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1.0ZET

RATLARDA iNTRAABDOMINAL ADEZYONLARIN ONLENMESINDE
KARBOKSIMETILSELULOZ, MELOKSIKAM VE VITAMIN E’NiIN

ETKIiSi

Giliniimiizde yeni cerrahi tekniklerin gelismesine ragmen postoperatif
intraabdominal adezyonlar; intestinal tikanikliklar, infertilite, pelvik agriya neden
olmasi bakimindan ©nemli bir sorundur. Bu c¢alisma; karboksimetilseliiloz,
meloksikam ve vitamin E kombinasyonlarinin adezyon onlemedeki etkinliginin
karsilastirilmasi amaciyla yapildi.

Calismada yas1 4 aylik 56 adet erkek Sprak Dawley ki rat kullanildi.
Ratlar 8 gruba ayrildi. Genel anesteziye alindiktan sonra rutin cerrahi kurallara
uygun olarak yapilacak operasyonla ilio-sekal bolgede 1 cm?lik bir alan
firgalanarak travmatize edildi. Birinci grup kontrol grubu olarak kullanildi ve
herhangi bir uygulama yapilmadi. ikinci gruba Karboksimetilseliiloz, 3. gruba
Meloksikam, 5. gruba  Karboksimetilseliiloz+Meloksikam, 6.  gruba
Karboksimetilseliiloz+Vit E, 7. gruba Meloksikam+Vit E ve 8. gruptakilere ise
Karboksimetilseliiloz+Meloksikam+Vit E kombinasyonlar1 intraperitoneal olarak
uygulandi. Sonuglar makroskopik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak
degerlendirdi.

Karboksimetilseliiloz, meloksikam ve vitamin E’nin adezyonlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli oranda disiirdiigii gozlendi (p<0.005).
Karboksimetilseliiloz, meloksikam ve vitamin E’nin kendi aralarindaki

karsilagtirmalarinda anlamli olmadigi saptandi (p>0.005). Bu ilaglarin ikili



kombinasyonlarmin tekli kullanimlar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi1 (p<0.005). Fibrinojen seviyeleri bakimindan tiim gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0.005).

Sonu¢ olarak, Karboksimetilseliiloz, meloksikam ve vitamin E

kombinasyonlarimin adezyon onlemede etkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Intraabdominal adezyon, Karboksimetilseliiloz,

Meloksikam, Vitamin E



2. ABSTRACT

EFFECT OF VITAMIN E, MELOXICAM AND
CARBOXYMETHYCELLULOSE ON THE INTRAABDOMINAL

ADHESION IN RATS

Despite the development of new surgical techniques currently,
postoperative intraabdominal adhesions are an important problem for causing
intestinal obstruction, infertility and pelvic pain.This study was performed in an
aim for comparing the efficacies of carboxymethylcellulose, meloxicam and
vitamin E on preventing adhesions. In this study, 56 male Sprak Dawley breed
rats of 4 months old were used. They were divided into 8 groups. Following
general anesthesia and preparing the surgical site for aseptic surgery, in all groups
1 cm? area in ileocecal region and equal size in peritoneum was traumatized by
brushing. While group 1 was served as control with no application, the remaining
7 groups were intraperitonally applied Carboxymethylcellulose, meloxicam,
vitamine E, carboxymethylcellulose + meloxicam, carboxymethylcellulose
+vitamine E, meloxicam+vitamin E, carboxymethylcellulose+meloxicam+vitamin
E groups, respectively. The results were evaluated macroscopically,
biochemically and histopathologically.

Carboxymethylcellulose, meloxicam and vitamin E were observed to have
significantly decreased the adhesion as compared to the control (p<0.005). The
difference was found as non-significant  when carboxymethylcellulose,

meloxicam and vitamin E were compared with each other (p>0.005). It was



determined a significant difference to exist during comparing the combinations of
these drugs to their single usages (p<0.005). It was found no a marked difference
between all groups concerning fibrinogen levels (p>0.005).

In conclusion, it was determined that various combinations of

Carboxymethylcellulose, meloxicam, and vitamin E were more effective.

Key Words: Intraabdominal adhesion, Carboxymethylcellulose,

Meloxicam, Vitamin E



3.GIRIS

3.1. Peritoneal Yara Iyilesmesi

Deri yaralanmasi sonucu sekillenen iyilesme, pihti ile yaralanan bolgenin
dolmasi1 ve epitel hiicrelerinde epitelizasyon ¢evreden merkeze dogru
sekillenmektedir. Gegici fibrin tabakasi olusturan skar dokusu, konnektif doku ile
belli dlgiide yer degistirmektedir. Bu nedenle ayrilmis olan derinin reepitelizasyon
zamaninin azaltilmasi ile skar doku miktar1 da azaltmis olmaktadir (1,2).

Periton yara iyilesmesi ise deri yara iyilesmesinden farklidir. Periton
iyilesmesinde epitelizasyonun sekli ve fibrin depozitlerinin gorevleri biiytlik rol
oynamaktadir. Periton yara iyilesmesinde, tiim yara yiizeyinde ayni anda
gerceklesen bir iyilesme ve merkezden ¢evreye dogru sekillenen bir iyilesme s6z
konusudur. Periton dokusunun yaralanmasi sonucu kapiller gecirgenligi artiran
vazoaktif maddeler salinmaya baglar ve peritonun yarali bdolgesinde
serosanguindz, proteindz ve fibrinden olusan bir eksudat olusmasina neden
olmaktadir. Bunun yaninda mezotel hiicre kaybi ve doku tromboplastin
saliniminin koagulasyon yollarini aktive etmesi sonucunda periton yaralanmasini
takip eden 3. saatte olusan eksudat pihtilagmaktadir. Yaralanmay takip eden 12.
saatte polimorf niikller 16kosit, eksudasyonda bulunan fibrin iplikleri arasina
karisirken, 24. saatte eritrosit ve polimorf niikleer 16kosit iceren fibrinéz eksudat
peritonun yarali bolgesini kaplamaktadi. 24-36. saatte ise yara yiizeyinde bulunan
makrofaj hiicrelerinin sayilari artmaya baslamaktadir (1,3). Makrofajlar, mezotel
hiicrelerin az olusunda ya da hi¢ olmamasinda gecici olarak peritoneal yara

yilizeyini kaplarlar ve burada koruyucu bariyer olarak gorev yaparlar. Ayrica



fibrinolizisin gelismesine yardimci olan plazminojen aktivatorleri olusturan ve
salgilayan makofajlar, hiicre artiklarinin ve fibrinin fagositozunu saglayarak kalici
fibr6z adezyonlarin olusmasini 6nlemektedir. Periton yaralanmasini takip eden 48.
saatte fibrin ile desteklenmis tek tabaka makrofaj, yara yiizeyini kaplamis
bulunmaktadir (1-4).

Peritoneal doku iyilesmesinde fibrinolizis ve koagulasyon mekanizmasi,
fazla miktarda fibrin lretiminin Onlenmesi ve ortadan kaldirilmasinda goérev
almaktadir. Peritondaki fibrinolitik aktivite peritoneal makrofajlar, mezotelyal ve
endotelyal hiicrelerden salgilanan proteazlar sayesinde saglanmaktadir. Bunlar
arasinda bulunan doku plazminojen aktvatorli, plazminojenin plazmine
dolistimiinii saglayarak fibrinolitik aktivitenin uyarilmasi ile fibrinolizisi aktif
halde tutmaktadir. Fibrin olusumunu Onleyenler antikoagulanlar iginde
antitrombin III ve Protein C’ler, fibrinolizisi inhibe eden inhibitorler ise
plazminojen aktivator inhibitorii ve alfa-2-antiplazmindir (5).

Periton yaralanmasini takip eden 48-72. saatlerde mezotel defektleri
onarilmaya baslanmaktadir. 48. saatte periton yara yiizeyinde, yaralanma sonucu
olusan mezotelyal hiicreler ve kiiciik mezotel hiicre salkimlar1 goriiliir. Periton
yaralanmasini takip eden 72. saatte ise yara bolgesinde sadece makrofaj hiicreleri
bulunmaktadir. Ayni zamanda fibrinolizis yaninda mezotel rejenerasyonu
gerceklesmektedir (4). Periton yaralanmasini takip eden 96. saatte ise, yara periton
defektinin  tabaninda yeni mezotel Thiicreler sekillenmektedir.  Periton
yaralanmasinin 96. saatinde periton defektinin biiyiikliigline bakilmaksizin yara
yiizeyinde mezotelyal hiicreler birbirleri ile iligkili haldedir (1,6). Periton

yaralanmasini takip eden 5. giinde yara defektinin baz1 kisimlarinda mezotelyal



hiicreler tek tabaka halinde bulunur ve yiizey parlak, seffaf gri ve homojen
goriiniimdedir. Yarali periton yiizeyi, saglam periton ylizeyinden ayirt edilemez
hale gelinceye kadar opaklagsmaya baslamaktadir. Bu opaklasma ile 5. ve 6.
giinlerde periton yara ylizeyinde makrofaj sayist onemli 6l¢iide azalir, 7. giinde
hemen hemen sekillenmis bir bazal membran olusmaktadir. Yaralanmay1 takip
eden 8. giinde ise, peritoneal yara yilizeyi mezotelyal hiicre tabakasi ile
kaplanmaktadir. Tim bu gelismeler sonucunda periton iyilesmesi, periton

yarasinin genisligine bagli olmaksizin 5-8 giin iginde tamamlanmaktadir (1,4,6).

