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ONSOZ

“Postoperatif Peritoneal Adezyonlarmn Onlenmesinde Saf Zeytinyagmin Uzun
Dénem Etkinligi” baslikli uzmanlik tezi Karadeniz Teknik Universitesi Deney Hayvanlari
Uretimi ve Deneysel Arastirma laboratuvarinda 15.04.2015 tarih ve 2 sayili etik kurul

karari ile etik kurul onay1 alinip ¢caligmaya baslanmistir.

Klinigimizde daha 6nce PPAlarin 6nlenmesine yonelik planladigimiz deneysel
calismada ¢ekum 6n yiiziinde olusturdugumuz adezyon modelinde saf zeytinyaginin kisa
donemde PPAlar1 onledigini tespit etmistik.Saf zeytinyagnin uzun dénemde PPAlar
Oonlemedeki etkisini arastirmak i¢in bu deneysel calismayi1 yaptik.Uzun donemdeki bu
calismamizda da olumlu sonuclar aldik. Bizim ¢alismamiz ileri donemde yapilacak
caligmalara 151k tutacak olup, zeytinyaginin i¢indeki antiinflamatuar 6zelligi olan maddeler
saflastirilarak tek tek etkileri arastirilabilir, zeytinyagi klinikte kullanilmasi i¢in 6n ¢alisma

olacagin diistinmekteyiz.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini bize aktaran, iyi bir cerrah
olmamiz i¢in her tiirlii fedakarlik ve 6zveride bulunan, bana meslegimi sevdiren basta
Anabilim Dal1 baskanimiz Prof. Dr. Haluk SARIHAN’a, hocam Prof. Dr. Mustafa
IMAMOGLU’na, Yrd.Do¢.Dr.Sonay Y.COMERT e,tiim asistan arkadaslarima, ¢alistigim
hemsire ve personellere, bugiinlere gelmemde en fazla emegi olan sevgili anneme, babama
ve ablalarima, her zaman ve her konuda yanimda olan sevgili esim Alper’e, biricik kizim

Imge’ye tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

Postoperatif peritoneal adezyonlar1 oOnlemek i¢in bircok teknik ve madde
denenmistir. Yararli teknik veya ajanlar bulunmus olsa da tam bir basar
saglanamamistir.Klinigimizde = PPAlarin Onlenmesine yonelik yaptigimiz deneysel
calismada sadece ¢ekum On yiiziinde olusturulan tek adezyon alami {izerinde saf
zeytinyagimin PPAlar kisa donemde 6nledigini tespit etmistik.Bu deneysel ¢alismamizda
da, saf zeytinyaginin antiinflamatuar, doku rejenerasyonunu artirict1 ve hidroflotasyon
etkilerinden dolayr PPA’larin Onlenmesi iizerindeki etkinli§ini uzun donemde de

kanitlamaktir.
Materyal ve metod:

Calismada her grupta 8 adet rat olacak sekilde 32 adet disi rat 4 gruba
ayrildi.Calismamizda Antakya Mustafa Kemal Universitesi Ziraat Miihendisligi tarafindan
soguk presekstraksiyon yontemiyle iiretilen saf zeytinyagi kullanilmistir.Ratlar ameliyat
Oncesi 12 saat siireyle a¢ birakilip uygun anestezi (ketamin ve xylazin) verildikten sonra

deneye baslandi.

Grup-1 (sham grubu): 22 fr ¢apindaki igne ile perkiitan olarak peritoneal kavite

icine girilerek Sml saf zeytinyagi enjekte edildi.

Grup-2 (kontrol grubu): Laparotomi yapilarak standart adezyon modeli

olusturulan grup.

Grup-3: Laparotomi yapilarak once standart adezyon modeli olusturulduktan

sonra modelin uygulandigi jejunum,ileum ve ¢ekum tizeri Sml saf zeytinyagi ile kaplandi.

Grup-4: Laparotomi yapilarak dnce adezyon modeli olusturulacak alan {izeri Sml

saf zeytinyagi ile kaplandi. Daha sonra bu alana standart adezyon modeli uygulandi.

Ratlar postoperatif 1 ay sonra sakrifiye edildi. Sonuglarin istatistiksel analizinde
Kruskal-Wallis ve Man Whitney U testleri kullanildi.Makroskopik adezyon
degerlendirmesnde Evans’in tanimladigi adezyon skorlamasi kullanildi.Histopatolojik

derecelendirme Ziihlke’nin siniflamasina goére yapildi.
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Bulgular:Gruplar makroskopik ve morfolojik olarak incelendiginde; sadece
zeytinyagiin intraperitoneal olarak enjekte edildigi Grup-1’de herhangi bir adezyon tespit
edilemedigi i¢in degerlendirme dis1 birakildi.Grup-2’deki tiim ratlarda PPA
mevcuttu.Ortalama bakildiginda Grup 3 de 2, Grup 4 de sadece 1 ratda PPA mevcuttu.
Istatistiksel degerlendirmeye gore; Grup-3 ve Grup-4’iin  Grup-2 ile ayr1 ayn
karsilastirilmasinda Grup-3 ve 4’ iin mikroskopik adezyon skorlari Grup-2’den istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4ile karsilastirildiginda

ise,mikroskopik adezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Sonu¢: Bu deneysel calismamizda standart adezyon modeli olusturdugumuz
ratlarda saf zeytinyaginin antiinflamatuar, doku rejenerasyonu ve hidroflotasyon etkisinin
uzun donemde de devam ederek PPA olusmasini azalttigimi gordiik.Saf zeytinyaginin
yaralanmis peritoneal yiizeyde uzun siireli etkisini koruyarak adezyon olusumunu
engelledigini diisiinmekteyiz.Bu sayede zeytinyaginin ucuz, kolay elde edilebilen ve

klinige uygulanabilecek bir ajan olabilecegini gosteriyoruz.

Anahtar kelimeler: Adezyon, saf zeytinyagi, periton.



SUMMARY

Postoperative peritoneal adhesions can be formed by any damage on mesothelial
cells of peritenoum. Many techniques and materials were attempted to prevent formation
of PPA’s. Although some useful agents have been described there is not a certain
worthwhile agent in clinic use . In this study we preferred abrasion model. Because
manupilations made by surgeon and surgical tools are a mechanical trauma that are the

most seen cause of PPA’s.

The aim of this study is to evaluate the efficiency of virgin olive on postoperative
peritoneal adhesions (PPA) in traumatic peritoneal adhesions by means of its anti-

inflammatory,regenerative and also as barrier functions.
Materials and methods:

Thirty-two female rats were divided into four groups as each group consists of 8
rats. In our study virgin olive oil is used which is produced with cold press extraction by
Antakya Mustafa Kemal University Agricultural Engineering Department. After rats are
starved for 12 hours and performing intraperitoneal local aneshesia with ketamin and

xylazine the experiment had begun.

