerdir. Yapilan deneysel calismalarda TGF-B 'nin inhibisyonu ile
skarlagmada azalma goriilmistiir.

Bu aragtirmada TGF-B1 en diisiik anmiyon grubunda tespit edilmis ancak
gruplar arasinda TGF-B1 bakimindan istatistiksel olarak farklilik gériilmemistir
(p>0.05) (Tablo 12).

Yapilan c¢alismalar, adezyon olusumunun ii¢ 6nemli bilesen icerdigini
gostermistir: (1) akut inflamatuar yanit, (i1) fibrinoliz, (iii) metaloproteinazlar ve
bunlarin doku inhibitorleri (49, 124). Periton sivisi i¢indeki hiicresel aracilar,
enflamatuar  tepkileri potansiyel olarak modiile edebilirler. Adezyon
olusumunda/reformasyonda rol oynayan {i¢ 6nemli pro-inflamatuar sitokin vardir.
Bunlar; IL-1, tiimor nekroz faktorii (TNF) -a ve IL-6 dir. IL-1 ve TNF-o, yara
iyilesmesinin erken evresinde onem tasiyan pro-inflamatuar sitokinler olup (125)
periton sivisinda aktive edilmis makrofajlar tarafindan tretilirler (124). IL-6 ise
makrofajlar tarafindan eksprese edilir ve iiretimi inflamatuar siiregte IL-1 ile

birlikte artar. Hem IL-1 hem de TNF-o, IL-6'nin gii¢lii indiikleyicileridir (126).

56



Bu sitokinlerin, fibrinolitik yolla yogun bir sekilde etkilesime girmeleri ve hiicre
dis1 matrisin yeniden bi¢imlenmesine dogrudan veya dolayli olarak katkida
bulunmalar1 nedeniyle 6nemli olduklar diisiiniilmektedir. Konuyla ilgili yapilan
arastirmalarda  bu {i¢ pro-inflamatuar Onleyici sitokinlerin, peritoneal
adezyonlardaki konsantrasyonlarinin farklilik gosterdigi anlasilmaktadir (126,
127). Chegini ve ark. (127) adezyon durumunda IL-1 konsantrasyonlarinin
yiikselmedigini belirtmistir. TNF-a ile ilgili bir ¢alismada (128), arastirmacilar
pelvik adezyon gelisenlerde periton sivisinda TNF-o konsantrasyonlarinda artis
oldugunu ancak, Chegini ve ark. (127) pelvik adezyonu olan veya olmayanlarda
TNF-a diizeylerinde fark olmadigini ifade etmislerdir. Yapilan bu arastirmada IL-
I’in amniyon ve fluniksin grubuna oranla kontrol grubunda daha diisiik oldugu
goriildi (Tablo 12, Sekil 13). Elde edilen bu sonu¢ bazi arasgtirma bulgulariyla
paralellik gostermektedir. IL-1’in kontrol grubunda daha diisiik goriilmesi doku
orneklerinin caligmanin 14. giinde alinmasiyla agiklanabilir. Bu nedenle konuyla
ilgili yapilacak olan gelecekteki ¢aligmalarda orneklemelerin erken ve geg
donemleri de kapsamasi gerektigi seklinde degerlendirilmistir.

VEGF en etkili anjiyojenik faktor oldugundan, peritoneal adezyonlarin
gelismesinde kritik bir stokin olarak kabul edilir. VEGF'nin en 6nemli 6zelligi
sadece endotel hiicrelerini hedef almasidir. VEGF'nin erken yara iyilesmesi ve
fibroz olusumu {izerinde etkileri oldugu gésterilmistir (113, 129-131).

Yapilan bu ¢alismada VEGF’nin amniyon ve fluniksin gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmedi. Fakat tedavi gruplar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak fark tespit edildi (p<<0.05) (Sekil

14.
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Fibrin birikmesi ve bozulmasi arasindaki denge, normal periton iyilesmesi
veya adezyon olusumunun belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Fibrin tamamen
bozulursa normal periton iyilesmesi gerceklesir. Aksine, eger fibrin tamamen
degrade degilse, fibroblastlar ve kilcal damarlarin biiyiimesi i¢in bir iskele gorevi
goriir. Gergekten de, fibroblast fibrin matrisini istila eder ve ekstraseliiler matriks
(ECM) iiretilir ve biriktirilir. ECM, normal iyilesmeye yol agan MMP'ler
tarafindan tamamen bozulabilir. Bununla birlikte, eger bu islem MMP'lerin doku
inhibitorleri (TIMP'lerin) tarafindan inhibe edilirse, peritoneal adezyonlar olusur.
Hipoksinin MMP-1 ve MMP-9'u inhibe ettigi ve TIMP-1 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Doku hasar1 ve hipoksi sirasindaki MMP / TIMP-1 oranindaki bu
azalma, hiicre dis1 matris liretiminde artis, doku fibrozisi ve adezyon gelisiminde
arttisa neden olur (37, 132). Ancak yapilan bazi arastirmada (114, 133) MMP nin
azaltilmasiin adezyon iizerine etkisinin olmadigi degerlendirilmistir.

Yapilan calismada MMP-2 salinimi bakimindan kontrol ve fluniksin
gruplarinda benzer ancak amniyon grubuna gore daha fazla MMP 2 pozitif
hiicrenin bulundugu tespit edildi (Tablo 12, Sekil 15).

Sonug olarak, amniyon sivist ve fluniksin meglumin'in deneysel olarak
postoperatif adezyon olusumunu 6nledigi degerlendirildi. Bununla birlikte, uzun
vadeli etkilerini arastirmak/dogrulamak ve kullanimi igin gilivenli bir protokol
olusturmak amaciyla ek arastirmalara ve klinik caligmalara ihtiya¢c oldugu

kanisina varilmistir.
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