3.2. Adezyon

Seroza ile ¢evrili, normalde birbiri ile yapigmayan fakat yiizey
biitiinliiklerinin bozulmasi sonucu iki ya da daha fazla serozal yiizeyler arasinda
meydana gelen anormal birlesmelere adezyon denir (5-7). Fibroz bantlar ile
sekillenmekte olan adezyon, ince bir film seklinde olabilecegi gibi igerisinde
damar bulunduran kalin fibroz bantlar halinde de sekillenmektedir (2,3,6).

Postoperatif sekillenen adezyonlar, karin i¢ine ulagim siiresinin artmasi,
abdominal boslukta eksplorasyonun zorlasmasi ve organlarda meydana gelen
yaralanmalarin nedeni oldugu i¢in hem beseri hem de veteriner hekimlikte siklikla
karsilasilan bir komplikasyon olarak goze ¢arpmaktadir. Abdominopelvik cerrahi
sonrasinda olusan adezyonlar; intestinal tikanikliklar, infertilite, pelvik agr1 ve
daha sonra yapilacak cerrahi miidahalelerin giiglestirilmesi ile ilgili sorunlara

neden olmaktadir (5-8).



3.3. Adezyon Olusumunda Rol Oynayan Faktorler
Patolojik olusumlar olarak degerlendirilen peritoneal adezyonlarin en
onemli nedenleri arasinda doku isemisi, serozal yiizeylerdeki yaralanmalar ve

yabanci cisimler bulunmaktadir (5-9).

3.3.1. isemi

Abdominal adezyon olusumundaki en biiyiik etken doku isemisidir.
Peritoneal yaralanma ile yetersiz kanlanma ve azalmis doku oksijenizasyonunun
fibrinolizi Onlemesi sonucu fibrinolitik aktivite azalmaktadir. Burada olusan
fibrinoproliferatif yapinin siirekli hale gelmesi saglanarak fibrovaskiiler adezyon
olusumuna zemin hazirlamaktadir (2,7,10). Periton yiizeyinde sekillenen isemi
sonucunda, adezyon olusumu inflamasyon ve serum ile hiicresel elemanlarin
hiicre disina s1izmasi sonucunda baslamaktadir. Peritoneal yara ylizeyi inflamatuar
hiicre igeren fibrin sayesinde 1-2 giin icinde kapanmaktadir. Peritoneal yara
yiizeyinde olusan eksiida, doku plazmiinojen aktivator araciligi ile 3-5 giin i¢inde

fibrinolizis ile ortadan kalkmasi sonucu adezyon sekillenmis olmaktadir (4,5,7).

3.3.2. Fibrinolitik Sistem

Peritondaki fibrinolitik aktivite, plazminojen aktivatorlerinin kontrolii
altinda plazminojenden plazmin olusmast ve fibrinli eksudatin lizisi ile
olusmaktadir. Periton yapisinin herhangi bir nedenle hasara ugramasi ve doku
plazminojen inhibitérleri 1 ve 2’ nin fazla miktarda salinmasi fibrinolitik
aktivitenin yetersizligine neden olarak, adezyon olusumunu baglatmaktadir.

Peritonitte olusan fibrin depozitleri, akut donemde bakterileri kaplayarak fibrin



icinde birikmesini saplamaktadir. Buna bagli olarak olusan intraperitoneal
apselerin meydana gelmesi, adezyon olusumunda mortaliteyi artiran Onemli

faktorler arasindadir (1,6,9,10).

3.3.3. Biiyiime Faktorleri

Peritoneal yaralanmalarda mezotel hiicre katinin iyilesmesi sirasinda
makrofaj ve lenfositler, fibroblast proliferasyonu ve kollajen olusumunu kontrol
eden biiylime faktorlerinini sentezlerler (9).

Bunlar; “’Trombosit Kokenli Biliylime Faktorleri (PDGF)’’, “’Transforme
Edici Biiylime Faktori B (TGF-B)’, “’Fibroblast Biiylime Faktori (FGF)”’,
“Interlokin-1 (IL-1) ve ©Tiimdr Nekrozu Faktorii (TNF)’ dir. Mezotel
onariminda Prostaglandin E2’ nin, fibrozisin uyarilmasinda TGF-B’ nin etkili
oldugu bildirilmektedir. IL-1" in postoperatif adezyon olusumunda Snemli bir
mediatdr olarak gorev yapmasinin yaninda, mezotel hiicrelerden Plazminojen

Aktivatdr Inhibitérii 1 (PAI 1)’ in salinimini artirmaktadir (8-10).

3.3.4. Cerrahi Girisimler

Periton termal, laser, elektriksel, mekanik ve hipoksik hasara kars1 oldukca
duyarhdir. Bu uygulamalar peritonun yiizeysel mezotelyal tabaka kaybina neden
olmaktadir. Mezotelyal tabaka altindaki bag dokunun pargalanmasi ve bu doku ile
baglantili olan mikrovaskiiler yapilarda baslayan yangisal olaylar, fibrinolitik
aktiviteyi azaltarak adezyon olusumunu baslatmaktadir (5). Bundan dolayr hem
laparoskopi islemi esnasinda hem de laparotomi esnasinda atravmatik, nazik ve

iyi hemostaz saglayan cerrahi teknikler kullanilmalidir (3). Cerrahi travma ile



fibrinolitik aktivite 6nemli oranda azalmaktadir. Bu azalma ya operasyon
travmasma bagl olarak gelisen yangisal reaksiyonun plazminojen aktivator
inhibitorleri 1 ve 2’yi artirmasi sonucu, ya da operasyon travmasinin doku

oksijenizasyonunu énemli derecede azaltilmasi sonucu sekillenmektedir (5,7,8).

3.3.5. Peritoneal Dikis

Peritoneal yara kenarlarin1 yaklastirmak i¢in uygulanan dikisler gerginlige,
mikrosirkiilasyonda bozulmaya, lokal isemiye neden olarak nekrozlu kisim
miktarmi artirmakta, buna bagli olarak ta azalan fibrinolitik aktivite ile adezyon
olusumu meydana gelmektedir (6,9). Peritona uygulanan dikis materyalleri ¢esitli
derecelerde yangisal reaksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica, peritona dikis
uygulanmadan da periton dokusu iyilesmektedir. Uygulanan polifilaman dikis
iplikleri bakterilerin yerlesimini saglayan mikroskobik porlar icermesinden dolay1
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bundan dolayi, adezyon olusumunu azaltmak
icin, peritona uygulanacak dikisler ile peritoneal dokunun kars1 karsiya
getirilmemesi gerekmektedir. Clinkii, peritoneal yaklastirma isemiye ve buna

bagli olarak adezyon olusumunu meydana getirmektedir (2,10).

3.3.6. Yabanci Materyaller

Eldiven pudrasi, cerrahi paketlerden ¢ikan tiiyler, dikis materyalleri,
tampon lifleri, gazli bez parcasi, pamuk, likit parafin, jelatin sponge, nekrotik
doku, bakteriyel kontaminasyon ve sindirim sisteminden ¢ikan parcaciklar
peritoneal inflamasyona neden olmaktadir. Bu yabanci materyallerin olusturmus

oldugu inflamatuvar yanit ile adezyon olusumu meydana gelmektedir (1,4,6,8).

10



3.4 intraabdominal Adezyonlarin Patofizyolojisi

Intraabdominal adezyonlarin olusmasinda veya dnlenmesinde rol oynayan
peritonun iki 6nemli 6zelligi bulunmaktadir. Birincisi peritonu ¢ok ince ve hassas
bir yapiya sahip olmasi, ikincisi yaralanma durumunda uniform sekilde ve hizla
epitelizasyona ugramasidir (5,6,10).

Periton yaralanmalarinda yaranin adezyon ile iyilesme nedeni, normal
mezotel fibroz doku iceren mezotele donlismiis olmasidir. Yetersiz fibrinolizis
veya asirt miktardaki fibrin birikimi ile fibrinéz dokunun dagitilamadigi
durumlarda, yarali bolgeye hiicum eden fibroblastlar ve kan damarlar1 adezyon
olusumunu hizlandirmaktadir (4,5,9,10).