Group-1 (sham group): 5 ml amount of virgin olive oil was injected through

peritoneal cavity by 22 fr diameter needle.

Group-2 (control group): Standart adhesion model was performed via

laparotomy.

Group-3: After adhesion model was performed, caecum, ileum and jejenum is

covered with 5 ml amount of virgin olive oil.

Group-4: After covering caecum,ileum and jejenum with virgin olive oil, the

standard adhesion model was performed.

All of the rats were sacrificed at day 30.. Macroscopic and histopathological
evalutions were performed. The results were statistically analyzed using Kruskal-Wallis
and Mann- Whitney U tests. In macroscopic adhesion assesment Evan’s adhesion score is

used. Histopatholohical evaluation is carried out according to Ziihlke’s classification.
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Results: PPA’s in Group-3 and Group-4 had shown statistically significant decline
according to other groups in terms of macroscopic and histopathological evaluation
(p<0.001). There was no statistically significant difference between Group-3 and Group-4
(p>0.05).

Conclusion: Compared with control group, we found that virgin olive has revealed
statistically significant decline in PPA’s .As described its short term efficiency in a former
study in our clinics ;virgin olive wtih its anti-inflammatory,regenerative and hidroflotative
properties reduce formation of PPA’s also in long term.Thus we consider that virgin olive

is inexpensive,easily obtainable and it can be a useful agent in clinics

Key words: Adhesion, virgin olive oil, peritoneum,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PPA : Postoperatif peritoneal adezyonlar
PVP : Povinilpirrolidon

M : Intramiiskiiler

SS : Standart sapma

Tpai : Doku plazminojen aktivator inhibitori
tPPA : Doku plazminojen aktivator aktivatorii
I1G : Immunglobulin

IL-1 : Interlokin-1

IL-18 : Interlokin-1 beta
IFN : Interferon
COX-1  : Siklooksijenaz-1

COX-2  : Siklooksijenaz-2
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1. GIRIS

Abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan adezyonlar, daha sonra neden olduklari
intestinal tikanikliklar, infertilite, pelvik agr1 ve daha sonra yapilacak cerrahi miidahaleleri
giiclestirmesi nedeni ile gilinlimiizde cerrahlarin 6nde gelen sorunlarindandir. En
miikemmel cerrahi teknikler bile tek basina adezyonlar1 dnlemekte yetersiz kalmakta, az
yada ¢ok adezyon olusmaktadir (1). Intraabdominal operasyon geciren hastalarin yaklasik
%90°’nin da adezyon olugsmakta ve bunlarin yaklasik %3‘de intestinal obstriiksiyon

gelismektedir.

PPA kadin infertilitesininde yaklasik %15-20 sine neden olmaktadir(2).Glinlimiizde
intestinal obstriiksiyonun %75‘¢ varan oranda gecirilmis ameliyatlara bagli adezyonlar

oldugu, coklu operasyonlardan sonra da bu oranin %93 ‘e kadar ¢ikabildigi belirtilmistir (3,
4).

Periton ve serozal yiizeylerin kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu,
enfeksiyon ve travmatik faktorler gibi nedenlerle zedelenmesi adezyon olusumu ile
sonuclanan olaylar dizisini baslatir (5). Periton ya da serozanin yaralanmasi sonucu, mast
hiicrelerinden histamin ve vazoaktif kininler salinarak kapiller permeabilitede artisa ve
ser0z vasifta birikime neden olmaktadir. Bu birikim absorbe edilemedigi zaman komsu

organlar ya da peritoneal ylizey ile organlar arasinda fibroz kopriiler olusur (6).

Fibrin depolanmasinin antikoagiilan veya antienflamatuarlar kullanilarak
onlenmesi; bu amaca yonelik sodyum sitrat, heparin, dikumarol, dekstran soliisyonlarinin
yanisira, inflamatuar cevabin engellenerek fibrindz ekslidasyonun O&nlenmesi igin
meklofenamat, tolmetin, ibuprofen, nimesulid, oksifenbutazon, kortikosteroid, aspirin,
disodyum kromoglikat (DSCG), metilen mavisi, Mn-desferoksamin, allopiirinol, mannitol,
pentoksifilin, katalaz (KAT) ve E vitamini kullanilmistir (7,8). Fibroblastik aktiviteyi
azaltic1 ve kayganlig1 saglayan bariyer olusturucu ozellikleri nedeniyle; soya yagi, aloe
vera jel, bal, vitamin E, kanola yag: gibi bir¢ok farkli madde denenmis ancak terapdtik

yeterli sonug¢ alinamamustir.



Zeytinyag1 igerdigi fenolik komponentlerinin ¢esitli etkilerinden dolay1 tipta ilgi
odagi haline gelmistir.Fenolik komponentlerinin antiaterojenik,antioksidan,antikanser,
antiinflamatuar,cilt koruyucu ve endotel fonksiyonunu iyilestirici o6zellikleri vardir
(9,10,11,12,13).Ayrica zeytinyaginin yiizeyler arasi kayganlastirici ve mekanik bariyer

ozelligi bulunmaktadir.

Klinigimizde daha 6nce PPAlarin 6nlenmesine yonelik saf zeytinyagi ile yaptigimiz
calismada sadece ¢ekum On yiiziinde olusturdugumuz tek adezyon alani iizerinde 1 ml
zeytinyag1 ile kisa siireli(10 giin) takip calismasi sonucunda zeytinyagimnin PPAlar1
Onledigini tespit etmistik. Bu caligmanin devami olarak jejunum, ileum ve ¢ekum 6n
ylziinde toplamda 3 ayr1 barsak segmentinde erozyon olusturduktan sonra daha fazla
miktarda (5ml ) saf zeytinyagi verilerek ve uzun siireli (1 aylik) takip sonucunda saf

zeytinyaginin PPAy1 6nleyip 6nlemedigini arastiracagiz.

Uzun donemi bir ay olarak belirlememizin nedeni, kollajen iiretimi yaralanmadan
sonra ortalama 21.gline kadar siirekli bir artig gosterir. Bu doneme yara iyilesmesinin en
uzun fazi olan matiirasyon fazi denilmektedir. Kronik siirecin basladigini gosterir.Bu
asamadan sonra kollajen sentezinde bir azalma gozlenir(14).Eger deneysel ¢alismamizda
uzun donemde de basari elde edersek,PPAlar1 6nlemede saf zeytinyaginin ucuz, kolay elde

edilebilen ve klinige uygulanabilecek bir ajan olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihsel Bilgi

Cerrahi gelismelere bagli olarak daha ¢ok sayida abdominal girisim yapilmasi ve
buna paralel olarak ameliyat sonrast adezyonlarin sebep oldugu barsak obstriiksiyonlarinin
sayisinin artmasi, basta cerrahlar olmak tizere tip otoritelerinin 19. yiizyilin sonlarindan

itibaren bu konuyla yogun bir sekilde ilgilenmelerini saglamistir.