Peritonda sekillenen bir travma ile adezyon olusumu baslamaktadir. Bu
travmalar peritoneal kaviteyi saran mezotelyal hiicre tabakasina direkt toksik etki
olusturan, ayrica kesme, siyirma, iskemi veya diseksiyona neden olan abdominal
cerrahi ve enfeksiyonlardir. Biitlin bu olaylar peritoneal alanda trombositin
toplanmasina, aktive olmasina, sivi eksudasyonuna ve hiperemi olusmasina neden
olan inflamatuvar yanit1 olusturmaktadir (1,4,8). Sivi eksudasyonu fibrinojenden
oldukga zengindir. Fibrinojen, trombin ile reaksiyona girerek fibrin
monomerlerini olusturur ve polimerize olmaktadir. Bu fibrin polimerleri bolgeden
uzaklastirilmadig: takdirde, Faktor VIII gibi koagiilasyon faktorleri ile birlesmesi
sonucu insoluble (¢6ziilmez) hale gelerek, fibrin jel matriksini olusturmaktadir
(3,5,8). Daha sonra fibrin polimerleri 16kositler, eritrositler, trombosit, mast
hiicreleri ve diger atik hiicreler ile birlesmesi sonucunda iki serozal yiizey arasinda
fibrin jel matriksi ile bantlar sekillenmektedir Bu bantlar peritoneal adezyonun

temelini olusturur ve fibrinéz adezyonlar olarak adlandirilmaktadir (3,6,7).
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Peritoneal yaralanmay1 takip eden 2-3 gilinde periton boslugundaki fibrinolitik
sistem ile yeni sekillenmis adezyonlar (fibrindz adezyonlar) lize edilebilmektedir.
Mezotel hiicre icinde bulunan doku plazminojen aktivatorii (tPA), inaktif
plazminojenden aktif plazmin enziminin iiretilmesini saglayarak, fibrin pihtisim
fibrin jel matriksi sayesinde fibrin {iriinlerine pargalamaktadir (1,3,6,7,10). Ancak
vaskiiler yetersizlik veya peritonitis gibi durumlarda bu mekanizmanin bozulur ve
fibrindz eksudat bolgeden wuzaklastirllamaz ise fibrin, fibroblast goclii ve
proliferasyon i¢in uygun ortami saglamis olmaktadir (5,6,7,9).

Yaralanmay1 takip eden 4. giinde esasini fibrin jel matriksin olusturdugu
fibrindz adezyonlar, kademeli olarak makrofajlar, fibroblastlar ve dev hiicreleri
iceren geng vaskiiler graniilasyon dokusu ile yer degistirmektedir. Mezotel hiicre
kayb1 olan yarali bolgedeki plazminojen aktivatorlerinin baskilanmasi sonucu
plazminojen aktivatdr inhibitorlerinin artmasi ile fibrinolitik aktivitenin
uyarilamamasi, bu degisimin temel nedenini olusturmaktadir. Boylece adezyon
irreversibl hale doniisiir ve fibroz adezyon olarak adlandirilmaktadir (5,7). Fibroz
adezyonlar 4. giinde fibrinlerin ¢ogunun kayboldugu ve fibroblastlar ile kollajen
miktariin arttigi, 5. glinde adezyon gelisen dokularin yiizeyleri arasinda
kapillerlerin igeri dogru gelisimi ve granuloma olusumu ortaya c¢ikmaktadir.
Bolgede sekillenen kapillerlerin  gelisiminden sonra fibroblastlar kollajen
olusturmaya baslamaktadir. Kollajen igerigi artan adezyonlar daha saglam hale
gelmekte ve 5-7. giinler arasinda kalici adezyon sekillenmektedir. Kollajen
miktariin belli bir diizeyde bulunmasindan dolay1, kalic1 adezyon kendiliginden
kopmayacak saglamlikta bulunmaktadir (1,4,5,8). Besinci giinden 10. giine kadar

adezyon sekillenmesi artmakta ve 14. giiniin sonunda adezyon igerisinde ¢ok az
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miktarda hiicre bulunmaktadir. Kalic1 fibr6z adezyon olusumu 7-14 giin i¢inde
tamamlanmasina ragmen, kollajen olgunlasmasi devam etmektedir. Periton
yaralanmasim1 takip eden 1-2 ay sonrasinda kollajen iplikler, fibrobast ve

makrofajlarla desteklenen bagimsiz bantlar halinde yapilanmaktadir (1,4,8,10,).

3.5. Adezyonlarin Onlenmesi
Peritoneal adezyonlarin 6nlenmesi; cerrahi teknigin gelistirilmesi, adezyon
olugmasini Onleyici ilag ve maddelerin kullanimi ve dokularin mekanik olarak

ayrilmasi seklinde {i¢ ana baglik halinde toplanmaktadir (1,4,6,7-11).

3.5.1. Cerrahi Teknigin Gelistirilmesi

Cerrahi teknigin gelistirilmesinde; dokulara nazik davranma, titiz
hemostaz, iyi irrigasyon, enfeksiyon profilaksisi, yabanci cisim reaksiyonlarinin
azaltilmasi ve termal travmanin Onlenmesi adezyon olusumunu Onlemedeki
onemli cerrahi noktalardandir. Bundan dolay1 cerrahlarin uymasi gereken temel
ilkeler; cerrahi travmanin Onemli Ol¢iide azaltilmasi, gereksiz ve asiri
manipiilasyondan kag¢inma, yabanci cisim ve nekrotik dokularin uzaklastirilmast,
dokuda isemi ve dehidrasyona bagli kurumanin 6nlenmesi, minimal invaziv
girisimler olarak siralanabilir (5,6,8).

Cerrahide kullanilan  mikrocerrahi ve laparoskopik yontemlerinin,
adezyon olusumunu azalttigini ancak tamamen Onleyememektedir (3).
Mikrocerrahi de; biiylitme, atravmatik davranma, iyi hemostaz, gereksiz
isemilerden ka¢inma, anormal dokularin tam eksizyonu, klivaj planlarinin iyi

belirlenmesi ve dokularin irrige edilmesine dikkat edilmelidir. Laparoskopik
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cerrahi laparotomiye oranla; abdominal ensizyonundan daha az doku harabiyeti,
abdominal eksplorasyon sirasinda daha az kor diseksiyon yapilmasi, retraktor-
kompres gibi maddelerin daha az kullanilmasi, peritonun yikanip kurutulmasinin
daha az yapilmasi, daha az oranda yabanci materyal temasi, daha az doku
travmast ve daha az operatif bolge travmasi yoniinden olduk¢a avantajli bir
yontemdir (3,4,7,8).

Peritoneal iyilesmenin organizmayi1 korumaya yonelik adezyon olusumu
gdz Oniine alindiginda, cerrahi teknikte yapilacak olan iyilestirmelerin ve
teknolojinin ilerlemesi ile elde edilecek gelismelerin adezyon olusumunu azalttigi,

ancak tamamen onleyemedigi bildirilmektedir (1,2,9,10).

3.5.2. Adezyon Olusumunu Onleyici Ila¢ ve Maddelerin Kullanim

Adezyon olusmasini onleyici ilag ve maddeler, inflamatuvar olayin veya
adezyon gelisiminin ¢esitli etkilerine ve basamaklarina karsi uygulanmaktadir.
Adezyonlarin 6nlenmesinde kullanilan ilaglar; yanginin 6nlenmesi ve olusacak
eksudat salimiminin azaltilmasi, olusacak eksudatin pihtilasmasimin 6nlenmesi,
fibrin birikiminin uzaklatirilmasi, fibrin kapl ylizeylerin mekanik olarak ayrilmasi
ve fibroblast proliferasyonunun Onlenmesi, mekanizmalar1 ile etkilerini
gostermektedir (2,5,6,8,10).

Kortikosteroidler, antihistaminikler ve sitotoksik ajanlar, travma gegirmis
peritoneal bolgede vaskiiler gecirgenligini ve sitokin ve kemotaktik faktorlerin
salinimini engelleyerek inflamatuvar yanit1 azaltmaktadir. Buna bagli olarak fibrin
ve kollajen birikimini engellemesi sonucunda da adezyon olusumunu

azaltmaktadir (4,7,11).
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Antikoagiilanlar igerisinde bulunan heparin, fibrinoliz etkisi sayesinde
karin boslugu igindeki fibrin jel matriks olusumu sonucunda sekillenen
adezyonlar1 onlemektedir. Heparin siilfat iceren izotonik irrigasyon soliisyonlar1
fibrin koagiilasyonunu inhibe ederek intraperitoneal adezyonlari engellerken,
heparinin bu sekilde kullanilmasi hemorajiye ve yara iyilesmesinde gecikmelere
neden olmaktadir (2,4,8,9).

Antibiyotikler, adezyon olusumuna neden olan enfeksiyonlari onleyerek
gostermektedir. Intraabdominal operasyonlardan sonra karin iginde goriilen
bakteriler, salgiladiklar1 enzimler ile plazminojen aktivatorlerin miktarim
azaltirken plazminojen aktivator inhibitdr seviyesini artirmasi sonucu, adezyon
olusumunu azaltmaktadir (4,8,9).

Non-steroid ~ Antiinflamatuvar  Ilaclar, siklooksijenaz enzimi
katalizorliigiinde  sekillenen  prostaglandinlerin  biyosentzini  engelleyerek
sekrotorik aktiviteyi, lokosit goclinii ve fagositozu inhibe etmesi ve lizozim
salinimin1 baskilamasi ile adezyon olusumun baslangi¢ safhasini olusturan
yangisal olaylar1 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir. Bu ilaglar adezyon
olusumunu engellerken, kanama, yara iyilesmesinin gecikmesi ve enfeksiyonlarin
lokalize edilmemesi gibi yan etkileri bulunmaktadir (6,11,12).

Doku plazminojen aktivatorii, adezyon olusumunu engellemektedir. Karin
i¢i adezyon olusumunun ilk basamagi olan fibrinin olusumundan sonra fibrinolitik
sistem aktif hale gelerek plazminojen plazmine doniismektedir. Bu islemde
katalizor madde, plazminojen aktivatoriidiir. Doku plazminojen aktivatoriiniin
lokal intraperitoneal uygulanmasi ile karin i¢i adezyon olusumunu engellemede

aktif oldugu bildirilmektedir (1,2,4,8,10).
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Dimetil Siilfoksit (DMSO); antitrombojenik 6zelliginden dolay1 peritoneal
adezyonlar1 onlemede kullanilmaktadir. Bu maddenin; yangi giderici, serbest
radikalleri tutucu ve temizleyici, membran penetrasyonu ve transportu artirici,
fibroblast  proliferasyon inhibitoérii, antikoagiilant, diliretik, analjezik,
bakteriyostatik, immun modiilatér ve sinir impulslarinin iletimini artiric1 6zelligi
bulunmaktadir (1,11).