Barsak obstriiksiyonu sebepleri ile ilgili ilk ciddi ¢alisma 1888-1898 yillar1 arasinda
Gibson tarafindan yapilmistir. Bin olguluk seride bogulmus fitiklar %35 ile ilk sirayi
almakta, invajinasyon %19 ile ikinci sirada yer alirken, adezyonlar1 %18.6 ile {igiincii

neden olarak saptamistir (18,19,20,21).

1968 yilinda Conolly ve arkadaslar1 "biz ve bir¢ok yazar inaniyoruz ki ameliyat
esnasinda abdominal organlara mekanik travmanin minimal diizeyde tutulmasi, peritoneal
ve serozal defektlerin siitiire edilmeyip agik birakilmasi adezyon olusumunu en az diizeyde
tutar, fakat bu varsayima deneysel bir kanit bulamadik" diyerek ratlarda bir calisma
planlamiglar ve laparotomi sonrasinda peritonu 2/0 normal kat giit ile kontiinii olarak
kapattiklar1 grupta, peritonu acgik biraktiklar1 gruba gore daha c¢ok adezyon ile
karsilastiklarini bulmuslardir. Ayn1 sekilde, barsaklar1 kuru gaz ile sildikleri ratlarda, 1slak,
nemli gaz kullandiklar1 gruba gore adezyonun ciddi sekilde arttigini tespit etmislerdir

(24,25,26,27,28,29,30).

Nemir ve arkadaglari, 1952 yilinda karin i¢i yapisikliga bagli olarak barsak
tikanmasi tanist konulan 142 hastanin 104’iinde (%72.5) daha Oncegecirilmis ameliyat,
30’'unda  (%20.4) karin i¢i inflamatuar hastallk ve 8’inde (%5.6) dogumsal
adezyonsaptamislar (32).

Iskog¢ Ulusal Saglik Servisi‘nin verilerine gére 1986 yilinda agik abdominal veya
pelvik cerrahiye giden hastalar 10 yil izlenmistir. Hastalarin %35,7°si hastaneye tekrar
adezyonlarin yarattig1 problemler nedeniyle bagvurmustur. Bunlarin biiylik ¢ogunlugu ince

barsak obstriiksiyonu nedeniyle ameliyat edilmistir (21)



Ingiltere‘de adezyonlarin neden oldugu problemlerin analizi i¢in kurulan Surgical
and Clinical Adhesions Research grubunun yaptigi ¢alismada, kolorektal cerrahi sonrasi
hastalarin %30’unun adezyona bagl hastaneye tekrar basvurdugu ve bu tekrar bagvurularin

en sik nedeninin de intestinal obstriiksiyon oldugu belirtilmektedir (15,16,17,20).

Giliniimiizde zeytinyagmin biyolojik o6zellikleri in vitro ve in vivo hem hayvan
modelleri hem de insanlar tizerinde bir ¢ok c¢alismada yaygin olarak
arastirilmaktadir.Bugiin artik 6zellikle fenolik bilesenler basta olmak iizere yaklasik 36
cesit bileseni ile zeytinyagimin antiinflamatuar,antioksidan,antikanser ve antimikrobiyal
etkileri ispatlanmistir(33).Hipokrat gecmiste zeytinyaginin 60 civarinda hastaligin
tedavizinde kullanildig1 bildirmistir(35).

Peritoneal fizyoloji, normal iyilesme mekanizmalar1 ve adezyonlarla ilgili bilgilerin
artmasina paralel olarak adezyon dnlenmesi amactyla ajanlarin kullanimini esas alan klinik
ve deneysel caligmalar artmaya baslamistir. Fibrinolizin, plazmin, heparin, fibrinolitik

enzimler ve polivinilpirolidon baslangigta bu amag i¢in sik¢a kullanilmastir (34,36,37)

2003 yilinda yapilan calismada zeytinyaginin i¢indeki fenolik bir bilesen olan
oleokantal’in ibuprofen ile benzerlik gostererek COX aktivitesini inhibe ettigi ve

orofaringeal irritasyonu azalttig1 belirtilmistir(38).

Perez ve arkadaslar1 2015 yilinda 830 immobilize hasta ilizerinde basi yaralari
acisindan riskli cok merkezli yaptiklari ¢calismada saf zeytinyaginin basi iilseri olusumunu
tanjansiyel kuvvetleri ve makaslama(friksiyon) kuvvetlerini azaltarak engelledigini ve

yaralarin agilmasinin dnlenmesinde faydali oldugunu gostermistir(39).

Yalniz son on yilda laparaskopik ameliyatlarin rutine girmis olmasi
unutulmamalhidir. Yillar ilerledikce artan laparoskopik ameliyatlara ragmen adezyon
nedeniyle doktora bagvuran hasta ylizdesinde beklenen azalma olmamustir. Klinik
calismalar, laparoskopik operasyonlarin adezyon alanini azalttigini fakat insidansini

azaltmadigin1 gostermistir (20).
2.2. Terminoloji

Adezyon: Normalde birbirinden ayr iki organ veya dokunun herhangi bir nedenle

birbirine yapigmasi.



Adezyotomi: Adezyonu keserek birbirine yapismis iki dokuyu ayirma iglemi.

Adhezif: Organ ve dokularin birbirine yapigsmasini tetikleyen, artiran durum ve

nesneler.
Adezyolizis: Adezyonlarin kesme igslemi disinda bir yontemle ortadan kaldirilmasi.

Peritoneum: Karin boslugunu, karin duvarini ve organlarini saran tek katli mezotel

hiicrelerinden olusan yapi.
Parietal peritoneum:Karin duvarlarini ¢cevreleyen periton
Viseral peritoneum: Karin organlarinin iizerini drten periton.

Peritoneoplasti:Herhangi bir karin organinda zedelenmis veya kesik yiiziin

peritonla ortiilmesi; peritonla kaplama.
Peritoneotomi: Peritona kesi yapma; kesi yaparak periton bosluguna girme.