Aprotonin; antitromboplastik 6zelligi bulunmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde
hasar olusan hiicrelerden antitromboplastin salgilanmasini inhibe ederek lokal
olarak koagiilasyon prosesini aktive etmesi sonucunda fibréz adezyonlarin
olugsmasini engellemektedir (13).

Fosfotidikolin; adezyon olusumunda peritoneal ylizey fosfolipid tabaka
kaybinda gorev almaktadir. Bu tabaka, peritoneal ylizeylerde kayganlastirici
olarak gorev yaparak postoperatif adezyon olusumunu azaltmaktadir (4,5,7).

Kolsisin, mast hiicrelerinden histamin salinimi, miktotik aktiviteyi,
kollajen sentezini ve kollajen salinimini azaltmasi sayesinde adezyon olusumunu
engellemektedir (10).

Metilen mavisi; stiperoksit gibi oksijen radikallerinin olusumunu inhibe

ederek adezyon olusumunu engellemektedir (14).

3.5.3. Dokularin Mekanik Olarak Ayrilmasi

Travmatize olan peritonun omentum, bagirsak, karaciger vb. i¢ organlarla
karst karsiya gelmesi durumunda adezyon olusumu sekillenmektedir. Bundan
dolay1 periton iyilesmesi ve adezyon olusumu i¢in énemli olan ilk 5-7 giin siiresi

boyunca defektli bolgenin dokular ile temasini koruyacak adezyon Onleyici
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bariyerlerin kullanilmas1 gerekmektedir (1,3,5,7,9). Ideal bir bariyer; giivenli ve
etkili olmali, yangiya yol ag¢mamali, non-immunojenik olmali, kritik
remezotelizasyon  sathasinda  dayamikli  olmali ve  biyolojik  olarak
yikimlanabilmeli, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilememeli, kullanim1 kolay
ve etkili olmali ve enfeksiyona neden olmayacak o6zelliklerine sahip olmalidir
(2,7,8,10).

Adezyon oOnleyici bariyerler; bariyer soliisyonlar (Dekstran Soliisyonu,
Polyethlene Glycol, Hyaluronik Asit, Hyaluronik Asit-Fosfat Tamponlu
Soliisyon) ve sentetik solid bariyer (Politetrafluoroetilen, Oksidize-Rejenere
Seliiloz, Seprafilm) olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (1,2,4,7,9,10).

Dekstran, suda ¢oziinebilen gikoz polimeridir. Dekstranin intraperitoneal
yolla uygulanmasi ile peritoneal bosluga ekstraselliiler siviy1 ¢ekerek peritoneal
bosluk icinde yer alan dokular1 birbirinden mekanik olarak ayirmakta ve
peritoneal kurumay1 6nlemektedir (1,3,7,9). Ayrica dekstran, fibrin yapiy1 bozarak
plazmin ile yikimlanmasini saglamaktadir. Intraperitoneal uygulanan dekstran
soliisyonlar1 ¢ok yavas emildikleri igin, periton boslugunda uygulamadan sonraki
10 giinliik siire boyunca ¢ok yiiksek miktarda bulunmaktadir (3,7,8).

Polyethlene Glycol, intraocular lenslerin insersionu sirasinda koruyucu ve
kayganlastirici madde olarak kullanildiginda adezyonun derecesini azaltmaktadir.
Adezyon derecesinin artiginin 6nlenmesinde diisiik konsantrasyonlu polyethylene
glycoliin kullaniminin yiiksek konsantrasyonlu polyethylene glycole oranla daha
etkili olmaktadir (1,4,8).

Hyaluronik Asit, bir glizoaminoglikandir. Bariyer 0zelligi sayesinde

serozal ylizeyleri kaplamasi ve ¢esitli derecelerde yikimlanmalara neden
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olmasindan dolay1, serozal yiizeyleri hasarlardan ve travmalardan korumaktadir
(1,5,8,11).

Hyaluronik Asit — Fosfat Tamponlu Soliisyon, birlikte kombine edildigi
zaman makromolekiiler bir soliisyon elde edilmektedir. Peritoneal travmadan 6nce
intraperitoneal uygulanan bu soliisyon, peritoneal yiizeyi direkt travmalardan
korumakta ve yangisal olaylar ile adezyon olusumunu O©nemli oranda
azaltmaktadir (1,3,5,6).

Politetrafluoroetilen; kiigiik porlar ile hiicresel transmigrasyonu ve doku
adherensini inhibe eden nonreaktif, antitrombojenik ve nontoksik sentetik bir
materyaldir (2,5,8).

Oksidize—Rejenere Seliiloz, nonreaktif olmasi, reepitelizasyonun kritik 2
haftalik dénemi boyunca viicutta kalip aktif olmasi ve sonra absorbe olmasi
Ozelliklerini tasiyan bir bariyerdir. Yeni yaralanmig bir peritoneal yilizeye
uygulanan ORC 8 saat i¢inde jel haline gelerek yarali peritoneal yiizeyi
kaplamaktadir (4,6,9,10).

Seprafilm, nontoksik, nonimmunojenik ve biyolojik olarak uygun sodyum
hyaluronat ve karboksimethilselliiloz bir materyaldir. Seprafilm, peritona
uygulanmadan sonraki yaklasik 24-48 saatlik siire icinde tamamen jel haline
gelmekte ve remezotelizasyon sirasinda travmatize peritoneal yiizeyde 7 giin
emilmeden kalmaktadir. Bu materyal cok frajil oldugundan kullanilmasi ¢ok

zordur (1,5,6,15).
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3.8. Karboksimetilseliiloz

Karboksimetilseliiloz bir polisakkarid olup sodyum monoklor asetatin
seliilozla reaksiyonundan hazirlanir. Istya dayaniklidir. Solusyolar1 seffaf, yari
jelatinéz bir sivi olup 350000 molekiil agirligina sahiptir. Cogunlukla besin,
kozmetik ve ilag sanayinde kullanilir. Karboksimetilseliiloz’un yiiksek molekiil
agirliginin yani sira karin i¢inde uzun siire aktif olarak yapisikligi onlemede diger
molekiillere gore daha etkili olmasini saglar. Bu iirtiniin s1vi formlar1 nemlendirici
ozellikleri ve vizkozitesi sinoviyal sivininkine benzer. Polimer, karsilikli gelen
peritoneal ylizeylerin biribirine yapismasini engelleyen bir gorev goriir (1,2,8).

Karboksimetiseliiloz, yaglayict 6zellikleri ile travmaya ugramis ylizeyler
arasinda yayilarak yiizeylerin birbiri ile temasini mekanik olarak engeller ve

adezyon olusumunu engellemektedir (2,7,9,10).

3.9. Meloksikam

Ozellikle romatoit artrit ve osteoartritte kullanilan meloksikam, endolik
asit smifi uzun etkili nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAII) bir ilagtir.
Meloksikam diisiik dozlarda siklooksijenaz 2’ye (COX-2) segicilik gosterirken,
yiiksek dozlarda siklooksijenaz 1°i (COX-1) inhibe etmektedir. Meloksikam’ in
etki mekanizmasi; siklooksijenaz enziminin iki izoenzimi mevcuttur. Bunlardan
biri siklooksijenaz 1 (COX-1), digeri de siklooksijenaz 2 (COX-2)’ dir.
Fonksiyonlar1 da farkli olan bu enzimlerden COX-1 hormonal regiilasyon,
hemostaz ve trombositten gorev alirken, COX-2 inflamasyonda gorev almaktadir
(1,2,6,11,12). Meloksikam, siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek

prostaglandin sentezini engellemektedir. Meloksikam’ in terapotik dozlarina eslik

19



eden perforasyonlar, {ilser ve iilser kanamalar1 gibi gastrointestinal yan etkileri

diger antiinflamatuvar ilaglara gore ¢ok daha diisiiktiir (6,11,12).

3.10. Vitamin E

Vitamin E’ nin yapisini tokoferoller olusturmaktadir. Vitamin E yagda
eriyen ¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre zar1 fosfolipitlerinde bulunan
poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini
olusturur. Vitamin E; antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar 6zellikleri ile
lizozom ve mitokondri gibi organellerin membran biitiinliigiinii saglayarak hiicre

hasarin1 engellemektedir (1,4,5,7,10,16).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
30/06/2011 tarih ve 100 sayili hayvan etik kurulu onayi ile Firat Univeristesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gerceklestirildi.

Bu calismada 56 adet 3 aylik ortalama agirliklar1 250-270 gr agirhi§inda
erkek Spraque Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar deney sonuna kadar tigerli
gruplar halinde kafeslerde tutuldu. Ratlarin bakiminda standart pellet yemi ve
sehir igme suyu kullanildi. Ratlar sabit sicaklik ve rutubet altinda korundu. Tiim

ratlar cerrahi islemden 12 saat 6ncesinde ag¢ birakildi.