Peritonizasyon: Karin operasyonlarindan sonra, paryetal peritonla viseral
peritonun arkasindaki agikligin dikilerek diizeltilmesi ve bir karin organinin zedelenmis

ylizeyinin peritonla kaplanmas.
2.3. Periton Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi

Adezyon olusumunun patofizyolojisini anlayabilmek i¢in, peritonun yapisini ve
iyilesmesini anlamak gerekir. Intrauterin hayatin 4. haftasinda, kélum transvers bir septum

ile ayrilmaya baslar. Bu septum daha sonra diafragmay1 meydana getirecektir.

Boylece gogiis ve karin boslugu olmak iizere iki bosluk meydana gelmis olur. Her
iki bosluk ser6z birer zarla kaplhdir. Karin boslugunu kapliyan serdz zara periton adi

verilir.

Periton viicudun en biiyiik ser6z membranidir. Yiizey alani yetiskinlerde yaklasik
olarak 2 m? olup, deri yiizeyine yakindir.(23,26) Elastik lifler peritonun hareketliligini
saglar (25). Periton boslugunda, normal dansitesi 1010°dan diisiik, proteinkonsantrasyonu
3 g/dI’nin altinda, bir mm3’te hiicre sayis1 3000’den az, transiida karekterinde yaklasik 50

ml kadar serbest s1vi bulunmaktadir.



Mikroskopik diizeyde, hiicre sitoplazmalarinda bolmiktarda graniillii endoplazmik
retikulum ve ¢ok gelismis golgi aparatina sahip olmasi peritonun 6nemli bir fonksiyonu
olan sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Sekresyonu olan temel yapir maddesi
fosfolipidlerdir. Diger komponentler albumin, globulin,lipoproteinler, kolesterol,
asitfosfataz, beta-glukuronidaz, n-asetil ve hyaluronik asitten olusmaktadir

(40,41,42,43,44,45).

Periton sivist bol miktarda mast hiicresi, lenfosit,makrofaj ve polimorf niiveli
16kosit igermektedir. Yapisinda bulunan fosfolipidlerden en 6nemlileri dipalmitol fosfotidil
kolin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelindir. Ortak olarak kayganlik olusturma
Ozellikleri vardir. Fosfolipidler prostoglandin ve 16kotrien sentezi i¢in substrat olabilmekle
beraber cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz ve benzeri

mekanizmalarla kolayca yikilabilirler (42,43,44,45).

Peritoneal sivinin  dolagimi,diafragmanin alt yiizinde bulunan lenfatikler
araciligiyla saglanmaktadir. Yirmimikrondan daha biiyiik bakteriler ile partikilli
olusumlar, diafragmatik mezotelyumdaki orifisler ve lenfatik filtreler araciligiyle
temizlenmekte ve duktus torasikusa drene olmaktadir (24).infeksiyon ve iskemi gibi
durumlarda diyafragma alt1 yiizeyindeki drenaj bozulur ve peritoneal reaksiyonel

sekresyon ortaya cikar (46).
2.4. Peritoneal Adezyonlar
2.4.1. Peritoneal Adezyon Olusum Mekanizmasi

Intakt peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim reaksiyonu ve
enfeksiyon gibi travmatik faktorler tarafindan zedelenmesi adezyon olugmasi ile

sonuclanan olaylar dizisini baslatir (47).

Periton ya da serozanin yaralanmasi sonucu, mast hiicrelerinden histamin ve
vazoaktif kininler salinarak kapiller permeabilitede artisa ve serosangiiindz vasifta birikime
neden olur(6). Ayrica mezoteliyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki konnektif dokuyu
peritoneal sivi ile temash hale getirir. Bu durum peritoneal sivida Lokotrien B4 ve
prostaglandin E2 seviyesinin artmasit ve doku plazminojen aktivator aktivitesi (tPAA)

inhibisyonu ile sonuglanir (48). Lokotrien B4 ve PGE 2 artis1 adezyogenezisi stimule



ederken, tPAA inhibisyonu fibrin yikimini azaltir; sonugta denge adezyon olusmasi lehine

degisir.

Peritoneal yaralanma, ayni zamanda tromboplastin (doku faktorii) salinmasina
neden olarak fibrin olugmasi ile sonuglanan pihtilasma kaskadini aktive eder. Eger fibrin
yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin, adezyon olusumu i¢in matriks saglar. Fibrin {iretimi
fazla ise peritoneal plazminin fibrin yikma kapasitesi asilmis olacagindan fibréz matriks

olusur (47,48)

Peritonun ¢ok biiyiik defektleri bile birkag saat veya giin i¢inde kapatabildigi ve ¢ok
hizli  iyilesme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir.Yapisikliklar — peritonun

tyilesmesinde bir duraksama olmasi halinde olusmaktadir (50).

Yara iyilesmesininin iglincii giiniinden itibaren fibrinolitik aktivite baslar ve
sekizinci giinde maksimum diizeye erisir. Fibrinolitik siirecin temel ajani plazminojen
aktivator aktivitesi ile inaktif plazminojenden meydana gelen plazmindir. Fibrinolizde
diger proteazlar da rol oynayabilir. Plazmin fibrini pargalayarak fibrindz kitleyi kiigiiltiir.

Fibrinolitik aktivitenin yetersizliginde adezyon formasyonu olur (52) (Sekil 1).

Matiirasyon fazi, yara iyilesmesinin en uzun asamasidir. Yaranin graniilasyon
dokusuyla dolup keratinosit migrasyonuyla reepitelizasyon saglanmasini takiben baslar.
Kollajen iiretimi yaralanmadan sonra ortalama 21.giine kadar siirekli bir artig gosterir. Bu
asamadan sonra kollajen sentezinde bir azalma gozlenir(14). 21. giin ile 6. hafta arasinda
gecen yara kuvvetinin arttii bu donemde gerceklesen asil olay, kollajenin yikimi ve

yeniden diizenlenmesidir.
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Sekil 1: Adezyonlarin olusum mekanizmasi (kaynak:32)
2.4.2. Adezyonlarin Onlenmesi ve Tedavisi
Iki sekilde olur: Profilaktik ve Kiiratif Tedavi
Profilaktik Tedavi;

Operasyon esnasinda abdominal organlara mekanik travmanin minimal diizeyde
tutulmasi,serozal  ylizeylerin  kurutulmamasi, iskemik ve nekrotik kisimlarin
uzaklagtirilmasi, hemostazin saglanmasi, organlarin 1lik serum fizyolojikle 1slatilmasi veya
1slak gazli bezle ortiilmesi, laparotomik girisimler yerine laparoskopik girisimlerin tercih
edilmesi, asepsi ve antisepsi kurallarina uyulmasi, peritoneal bosluktaki kan ve yangisal

stvinin bosaltilmasi gibi dnlemler alinarak adezyon riski en az diizeye indirilebilir (32).



Kiiratif Tedavi
Adezyon Olusumunun Onlenmesi ;

Amac¢ yangilyr ve fibrin birikimini azaltip fibrinolizisi arttirmak, fibroblastik

proliferasyonu ve kollajen sentezini inhibe ederek adezyonlar1 6nlemektir. (32).

Fibrin Dbirikimini engelleyen 1ilaglar; sodyum sitrat, Heparin, Dikumarol,

Leksipafant, Traneksamik asit ve Aprotinin sayilabilir(32).

Olusan fibrinin ortamdan uzaklastiran ilaglar; izotonik NaCl, dekstroz, 6zellikle

hipertonik dekstroz soliisyonlaridir.

Fibrinin mekanik veya enzimatik usiillerle uzaklastiran ajanlar; tripsin,
alfakimotripsin, pepsin, papain, hiyaluronidaz, streptokinaz, {irokinaz, sodyum risinoleat ve
gonodotrophin relasing hormon analogu (GNRH-A) bu amagla kullanilan maddelerdir

(32).

Ancak daha sonra yapilan c¢alismalar bu enzimlerin periton tarafindan hizla
noétralize edildigini, bu nedenle de adezyoznu 6nlemede etkilerinin olmadig1 gézlenmistir
(35).Fibrinolitik ajanlarla fibrinin eritilmesi ;streptokinaz, laktaz, streptodornaz

denenmistir.. Ancak pahali olmasi nedeniyle rutin kullanima girmemistir (36).

Serozal ylizeylerin birbiri ile olan temas siirelerinin kisaltilmasi i¢in kullanilan ilag
ve maddeler;oksijen, % 32°lik dextran 70, % 5°‘lik polietilenglikol 4000, parafin, amniyotik
stvi, lanolin, dekstroz solusyonu (% 20-30°luk), interceed, kollagen jel,kondrotin siilfat,
sodyum karboksimetil seliiloz, goreteks, laktat ringer, fibrin glue, silikonlar, oksidize
seltiloz, bariyer metotlaridir. (Omentumdan serbest otogreftler) (32). Bu amac¢ igin
prostigmin, enema ve katartikler kullanarak motiliteyi artirmakla fiziksel temasi onlemede

bir yontem olabilecegi bildirilmektedir (37).

Defektli yiizeyleri ortmeleri veya polimer tabaka aracilifi ile yapisma olmadan
iyilesmeyi saglamak:modifiye hyaluronik asid ve karboksimetilseliiloz kompleksi olan

Seprafilm (Genzyme, Cambridge, MA)denenmistir.

Iyilesme yontemini degistirebilen enzimatik aktivite iizerine olan direkt etkileri ile

adezyon olusumunu engelleyenler; Hyaluronik asit, N,O-karboksimetil Sitosan, periton



dahil bir ¢cok dokuda asir1 bag dokusu gelisimine neden olmadan iyilesmeyi saglayan,
halofuginone gibi kollojen tip 1 sentezi inhibe ederek adezyon siddeti ve sayisini1 azaltan,
noksitin vazodilatator etkisi, trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisi ve notrofil

infiltrasyonunu 6nleyici etkisiyle inflamasyonu azaltarak etki edip PPA azaltirlar.

Fibroblastik proliferasyonun inhibe edilmesi i¢in kullanilan ilaglardan;
fibroblastlarda DNA sentezini ve hiicre boliinmesini yavaglatarak veya engelleyerek, hiicre
membranin1 serbest oksijen radikallerinin okside edici etkisine karsi koruyarak etki
gosterirler. Sitotoksik ilaglar (Indomethacine, Colchicine), kortikosteroidler, Chymase
inhibitorleri, Vitamin E, Nonsteroid Antiinflamatuar Ajanlar, antibiyotikler,
antihistaminikler, Mitomycin-C, Metilen Mavisi, Melatonin, Plasminojen aktivatorleri
(Alteplase, Reteplase) bu amacla kullanilirlar (32).Yara iyilesmesi ve epitelizasyonun
stimiile eden ;vitamin A, citral, selenyum, vitamin C, fibrin glue bu grup maddelere 6rnek

olarak gosterilebilir (32).

Plikasyon yontemi;avantajlarinin yanisira olusan fistiiller, uzamis postoperatif ileus,

karin agris1 ve yapilacak reeksplorasyonda operatif zorluklar ortaya ¢ikarmistir.

Onkotik basing nedeni ile intraperitoneal siviy1 arttirarak dokularin birbirine degme
stiresini azaltip adezyon olusumunu Onlemek amaciyla,giimiis folyo, ipek, silikon,sivi

parafin, amniyotik s1vi, omentum ve cesitli kimyasal yapilarda bariyerler kullanilmistir.
Olusan Adezyonlarin Ortadan Kaldirilmasi;
Cerrahi yontemler ; laparotomi veya laparoskopik cerrahiden faydalanilmistir.
2.5. Saf Zeytinyag:
2.5.1. Saf Zeytinyagimin Tipta Kullanim

Zeytinyag1 icerdigi antiinflamatuar, antioksidan 6zellikteki maddeler ve vitaminler

nedeniyle tip camiasi tarafindan ilgi odagi haline gelmis bir {irlindiir.

FDA’in Onerisiyle glinde 2 kasik zeytinyagi alanlarda koroner kalp hastaligi
riskinin azaldig1 bilinmektedir. Yiiksek tansiyon, trigliserit ve kolesterol distirtictidiir
(HDL’yi yiikseltip, LDL’yi diisiiriicii 6zelligi vardir). Icerdigi A ve E vitaminleri ve

doymamis yag asitlerinedeniyle kalp-damar hastaliklarin1 onleyici, kalbi destekleyici,
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kanser  engelleyici  olarak  kabul  edilir(56,57,58)Fenolik ~ komponentlerinin;
antiinflamatuar,antiaterojenik, antimikrobial,antioksidan,cilt koruyucu ve endotel

fonksiyonunu iyilestirici etkileri vardir (56,59,60,61).

Antiinflamatuar etkisi, major komponentleri olan eritrodiol, beta sitosterol,
squalene, mindr komponentlerinden fenolik bilesenleri: oleuropein, tirozol, hidroxitirozol

ve kafeik aside baghdir (57,58,59,62,63).

Cicerale ve arkadaslar1 fenolik komponentlerinin antiinflamatuar etkisini
tromboksanB2, 16kotrienB4 ve arasidonik asit salimimini azaltarak ve COX1, COX2
aktivitesini inhibe ederek gosterdigini belirtmislerdir. (56).