4.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler her grupta 7 rat olacak sekilde 8 gruba ayrildu.

1. Grup: Kontrol (K)

2. Grup: Karboksimetilseliiloz (C) (7 mg/kg)

3. Grup: Meloksikam (M) (15 mg/kg)

4. Grup: Vitamin E (V) (100 mg/kg)

5. Grup: Karboksimetilseliiloz+tMeloksikam (CM) (7 mg/kg + 15 mg/kg)
6. Grup: Karboksimetilseliiloz+Vitamin E (CV) (7 mg/kg + 100 mg/kg)

7. Grup: Meloksikam+Vitamin E (MV) (15 mg/kg + 100 mg/kg)

8. Grup: Karboksimetilselilloz + Meloksikam + Vitamin E (CMV) (7

mg/kg + 15 mg/kg + 100 mg/kg)
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4.3. Anestezi ve Cerrahi Islem

Genel anestezi olusturmak amaci ile her biri 0.25ml/100 gr viicut agirlig
dozunda olmak iizere 50 mg/ml oraninda Ketamin HCL (100 mg/ml, Ketasol,
Richter Pharma) ve 10 mg/kg konsantrasyonunda Xylazine HCL (20 mg/ml,
Alfazyne %2, Ege Vet) intramuskiiler olarak uygulandi.

Anesteziden sonra karin bolgesi traslar1 yapilarak deneklerin operasyon
alan1 %10 Povidon lodeine ile temizlendi. Operasyon alani steril serviyetlerle
siirlandirildi. Orta median hat boyunca 4 cm uzunlugunda deri ensizyonundan
sonra derialti dokular ayrilarakkarin bosluguna ulasildi sekum disar1 ¢ikarildi.

[liosekal bolgede 1x1 cmlik bir alan dis firgas: ile yiizeyinde noktasal kanama

gozlenene kadar abrazyon edildi (Sekil 1).

Sekil 1. iliosekal alanda olusturulan defektin goriiniimii
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Sekum normal anatomik pozisyonuna uygun olarak karin bosluguna
yerlestirildi. Kontrol grubuna herhangi bir medikal tedavi uygulanmadi. C
grubuna Karboksimetilseliiloz (No.C-5013, Sigma), M grubuna Meloksikam (5
mg/ml, maxicam, Sanovel), V grubuna o-Tokoferol asetat (300 mg/2ml, Evigen,
Mefar), CM grubuna Karboksimetilselilloz+Meloksikam, CV  grubuna
Karboksimetilseliiloz+Vitamin E, MV grubuna Meloksikam+Vitamin E ve CMV
grubuna Karboksimetilseliiloz + Meloksikam+Vitamin E ilaglar1 uyguland: (Sekil
2).

Batin orta hatta acgilan kaslar 3/0 Vicrly ile siirekli dikis yontemi

kullanilarak, deri ise 2/0 Vicrly ile basit ayr1 dikis yontemi kullanilarak kapatildi

(Sekil 3).

Sekil 2. Iliosekal alana ila¢ uygulamasi
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Sekil 3. Operasyonun tamamlanmis gériiniimii

Denekler 10. giiniin sonunda servikal dislokasyon ile Gtenazi edildi.
Denekler, her iki kosta yaymnin altindan olacak sekilde ters U insizyonu ile karmn
boslugu acildi. Karin igindeki yapisikliklar Nair’in adezyon skorlama sistemi (17)
kullanilarak skorlandi (Tablo 1). Elde edilen doku érnekleri Firat Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderildi.
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Tablo 1. Nair’ in Adezyon Skorlama Sistemi

Skor | Adezyon Diizeyi

0 Hig yapisiklik yok

1 Organlar arasinda veya organ ile karin duvari arasinda yalniz bir yapisiklik
bandinin olmas1

2 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvari arasinda iki adet bant olmas1

3 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvari arasinda ikiden fazla bant olmasi
veya karin duvarina yapisiklik olmaksizin tiim barsaklarin kitle olusturmasi

4 Yapisiklik bantlarinin sayisi ve yaygimligina bakilmaksizin bir organin karm

duvarina yapisik olmast

4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmeler i¢in aliman doku oOrnekleri %10’luk

formalinde tespit edildikten sonra bilinen klasik islemlerden gecirildikten sonra

parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklar 3-5 mikron ayarli mikrotomda

kesildikten sonra hazirlanan kesitler hematoksilen-eozin ve masson’s trichrome

yontemleri ile boyanarak, Hooker ve ark.larinin (18) fibrozis ve yangi

degerlendirme kriterleri dikkate alinarak incelendi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hooker ve ark.larinin Fibrozis ve Inflamasyon Derecelendirme Sistemi

Skor | Fibrozis Diizeyi Inflamasyon Diizeyi

0 Yok Yok

1 Minimal, gevsek Dev hiicre, plazma hiicresi, lenfosit

2 Ciddi Dev hiicre, plazma hiicresi, eozinofil, notrofil
3 Agir, siki Cok sayida inflamatuvar hiicre, mikroapseler

4.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Fibrinojen diizeyinin belirlenmesi i¢in iki adet mikrohematokrit kilcal tiip
kanla doldurulmus ve santrifiij edilerek plazmalar1 hiicrelerden ayrilmistir.
Tiiplerden birinin plazmasindaki total protein refraktometre ile dl¢lilmiistiir. Diger
tiip ise Fb’nin ¢oOktiiriilmesi icin 57°C’de 3 dakika su banyosunda tutulduktan
sonra tekrar santrifiij edilmis ve kalan plazmanin total protein degeri yine
refraktometre ile Olgiilmistiir. Yapilan iki Olglim arasindaki farkla Fb’nin

konsantrasyonu (mg/dl) belirlenmistir (19).

4.6. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatiksel degerlendirilmeleri SPSS (15.0 versiyon) paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplardan elde edilen adezyon, fibrozis ve
inflamasyon skorlar1 ve fibrinojen diizeyleri arasindaki dagilim ve sapma oranlari
dikkate alinarak, gruplar arasindaki aritmetik ortalamalar arasindaki farkin
onemlilik analizi Kruskal Wallis varyans analizi testi ile incelendi. Istatiksel

anlamh farklihk igin sir deger 0.05 olarak kabul edildi. Istatiksel anlaml
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farklilik bulunan degiskenlerdeki farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini

saptamak i¢in Mann Whitney U Testi ile ikili grup karsilastirmalar1 yapildi.
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5. BULGULAR

5.1. Postoperatif Bulgular

Kontrol grubunda 1 rat postoperatif 2. giinde, Karboksimetilseliiloz
grubunda 1 rat postoperatif 3. giinde, Karboksimetilseliiloz + Meloksikam
grubunda 1 rat postoperatif 2. giinde, 1 rat postoperatif 3. giinde, Meloksikam +
Vitamin E grubunda ise 1 rat postoperatif 4. giinde 6ldii. Gruplardaki 6len ratlarin
otopsilerinde apse, serozite artisina rastlandi. Daha sonra eksik olan gruplar

tamamland.

5.2. Relaparotomi Bulgular

5.2.1. Makrokskopik inceleme

Kontrol grubunda yapilan relaparotomik incelemede 1 ratta 1. derece, 1
ratta 2. derece ve 2 ratta 3. derece ve 3 ratta ise 4. derece adezyon gozlendi (Sekil
4). Karboksimetilseliiloz grubunda yapilan relaparotomik incelemede 2 ratta
herhangi bir adezyon sekillenmedi. Ug ratta 1. derece ve 1 ratta 2. derece ve 1
ratta ise 3. derece adezyondu. Meloksikam grubunda yapilan relaparotomik
incelemede 1 ratta herhangi bir adezyon gozlenmedi. Bir ratta 1.derece ve 3 ratta
2. derece ve 2 ratta ise 3 derece adezyonlar gozlemlenmistir. Vitamin E grubunda
yapilan relaparotomik incelemede 3 ratta 1. derece, 2 ratta 2. derece, 2 ratta ise 3.
derecedir. Karboksimetilseliiloz+tMeloksikam grubunda 3 ratta herhangi bir
adezyon gozlenmedi. Uc ratta 1. derece, 1 ratta 2. derece adezyon saptand.

Karboksimetilseliilloz+Vitamin E grubunda yapilan relaparotomik incelemede 3
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ratta herhangi bir adezyon saptanmazken 2 ratta 1. derece, 2 ratta 2. derece
belirlendi. Meloksikam+Vitamin E grubunda yapilan relaparotomik incelemede 2
ratta 1. derece, 4 ratta 2. derece ve 1 ratta 3. derece adezyonlar goriilmiistiir.
Karboksimetilseliiloz+Meloksikam+Vitamin E grubunda yapilan relaparotomik

incelemede 3 ratta 1. derece, 1 ratta 2. derece adezyonlara rastlanmistir. Bu

gruptaki 3 ratta herhangi bir adezyon sekillenmemistir (Tablo 3).

Sekil 4. Kontrol grubundaki 4. derece adezyon goériiniimii.

Gruplar aras1 adezyon dereceleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile
tedavi gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0,05).
Karboksimetilseliilloz, Meloksikam ve Vitamin E gruplarinin kendi aralarindaki
degerlendirinde istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p>0,05)..