Zeytinyagimin fenolik bilesenlerinin antiagregan 6zelliklerinin oldugu, endotelyuma
yapiskanligi artiran homosistein miktarini azalttigi,16semilerde, prostat, kolon ve meme
kanserlerinde hiicre proliferasyonunu inhibe ederek kanserden koruyucu etkisinin oldugu

ve midede Helikobakter Pylori’nin tiremesini engelledigi gosterilmistir. (56,59,64,65).
2.5.2. Saf Zeytinyagimin Adezyon Onlenmesinde Tercih Edilmesi

Saf zeytinyaginin igindeki aktif maddeler insanlarin dikkatini ¢ekmis, igerigi bu
kadar zengin oldugu i¢in klinikte bir¢ok hastalikta denenmis ve basarili oldugu birgok
patolojik durum tespit edilmistir (7,13,19,20). Bunlar i¢inde konumuzla ilgili olanlardan
ilki antiinflamatuar ve doku rejenerasyonunu artirici 0zellikleri sayesinde yara iyilesmesi
tizerindeki olumlu etkileridir. Saf zeytinyag: yara iyilesmesini hizlandirir, internal (6rnegin

peptik) ve eksternal (6rnegin deri) lilserlerde iyilesmeyi hizlandirir (7,21).

Ikincisi ise saf zeytinyagmin yiiksek vizkoziteli bir sivi olmasi nedeniyle serozal ve
peritoneal ylizeylerde lubrikasyon olusturarak maniplasyon sirasinda travmayi en aza
indirme ve travmatize olan ylizeyler arasinda mekanik ayirici (hidroflotasyon) o6zellikleri

nedeni ile abdominal adezyonlar1 6nlemek amagli kullanilabilecek olmasidir.

Zeytinyaginin bu iki 6nemli etkisi nedeniyle klinigimizde daha once PPAlarin
Onlenmesine yonelik saf zeytinyagi ile kisa siireli deneysel calisma yapmistik.Bu deneysel
arastirmada ¢ekum On yliziine 1 ml saf zeytinyag: pliskiirtiilmesi her iki grupta da PPAlar1
Onledigini tespit etmistik. Bu caligmanin devami olarak jejunum, ileum ve ¢ekum 6n

yliziinde toplamda 3 ayri1 barsak segmentinde erozyon olusturduktan sonra daha fazla
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miktarda (5ml ) saf zeytinyagi verilerek ve uzun siireli (1 aylik) takip sonucunda saf

zeytinyaginin PPAy1 onleyip onlemedigini arastiracagiz.

Uzun donemi 1 ay olarak belirlememizin nedeni, kollajen {iretimi yaralanmadan
sonra ortalama 21.giine kadar siirekli bir artig gosterir. Bu déneme yara iyilesmesinin en
uzun fazi olan matiirasyon fazi denilmektedir. Kronik siirecin bagladigin1 gdsterir. Bu

asamadan sonra kollajen sentezinde bir azalma gozlenir(14).

Eger deneysel calismamizda kronik donemde de basar1 elde edersek, zeytinyaginin
ucuz, kolay elde edilebilen ve klinige wuygulanabilecek bir ajan olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma; Prof. Dr. Haluk SARIHAN1n 6nerisiyle, KTU Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan planlanip, K.T.U Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligindan izin alindiktan sonra, Patoloji ile Anestezi ve Reanimasyon Anabilim
Dallarinin katkilariyla ortaklasa yapildi. Calismada kullanilan ratlar KTU Deneysel
Hayvan Arastirma Merkezi’'nden elde edildi. Aymi kosullarda barindirilan 250-300 gr

agirhiginda 32 adet disi rat, her grupta 8 tane olmak iizere 4 gruba ayrildi.

Grup-1 (sham grubu): 22 Fr ¢apindaki igne ile perkiitan olarak peritonealkavite

icine girilerek 5 ml saf zeytinyagi enjekte edildi.

Grup-2 (kontrol grubu):Laparotomi yapilarak jejunum ,ileum ve ¢ekum oOn

ylizeyine standart adezyon modeli olusturuldu.

Grup-3:Laparotomi yapilarak once standart adezyon modeli olusturulduktan sonra
modelin uygulandigi jejunum, ileum ve c¢ekum On yiizeyleri 5 ml saf zeytinyagi ile

kaplanda.

Grup-4:Laparotomi yapilarak dnceadezyon modeli olusturulacak alan {izeri Sml saf

zeytinyag ile kaplandi. Daha sonra bu alana standart adezyon modeli uygulandi.

Anestezi teknigi: Anestezi intramiiskiiler 75mg/kg ketamin ve 10mg/kg xylazin ile

saglandi.

Adezyon modeli:Calismamizda kullandigimiz deneysel adezyon modeli bu is i¢in
0zel olarak tasarlanmig diizenekle saglandi (Sekil-1). Diizenek 20x10 cm boyutlarinda
ahsap bir ameliyat masasi ve bunun iizerine kurulmus yine ahsap olan ii¢ parcali (ikisi
sabit, biri hareketli) kollardan olugmaktadir. Mekanizma sayesinde, hareketli kol havada
serbestce sarkac hareketi yapabilmektedir. Bu sayede, bu kolun denekle temas eden alt ucu
2 cm?’lik bir alana temas ederek abrazyon yapabilmektedir. Ahsap ¢ubugun peritoneal
ylizeyle temas eden ucuna, pudrasiz steril bir cerrah eldiven parmagi gecirilerek hem
standart insan el parmagi simule edildi, hem de sterilizasyon saglanmis oldu. Bdylece

secilmis bir peritoneal ylizey iizerine, agirlik, yilizey alan1 ve say1 olarak standart bir travma
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olusturulabilmektedir. Biz ¢alismamizda 0.5kg’lik agirlik kullandik ve sarka¢ hareketini
uygulama yapilacak barsak 6n yiiziine 10 kez uyguladik.

Saf zeytinyaginin elde edilmesi ve sterilizasyonu: Calisgmamizda Antakya
Mustafa Kemal Universitesi Ziraat Miihendisligi tarafindan soguk presekstraksiyon
yontemiyle iiretilen saf zeytinyagi kullanilmistir. Zeytinyagmnin sterilizasyonu, K.T.U
mikrobiyoloji laboratuarinda 0.45nm por ¢aph filtreden steril santrifiij tiipiine siiziilerek

saglandi. Zeytinyaginin Ph degeri periton dializ sivisinin Ph’1yla ayni olup 6.8 idi.

—= 0 8kg

J S

~xlem

Sekil-2: Standart adezyon olusturma diizenegi
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Ratlar ameliyat 6ncesi 12 saat siireyle ac¢ birakilip uygun anestezi verildikten sonra

deneye baslandi.

Grup-1’de uygulanan metod:Ratlarin karin 6n duvari, orta hattan 22 frenc
capindaki standart plastik enjektor ignesiyle perkiitan olarak Peritoneal kaviteye girildi ve
5 ml steril saf zeytinyag1 enjekte edildi. Postoperatif 12 saat sonra yapilan kontrol sonrasi
ratlar olagan yemleriyle beslenmeye baslandi. Bu ratlar postoperatif 30. gilinde
kansizlastirma yOntemiyle sakrifiye edildi.-Ters U insizyonlalaparotomi yapildi.
Olusturulan karin 6n duvart flebi adezyonlara zarar vermeden kaudale dogru
cekildi.Peritoneal kavite icinde goriilen adezyonlar Evans’inadezyon alani ve adezyon
gilicii siniflamalarina tabi tutuldular (Tablo-1). Varsa diger intraperitoneal patolojiler
kaydedildi.Jejunum,ileum ve ¢ekum On ylizeylerinden 2cm?’lik alan rezeke edilerek

histopatolojik inceleme i¢in formol igeren cam siseleri konuldu.

Grup-2’de uygulanan metod: Uygun anestezi verilen ratlar, deneysel adezyon
modeli olusturmak icin 6zel tasarlanmis diizenegin ameliyat masasi olarak kullanilan
ylizeyi lizerine sirt iistii yatirildi ve dort ekstremitesi yaraflasterleri ile fikse edildi.
Insizyonun uygulanacagi karmn orta hatti tiras edildi, kesilen tiiyler alandan tamamen
uzaklagtirildiktan sonra povidon iyot sollisyonu (Betadine®, Kurtsan Co.) ile sterilite
saglandi. Ug santimetrelikvertikal orta hat insizyonuyla peritoneal kaviteye girildi.
Jejunum ,ileumve ¢cekum bulunarak dikkatli bir sekilde 1slak spangla tutularak karin disina
alindi. Abrazyon yapilacak barsak 6n yiizleri liste gelecek sekilde ameliyat1 yapan cerrahin
sol el ikinci parmag tizerine yatirildi, adezyon cihazinin sarkag hareketi yapan 2x1cm’lik

ylizeyinin altina getirildi ve adezyon modeli olusturuldu.

Daha sonra barsaklar karin igine atildi. Insizyon 3/0 propilenle (Dogsan) devamli
dikis teknigiyle kapatildi. Postoperatif yaklasik 12 saat sonra yapilan kontrol sonrasi
sicanlar olagan yemleriyle beslenmeye baslandilar ve Grup-1 deki gibi postoperatif 30. giin

sakrifiye edildikten sonra ayni1 isleme tabi tutuldu.

Grup-3’te uygulanan metod: Grup-2’ deki gibi adezyon modeli olusturulduktan
sonra bu alan iizerine 5ml steril saf zeytinyagi enjektore cekilerek basingsiz sekilde
puskiirtiildii ve daha sonra ayni teknikle peritoneal kavite kapatildi. Postoperatif islemler

Grup-1’ deki gibi uygulandi.
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Grup-4’te uygulanan metod: Uygun anestezi ve laparatomiden sonra adezyon
modeli olusturulacak ¢ekum, jejunum ve ileum On yiiziine 5ml steril saf zeytinyagi
enjektore  c¢ekilerek  basingsiz  sekilde  piskiirtiildi.Daha  sonra  adezyon
modeliolusturuldu.Jejunum,ileum ve ¢ekum karin i¢ine atilarak insizyon ayni sekilde

kapatildi. Sakrifikasyon ve sonrasinda yapilan islemler Grup 1’deki gibi uygulandi.
Adezyon makroskopik ve mikroskopik olmak iizere iki sekilde degerlendirildi.

Makroskopik adezyon degerlendirmesi:Evans’in tanimladig1 adezyon skorlamasi
kullanildi. Evans adezyonu; adezyon giicii ve adezyon alanina gore iki sekilde

siniflandirmistir (Tablo-1).

Tablo-1: Evans’in adezyonlarin alan ve giice gore skorlamasi

Adezyon alam skorlamasi Adezyon giicii skorlamasi

0: Adezyon yok 0: Adezyon yok

1: Alanin %25 inde adezyon var 1: Spontan olarak ayrilan adezyon

2: Alanin %50 sinde adezyon var 2: Traksiyonla ayrilan adezyon

3: Alanin tamaminda adezyon var 3:Keskindiseksiyonlaayrilanadezyon

Morfolojik adezyon degerlendirmesi

Tiim sicanlardan alinan 2cm?’lik jejunum , ileum ve ¢ekum 6n duvarlar1 ve varsa bu
ylizey lizerindeki adezyonlar formol icinde fikse edildi. Dehidratasyondan sonra parafine
batirildi. Smm’lik kesitler alind1 ve hematoksileneosin ile boyandilar ve preparatlarin hangi
gruba ait oldugundan habersiz bir patolog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmelerin tiimii 151k mikroskobu ile x100 biiyiitmede yapildi. Histopatolojik

derecelendirme Ziihlke’ nin siniflamasina gore yapildi (Tablo-2).

Tablo-2: Ziihlke nin mikroskopik adezyon siniflamasi

Grade 1 Zay1f konnektif doku,zengin hiicre,eski ve yeni fibrin,ince retikiiliin fibrilleri
Grade 2 Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku,nadir kollajen lifleri
Grade 3 Daha kalin konnektif doku,nadir hiicreler,daha fazla damarlar,nadir elastin ve

diiz kas lifleri

Grade 4 Eski kalin graniilasyon dokusu, nadir hiicreler,serozal tabakalarin zor ayrilmasi
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Istatistiksel Degerlendirme:

Calismadaki veriler SPSS 13.01 istatiksel program paketi kullanilarak
degerlendirildi. Bu calismada verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, ortanca) yanisira gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U
testi  kullanmilmistir.Sonuglar %95  giiven araliginda ve p<0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplar makroskopik ve morfolojik olarak incelendiginde; sadece zeytinyaginin
intraperitoneal olarak enjekte edildigi Grup-1’de herhangi bir adezyon tespit edilemedigi

icin degerlendirme dis1 birakildi.

Gruplar Evans’in adezyon giicii skorlamasina gore degerlendirildiginde; Grup-
2’dekilerin birinde iki,yedisinde ii¢ diizeyindeyken; Grup-3’ teki deneklerinbesinde sifir,
licinde ise bir diizeyindeydi. Grup-4’teki deneklerin ise yedisinde sifir, birinde bir

diizeyindeydi (Tablo-3).