Karboksimetilselilloz+Meloksikam ve Karboksimetilseliillozt+Vitamin E’nin
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Karboksimetilseliilloz, Meloksikam ve Vitamin E gruplan ile karsilastirildiginda
istatiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark  oldugu  gorildi  (p<0,05).
Karboksimetilselilloz+tMeloksikam,  Karboksimetilselillozt+Vitamin E  ve
Meloksikam +Vitamin E gruplar1 da kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 gorildi (p>0,05). Karboksimetilseliiloz+Meloksikam+Vitamin E
grubunun Karboksimetilseliiloz+Meloksikam, Karboksimetilseliiloz+Vitamin E,
Karboksimetilseliilloz+tMeloksikam+Vitamin E gruplar ile karsilastirmalarinda

istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 3. Gruplara Gére Adezyon Derece ve Sayilarinin Dagilimlart

GRUPLAR Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

K - 1 1 2 3

C 2 3 1 1 -

M 1 1 3 2 -

\Y 3 2 2 -

CM 3 3 1 - -

Cv 3 2 2 - -
MV - 2 3 2 -
CMV 3 3 1 - -
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5.2.2. Histopatolojik Inceleme

5.2.2.1. Fibrozis Degerlendirmesi

Fibrozis yoniinden yapilan incelemelerde artan fibroz bagdoku hiicreden
zengin ve geng graniilasyon dokusu niteligindeydi. Gruplar arasinda “Skor 3”
olarak degerlendirilen fibrozis yogunlugu bagirsagin serozasinda kalin bir
bagdoku olusturan lezyonlar i¢in tanimlandi (Sekil 5). Orta ve hafif dereceli
fibrozisler ise sirasiyla “Skor 1” ve “Skor 2” olarak degerlendirildi (Sekil 6-7).

Tiim fibrozis degerlendirmeleri masson’s trichrome ile boyanan kesitlerde yapildi.

Sekil 5. Bagirsak serozasinda asir1 derecede bagdoku artisi (Oklar, Skor-

3, MV) MTK
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Sekil 6.Bagirsak serozasinda orta derecede-ciddi bagdoku artig (Oklar,

Skor-2, MV), MTK

Sekil7. Bagirsak minimal bagdoku artis1 (Oklar, Skor-1, CM), MTK
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Fibroz agisindan incelenmesi sonucunda kontrol grubunda 2 denek 1
skoru ve 3 denek 2 skoru ve 2 denekte ise 3 skoru gostermistir.
Karboksimetilseliiloz grubunda 5 denek 1 skoru, 2 denek 2 skoru gdstermistir.
Meloksikam grubunda 4 denek 1 skoru ve 2 denek 2 skoru ve 1 denekte ise 3
skoru gostermistir. Vitamin E grubunda 3 denek 1 skoru, 3 denek 2 skoru ve 1
denek 3 skoru gostermistir. Karboksimetilseliilloz+Meloksikam grubunda 4 denek
1 skoru, 3 denek 2 skoru gostermistir. Karboksimetilseliiloz+ Vitamin E grubunda
3 denek 1 skoru, 3 denek 2 skoru ve 1 denekte 3 skoru gostermistir. Meloksikam
+ Vitamin E grubunda 2 denek 1 skoru, 4 denek 2 skoru, 1 denek 1 skoru
gostermistir.  Karboksimetilseliiloz + Meloksikam + Vitamin E grubunda da 4
denek 2 skoru ve 2 denek 2 skoru gostermistir. Bu gruptaki 1 denekte herhangi bir
fibrozis gozlenmemeistir (Tablo 4).

Gruplar aras: fibrozis diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile tedavi
gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildi (p<0,05).
Karboksimetilseliiloz, Meloksikam ve Vitamin E gruplarinin kendi aralarindaki
degerlendirinde istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p>0,05).
Karboksimetilseliiloz+tMeloksikam,  Karboksimetilseliloz+Vitamin E  ve
Meloksikam +Vitamin E gruplar1 da kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark olmadig goriildii (p>0,05). Karboksimetilseliiloz+Meloksikam+Vitamin E
grubunun Karboksimetilseliiloz+Meloksikam, Karboksimetilseliiloz+Vitamin E,
Karboksimetilselilloz+Meloksikam+Vitamin E gruplart ile karsilastirmalarinda

istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p> 0,05) (Tablo 7).
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Tablo 4. Gruplara Gore Fibrozis Derece ve Sayilarinin Dagilimlari

GRUPLAR Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

K - 2 3 2

C - 5 2 -

M - 4 2 1

Y, - 3 3 1

CM - 4 3 -
CVv - 1 4 2
MV - 3 3 1
CMV 1 4 2 -

5.2.2.2. inflamasyon Degerlendirmesi

Yangi dereceleri yang1 degerlendirmeleri bakimindan yangisal infiltrasyon
yogunlugu ile ¢esitliligi esas alinarak skorlanmasi yapildi. En az siddette yangisal
hiicre infiltrasyonu Skor-1, orta derecede olan1 Skor-2 ve lezyonlarin ¢ok siddetli

oldugu yangisal infiltrasyonlar ise Skor-3 olarak degerlendirildi (Sekil 8,9,10).
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Sekil 9. Bagirsak mukozasinda dev hiicre ve mononiiklear hiicresel

infiltrasyon (Oklar, Skor-2, CV), H-E
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200 um

Sekil 10. Bagirsak mukozasinda minimal mononiiklear hiicresel

infiltrasyon (Oklar, Skor-1, CM), H-E

Inflamasyon agisindan incelenmesi sonucunda Kontrol grubunda 2 denek 1
ve 3 denek 2 skoru ve 2 denekte ise 3 skoru gostermistir. Karboksimetilseliiloz
grubunda 1 denek O ve 5 denek 1 skoru, 1 denekte ise 2 skoru gdstermistir.
Meloksikam grubunda 6 denek 1 ve 1 denek 2 skoru gostermistir. Vitamin E
grubunda 6 denek 1 ve 1 denek 2 skoru gostermistir. Karboksimetilseliiloz +
Meloksikam grubunda 1 denek O skor, 5 denek 1 skoru ve 1 denek 2 skoru
gostermistir. Karboksimetilseliiloz + Vitamin E grubunda 1 denek O ve 6 denek 1
skoru gostermistir. Meloksikam + Vitamin E grubunda 3 denek 1, 2 denek 2 ve 1
denek 3 skoru gostermistir. Karboksimetilselilloz + Meloksikam+Vitamin E
grubunda 2 denekte herhangi bir skor gézlenmemeis, 4 denekte ise 1 skoru ve 1

denek 2 skoru gozlenmistir (Tablo 5).
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Gruplar arasi inflamasyon diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile
tedavi gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0,05).
Karboksimetilseliilloz+Meloksikam, Karboksimetilseliilloz+Vitamin E grubundaki
tedavi sonuclar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda inflamasyonu % 48 oraninda
azaltmistir. Karboksimetilseliilloz+Meloksikam, Karboksimetilseliiloz+Vitamin E
ile Karboksimetilselilloz, Karboksimetilselilloz+Vitamin E ve  Meloksikam
gruplar1 arasinda  inflamasyon parametreleri agisindan fark istatistiksel olarak
onemli degilken Karboksimetilseliiloz+Meloksikam+Vitamin E tedavisinin
Karboksimetilseliilloz+tMeloksikam, Meloksikam+Vitamin E, Vitamin E

tedavilerine gore daha etki oldugu saptanmustir ( p<0.007). (Tablo 7).

Tablo 5. Gruplara Gore Inflamasyon Derece ve Sayilarmin Dagilimlar

GRUPLAR Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

K - 2 3 2

C 1 5 1 -

M - 6 1 -

\Y - 6 1 -

CM 1 5 1 -
CVv 1 6 - -
MV - 4 3 -
CmMVv 2 4 1 -
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5.2.3. Biyokimyasal inceleme

5.2.3.1. Fibrinojen Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Fibrinojen diizeylerinin incelenmesi sonucunda Kontrol grubunda 2 denek
400 mg/dl, 3 denek 600 mg/dl ve 2 denek 800 mg/dl diizeyini gdstermistir.
Karboksimetilseliiloz grubunda 1 denek 200 mg/dl, 3 denek 400 mg/dl ve 3 denek
600 mg/dl diizeyini gostermistir. Meloksikam grubunda 1 denek 200 mg/dl, 3
denek 600 mg/dl ve 3 denek 600 mg/dl diizeyini gostermistir. Vitamin E grubunda
1 denek 200 mg/dl, 2 denek 400 mg/dl, 3 denek 600 mg/dl ve 1 denek 800 mg/dI
diizeyini gostermistir. Karboksimetilseliiloz+Meloksikam grubunda 2 denek 200
mg/dl, 3 denek 400 mg/dl ve 2 denek 600 mg/dl diizeyini gOstermistir.
Karboksimetilseliiloz + Vitamin E grubunda 2 denek 200 mg/dl, 3 denek 400
mg/dl, 1 denek 800 mg/dl ve 1 denek 800 mg/dl diizeyini gOstermistir.
Meloksikam + Vitamin E grubunda 2 denek 200 mg/dl ve 4 denek 400 mg/dI
diizeyini gostermistir. Karboksimetilseliiloz+Meloksikam + Vitamin E grubunda 3
denek 200 mg/dl, 3 denek 400 mg/dl ve 1 denek 600 mg/dl diizeyini gostermistir
(Tablo 6).

Gruplar aras1 fibrinojen diizeyleri karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 6. Gruplara Gore Fibrinojen Diizeyleri ve Sayilarinin Dagilimlar

GRUPLAR 200 mg/dl 400 mg/dl 600 mg/dl 800 mg/dl

K - 2 3 2

C 1 3 3 -

M 1 3 3 -

Vv 1 2 3 1

CM 2 3 2 -
CcVv 2 3 2 -
MV 2 4 1 -
CMV 3 3 1 -
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Tablo 7. Gruplara gore Adezyon, Fibrozis, Inflamasyon Derece ve Fibrinojen Diizeyleri (* = p<0.05)

Grup*

P
Bulgu
K C M \Y% ™M cv MV cmy | value
Adezyon** 3574036 | 2.28+0.28 | 2.34£026 | 2.62+0.36 | 2.07x0.36 | 2.25+028 | 2.71+0.28 | 1.96+0.42 | <0,05
Fibrozis*** 3.00£0.30 | 2.17+0.29 | 2.28+0.18 | 235+0.26 | 2.1120.28 | 2.31£0.26 | 2.85+0.26 | 2.08+0.26 | <0,05
inflamasyon**** | 3.00£0.30* | 2.00+£0.21° | 2.00+0.21° | 2.14+0.14* | 2.28+0.28" | 1.87+0.14% | 2.71+0.28% | 1.57+£0.20% | 0,007
Fibrinojen 2714042 | 2.28+028 | 228+0.28 | 2.57+0.36 | 2.00£0.30 | 2.00£0.30 | 1.87+0.26 | 1.81+0.28 | >0,05

* K: Kontrol; C: Karboksimetilseliiloz; M: Meloksikam; V: Vitamin E; CM: Karboksimetilseliilloz+Meloksikam;

CV: Karboksimetilseliiloz+VitaminE; MV: Meloksikam+VitaminE; CMV: Karboksimetilselilloz+Meloksikam+Vitamin E

** Nair adezyon derecelendirilmesi uygulanmustir.

*** Hooker derecelendirilmesi uygulanmustir.

**%* Hooker derecelendirilmesi uygulanmistir.

Ayni satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi fark 6nemli P < 0.05

Gruplar aras1 fark Kruskal Wallis testi ile gruplarin ikili karsilastiriimasi Mann Whitney U testi ile belirlenmistir.

Veriler ortalama+standart hata olarak sunulmustur.
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6. TARTISMA VE SONUC

Abdomino/pelvik  bolgede yapilan operasyonlar sonucunda
meydana gelen adezyonlar cerrahi problemlerin basinda gelmektedir (1-4,7,8,10).
Intraabdominal adezyonlar; pelvik agri, infertilite, barsak tikanmasi, iireter
obstriiksiyonlar1 gibi problemlere neden olmaktadir (5,6,8,10 ).

Fibroz adezyonlar, peritonun yaralanmaya karsi cevabmin bir sonucu
olarak gelisir. Periton, cerrahi travmaya veya iskemiye maruz kaldiginda
inflamatuar bir reaksiyon baglatir. Mast hiicrelerinin yikilmas1 ve vazoaktif
aminlerin salinmasi kan damarlarinin permeabilitesini artirir ve zengin bir eksiida
salinmasini uyarir (2,4,9). Koagulum olusumunu, fibrin ve fibrin ag1 olusumu
takip eder. Bu fibrin makrofajlar, fibroblastlar ve mezenkimal hiicrelerle kaplanir
ve granulasyon dokusu gelisir. Peritoneal fibrinolizis aktivitesi olmadigr zaman
fibrin ¢oziilemez. Ug giinden uzun siire ¢dziilmeyen fibrindz adezyonlarda
fibroblastik doniisiim ve peritoneal adezyon gelisimi ile sonuglanir (1,6,7,9,15).

Bu c¢alismada, daha once etkinligi kanitlanan (1,5,7,12,14,16,20)
karboksimetilseliilloz, meloksikam ve vitamin E’nin kombine kullaniminin
antiadeziv etkinligini arttirip arttirmadiginin ortaya konulmasi amaglandi.

Postoperatif intraabdominal operasyonlarin bir komplikasyonu olarak
karsimiza ¢ikan adezyonlarin 6nlenmesi i¢in pek ¢ok deneysel ¢alisma yapilmigtir
(12-18,22,23). Durmus ve ark. (15), Corrales ve ark. (16), Yildiz ve ark. (14) rat
kullanirken, Kog¢ ve ark. (7), Wang ve ark. (21), adezyon modelini kdpeklerde
olusturmus, Alkan ve ark. (11), adezyon iizerine yaptiklari ¢alismada tavsan tercih

etmislerdir.
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Bir¢ok arastirmaci (6,14,24-28), deneysel calismalarinda sekum, periton,
ovariumda yapilan traumatizasyonu tercih etmislerdir. Sekum iizerinde
olusturulan travma; sekumun bir yiiziiniin veya iki yiiziiniin dis firgasiyla
travmatizasyonu, sekumun kuru gazli bezle travmatizasyonu, sekumun kuru gazh
bezle travmatizasyonunun yaninda ileuma scraping uygulanmasi, sekum ve
ileumun bir yiiziiniin kuru gazli bezle travmatizasyonu, sekumun bistiiri ile
travmatizasyonu, sekumun pamuklu c¢ubukla travmatizasyonu ile petesiyel
kanamalarin meydana gelmesi sonucunda adezyon olusumu saglanmaktadir
(3,6,7,13,29,30).

Bu c¢alsmada, ratlar postoperatif takip siiresinin kisa olmas1 ve ekonomik
boyutunun uygun olmasi nedeniyle tercih edildi. Yapilan ¢aligmada adezyon
olusumunu saglamak i¢in ileosekal bdlgenin dis firgasi ile bdlgesel kanamalar
meydana gelecek sekilde travmatize edildi. Bu yontemle ratlarda peritoneal hasar
olusturulan bdlgede adezyonlarin sekillenmesi, kullanilan yontemin adezyon
olusumunda etkili oldugunu gostermektedir.

Bir¢ok arastirmaci (1,6,16,17,21,24,31), adezyonlar1 siniflandirmak ig¢in
degisik degerledirme kriterleri kullanmiglaridr. Bu ¢alismada mazuji  ve
arkadaglarinin kullandiklar1 adezyon 0 ila 4 arasi skorlayan makroskopik adezyon
skorlama yontemini, histopatolojik incelemede hooker ve arkadaslarinin
kullandig1 0 ila 3 arasi skorlanan fibrozis ve inflamasyon skorlama derecesini
kullanildi. Histopatolojik incelemelerde degerlendirmeye alinan kriterler; fibrozis
ve inflamasyon derecelerinin belirlenmesidir. Bu kriterler, cogu c¢alismada
benzerlik gostermektedir. Bu yontemin basitligi ve uygunlugu nedeniyle tercih

edildi.
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Intraabdominal  adezyonlarin  onlenmesi; cerrahi  teknigin
gelistirilmesi, adjuvan madde kullanimi ve dokularin mekanik olarak ayrilmasi
basliklar1 altinda toplanmaktadir (1-5,7,8,10). Adezyonlarin 6nlenmesinde
profilaksi biiylik 6nem tasimaktadir (1,2,4,7,9). Bu amagla; serozal yiizeylerin
kurutulmamasi, dokularin asirt manipulasyonlarindan kaginmak, doku iskemisinin
Onlenmesi, hemostazin saglanmasi, inflamatuvar yaniti azaltmak, , fibrinolitik
aktiviteyi artirmak, hasarli yiizeyleri biribirinden ayirilmasi, asepsi ve antisepsi
kurallarina uyulmasi, koagiilasyonu baskilamak, peritoneal bosluktaki kan ve
yangisal sivinin bosaltilmasi gibi 6nlemler alinarak adezyon riski en az diizeye
indirilebilir (2-4,5,7,8).

Intraabdominal adezyonlarin ilaglarla 6nlenmesi konusunda ¢ok farkli
ilaglar kullanilmaktadir (1,2,5,6,8,11,16). Ilaclar degisik etki mekanizmalari
sayesinde adezyon olusumunun farkli asamalarinda etkilerini gostererek, adezyon
olusumunu Onlemekte veya azaltmaktadir (2-4,5,7,8,10). Bu amagla sodyum
sitrat, heparin, aprotinin, tripsin, alfakimotripsin, pepsin, papain, hiyaluronidaz,
streptokinaz, iirokinaz, Gnrh-a, kortikosteroidler, chymase inhibitérleri, vitamin E,
NSAID’lar, antibiyotikler, antihistaminikler, mitomycin-C, methylene blue,
melatonin, plasminojen aktivatorleri kullanilmaktadir (1-5,8-10,13,14,30). Doku
yiizeylerin birbiri ile olan temaslarinin azaltmak amaciyla kullanilan solusyon
bariyerleri (% 32’lik Dextran 70, % 5’lik Polietilenglikol 4000,
karboksimetilseliiloz, dekstran, hyaluronik asit, bal, parafin, amniyotik sivi, zeytin
yag1, lanolin) ve sentetik solid bariyer (interceed, Collagen Film, Kondrotin siilfat
politetrafluoroetilen, oksidize-rejenere seliiloz, seprafilm, Gore Tex) 6rnek olarak

gosterilebilir (1-5,8-10,33-35).
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Sodyum Karboksimetilseliiloz (SCMC); yiiksek molekiiler agirliga sahip
bir solusyondur. Yaglayic1 Ozelliginedeniyle travmaya maruz kalan yiizeyler
tizerinde kalarak biribirine temasini mekanik olara engeller ve adezyon
olusumunu o6nler. Sodyum karboksimetilseliiloz dogal seliiloziin monokloroasetat
ile islem gormesi ile hazirlanir Suda eriyebilen ve yiiksek molekiiler agirliga sahip
bir polisakkarittir. SCMC’un toksisite ve alerjik etkisi oldukca diistiktiir.
Solusyonlari yari jelatindz bir 6zellige sahiptir (1,7,29,32, 33,36). Kog ve ark.(7),
yaptiklar ¢aligsmalarinda adezyonlar1 6nlemede % 1°lik SCMC ‘nin 11 vakasinda
herhangi bir adezyona rastlamadiklari, 2 vakada ise sadece fibrinz adezyona
rastladiklarini bildirmektedirler.

Non-steroid antiinflammatuar ilaglar (NSAID), siklooksijenaz aktivitesini
degistirir, arasidonik asit metabolizmasini bozar, prostaglandin ve tromboksan
gibi son flriinlerin olusumunu o6nler. NSAID’lar prostoglandin ve tromboksan
tretimini inhibe ederek, damarsal gegirgenligi, trombosit agregasyonunu ve
koagiilasyonu azaltarak makrofaj fonksiyonunu bozar (1,2,5,6,8,9,11). Kokli (6),
flunixin meglumine, metamizol, diklofena ve karprofen gini NSAID’lerin pek
cogunda adezyon saptamamustir. Yapilan bir c¢aligmada (20), preoperatif
intramiiskuler ve postoperatif intraperitoneal selektif Cox-2 inhibitdrii (nimesulid)
uygulamasinin ratlarda kontrol grubuna gore postoperatif adezyonlarin gelisimini
anlaml sekilde oOnledigi, intramuskiiler ve intraperitoneal uygulama arasinda
yapisiklik olusumunu 6nlemede farklilik olmadigi gosterilmistir. Wang ve ark.
(21), yaptig1 calismada, allantoin, metronidazole ve dexamethasone ilaglarinin
kombine kullaniminda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir diisiis

saptamistir. Alkan ve ark. (11), tavsanlarda metilprednisolon ve dimetilsiilfoksit
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peritoneal adezyonlarin oran ve derecesini kontrol grubuna gore anlamh sekilde
azalttigin1 bildirmektedir.

Vitamin E; antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuvar 6zellikleri ile
lizozom ve mitokondri gibi organellerin membran biitiinliiglinii saglamakta ve
boylece hiicre hasarini engellemektedir. Vitaminin E, hiicre membranlarini serbest
oksijen radikallerine karsi koruyucu etkisi, kollajen sentezini ve trombosit
agregasyonunu azaltici etkileri vardir (1,2,5,8-10). Ayrica Vitamin E, serbest
oksijen radikallerinin etkili oldugu arasidonik asit metabolizmas1 {izerine
inhibisyon etkisi ile tromboksan ve prostoglandin sentezini Onlemektedir.
Kuvvetli bir trombosit agrege edici faktér olan tromboksanin inhibisyonu,
trombus olusumunu Onleyerek fibroblast miktarmi azaltmakta ve fibrin
olusumunu engelleyerek adezyon olusumunu engellemektedir (1,2,8,16,26-28).
Yildiz ve ark (14), vitamin E ile metilen mavisini karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda,
adezyon derecesi bakimindan metilen mavisinin vitamin E ve kontrol grubuna
oranda daha etkili oldugunu ve biyokimyasal olarak harhangi bir farkin
olmadigini bildirmektedirler. Bagka bir ¢alismada (23), ise ratlarda vitamin E ‘nin
intraperitoneal olarak 1,2, ve 3. gilinlerdeki uygulanmasinda 8. Giindeki
otenazilerinde fibrozisi 6nemli oranda 6nledigi rapor edilmistir.

Bu c¢alismada; karboksimetilseliiloz, meloksikam ve vitamin E gruplar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli oranda azalttigi tesbit edildi
(p<0.005) (Tablo 8). Bu sonuglar yapilan c¢aligmalarla uyumludur
(7,11,14,16,21,25,32-35).

Adezyonlarin Onlenmesine yonelik yapilan c¢alismalar sonucunda bazi

arastirmacilar (34,35), makanik bariyerlerin ilaglara oranla adezyonu onlemede
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daha etkili oldugu, diger arastirmacilar (16,24,30,32) ise bariyerleri ile ilaglar
arasinda biribirine kars1 herhangi bir iistiinliiniin olmadigin1 bildirmektedirler.

Bu calismada karboksimetilseliiloz, meloksikam ve vitamin E’nin kendi
aralarindaki degerlendirmelerinde istatistiksel olarak herhangi bir farklilik
olmadig1 gozlendi (p>0.005) (Tablo 8).

Son yillarda literatiir taramalar1 sonucunda; sivi veya film bariyerleri ile
kimyasal ilaglarin kombine kullanilmasi adezyon 6nlemedeki etkinliginin arttirilip
arttulmayacagi konusunda yeterli sayida arastirma bulunmamaktadir. Bu konuda
yapilan arastirmalarda da ¢esitli kombinasyonlarinin adezyonlari Onleme
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (16,24,28-34). Yetkin ve ark.(17),
insan amniotik bariyeri ile vitamin E’ nin kombine kullanildig1 ¢alismasinda, tekli
kullanilan ~gruplara oranla herhangi bir sinerjik etki olusturmadiginm
bildirmektedir. Arikan ve ark. (26), diisiik molekiil agirlikli heparin (Enoxaprine
Na) ile hiperbarik oksijen tedavisinde deney protokoliinde kombine kullandigi
gruplarda fibrozis kontrol grunbuna oranla anlamli diistiigiinii bildirmektedir.
Sahin ve ark (33), sodyum karboksimetilseliiloz (SKMS) ve diistik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) ile kombinasyonunun adezyon olusmasindaki etkisi bir
rat uterin horn modelinde arastirmasinda, ortalama adezyon skoru SKMS
grubunda (2.77+£1.15) ve SKMS+DMAH grubunda (1.55+1.18) kontrol
grubundan (3.38+0.89) 6nemli derecede diisiik bulundu (P<0.05, P<0.001). Ayni1
zamanda adezyon profilaksisi SKMS+DMAH grubunda SKMS grubundan 6nemli
derecede {istlin goriildii bildirmektedir. Tokmak ve ark. (36), adezyonlarin
onlenmesinde vitamin E, %32 dekstran 70 ve aprotin’i kombine ederek olarak

kullanildiginda kontrol grubunda % 80, %32 dekstran 70'de % 70, aprotinin de %
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0, vitamin E'de % 40, vitamin E+% 32 dekstran 70 grubunda % 25 oraninda
onemli abdominal adezyon saptandi. Vitamin E+aprotinin grubunda 6nemli bir
adezyon saptanmazken, bu etkisi kontrol, %32 dekstran 70 ve aprotinin gruplarina
gore anlamli bulundugu bildirmektedir. Bae ve ark.(29), Polisakkarid ve
karboksimetilseliiloz kombine uyguladig1 gruplarda tekli gruplara oranla adezyon
ve peritoneal apselerin daha az oldugunu bildirmektedirler.

Karboksimetilselilloztmeloksikam, karboksimetilseliiloz+vitamin E, ve
karboksimetilseliiloz+meloksikam+vitamin E  kombinasyonlar1  uygulanan
gruplarin tek basma kontrol, karboksimetilseliiloz, meloksikam, vitamin E
meloksikam+vitamin E kombinasyonlari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmistir (p<0.005) (Tablo 8).

Biyokimyasal incelemelerde degerlendirmeye alinan kriterler Fibrinojen
diizeyleridir. Yanginin veya doku hasarinin baslangic zamani ile fibrinojen
diizeyinin artis1 arasinda bir iligki vardir. Fibrinojen diizeyi, doku hasarindan
yaklasik 24 saat sonra artar. Kronik hastaliklarda hastalik mevcut ve aktif oldugu
siirece fibrinojen diizeyi yiiksek iken, akut hastaliklarda 3-4 gilin iginde pik
yaptiktan sonra fibrinojen diizeyi diismeye baslamaktadir (37 ).

Yapilan calismada; kontrol, karboksimetilseliilloz, meloksikam ve vitamin
E’nin tekli ve kombinasyonlu gruplar arasinda fibrinojen diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmakataydi (p>0.005).
Postoperatif 10 giinliik siire fibrinojenin kandaki seviyesi i¢in uzun olarak kabul
edildi.

Sonu¢ olarak; adezyonlar1 Onlemede travmatize yiizeyler arasinda

bariyerler kullanilan karboksimetilseliiloz ile meloksikam ve vitamin E’nin
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etkisinin oldugu belirlendi.. Karboksimetilseliilloz+meloksikam,
Karboksimetilseliilloz+vitamin E, meloksikam+vitamin E ve
karboksimetilseliiloz+meloksikam+vitamin E’nin  kombinasyonlarinin adezyon

onlemede daha fazla bir etkisi bulunmadi.
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