Tablo-3: Gruplarin adezyon giicii skorlar1

GRUPLAR EVANS ADEZYON GUCU SKORU

0 1 2 3 Toplam
GRUP 2 0 (%0) 0 (%0) 1(%12,5) 7 (%87,5) 8 (%100)
GRUP 3 5 (%62,5) 3 (%37.5) 0(%0) 0 (%0) 8 (%100)
GRUP 4 7 (%817,5) 1 (%12,5) 0(%0) 0 (%0) 8 (%100)
Toplam 12 (%50) 4 (%16,6) 1(%4,16) 7 (%29.24) 24 (%100)

Gruplarin adezyon giiciiniin istatistiksel degerlendirilmesinde; Grup-3 ve Grup-
4’lin Grup-2 ile ayr1 ayr karsilagtirllmasinda, Grup-3 ve 4‘iin adezyon giicii skorlar1 Grup-
2’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile
karsilastirildiginda ise adezyon giicli skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (Tablo-4).

Tablo-4: Gruplarin adezyon giicii skorlarinin Man Whitney U testi ile
karsilastirilmasi

Adezyon giicii

Grup 3/ Grup 2 P <0.001
Grup 4/ Grup 2 P <0.001
Grup 3/ Grup 4 P> 0.05
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Gruplar Evans’in adezyon alan1 skorlamasina gore degerlendirildiginde; Grup-

2’deki deneklerin altisinda skor iki iken, ikisinde skor tigtii. Grup3’tekilerin besinde sifir,

tictinde bir, Grup-4’tekilerin altisinda sifir iken,ikisinde birdi (Tablo-5).

Tablo-5: Gruplarin adezyon alan1 skorlar1

EVANS ADEZYON ALANI SKORU
GRUPLAR
0 1 2 3 Toplam
GRUP 2 0 (%0) 0 (%0) 6(%75,0) 2 (%25,0) 8 (%100)
GRUP 3 5 (%62,5) 3 (%37,5) 0(%0) 0 (%0) 8 (%100)
GRUP 4 6 (%87,5) 2 (%12,5) 0(%0) 0 (%0) 8 (%100)
Toplam 11 (%45,8) 5 (%20,8) 6(%25) 2 (%8,4) 24 (%100)

Gruplarin istatistiksel degerlendirmesinde; Grup-3 ve Grup-4’tin Grup-2 ile ayri
ayr karsilastirilmasinda Grup-3 ve 4’ {lin adezyon alan skorlar1 Grup-2’den istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile karsilastirildiginda

ise,adezyon alan skoru ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo-6).

Tablo-6: Gruplarin adezyon alani skorlarinin Mann Whitney U testi ile
karsilastirilmasi

Adezyon alam

Grup 3/ Grup 2 P <0.001
Grup 4/ Grup 2 P <0.001
Grup 3/ Grup 4 P> 0.05

Mikroskopik adezyon skoru siniflamasina gore jejenum degerlendirilmesinde,

Grup-2°deki deneklerin {i¢iinde skor 2, birinde skor ii¢ iken dordiinde dort
diizeyindeydi. Grup-3’ teki deneklerin altisinda bir iken ikisinde iki diizeyindeydi. Grup
4’teki deneklerin yedisinde skor bir diizeyindeyken,birinde skor iki diizeyindeydi. (Tablo-
7).
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Tablo-7: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru jejunum degerleri

Mikroskopik adezyon skoru jejunum
GRUPLAR Toplam
1 2 3 4
GRUP2 0(%0) 3(%37,5) | 1(%12,5) | 4(%50) 8
GRUP3 6(%75) 2(%25) | 0(%0) 0(%0) 8
GRUP4 7(%87,5) 1(%12,5) | 0(%0) 0(%0) 8
TOPLAM 13(%54,16) | 6(%25) | 1(%4.16) | 4(%16.68) | 24

Mikroskopik adezyon skoru siniflamasina gore ileum degerlendirilmesinde,

Grup-2°deki deneklerin besinde skor 2, ikisinde skor ii¢ iken birinde dort

4’teki deneklerin tamaminda skor bir diizeyindeydi (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru ileum degerleri

diizeyindeydi. Grup-3’ teki deneklerin yedisinde bir iken birinde iki diizeyindeydi. Grup

Mikroskopik adezyon skoru ileum
GRUPLAR Toplam
1 2 3 4
GRUP2 0(%0) 5(%62,5) | 2(%25) | 1(%12.,5) | 8
GRUP3 7(%87,5) | 1(%12,5) | 0(%0) | 0(%0) 8
GRUP4 8(%100) | 0(%0) 0(%0) | 0(%0) 8
TOPLAM 15(%62,5) | 6(%25) | 2(%8,3) | 1(%4.16) | 24

Mikroskopik adezyon skoru siniflamasina gére ¢ekum degerlendirilmesinde,

Grup-2’deki deneklerin birinde skor 2, doérdiinde skor ii¢ iken iiglinde

4’teki deneklerin yedisinde bir iken birinde skor iki diizeyindeydi (Tablo-9).

Tablo-9: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru ¢ekum degerleri

diizeyindeydi. Grup-3’ teki deneklerin yedisinde bir iken birinde iki diizeyindeydi. Grup

Mikroskopik adezyon skoru ¢cekum
GRUPLAR Toplam
1 2 3 4
GRUP2 0(%0) 1(%12,5) | 4(%50) | 3(%37.,5) | 8
GRUP3 7(%87,5) | 1(%12,5) | 0(%0) 0(%0) 8
GRUP4 7(%87,5) | 1(%12,5) | 0(%0) 0(%0) 8
TOPLAM 14(%58,4) | 3(%12,5) | 4(%16,6) | 3(%12,5) | 24

20

dort




Gruplarin istatistiksel degerlendirmesinde; Grup-3 ve Grup-4’iin  Grup-2 ile ayri
ayr1 karsilastirilmasinda Grup-3 ve 4’ iin mikroskopik adezyon skorlar1 Grup-2’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p<0.001). Grup-3, Grup-4 ile
karsilastirildiginda ise,mikroskopik adezyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (Tablo-10).

Tablo10-: Gruplarin mikroskopik adezyon skoru degerlerinin Mann Whitney U
testi ile karsilagtirilmasi

Mikroskopik adezyon skoru

Grup 3/Grup 2 p<0.001
Grup 4/Grup 2 p<0.001
Grup 3/Grup 4 p>0.05

Resim-1: Laparatomi sonras1 goriiniim, grup 1,adezyon yok
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Resim-3:Cekum ile ince bagirsaklar arasinda traksiyon ile ayrilan grade-2)adezyonlar

(oklar)
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Resim-4:Cekum ile karin i¢i organlar arasinda keskin diseksiyon ile ayrilabilecek
(grade-3) adezyonl

Resim-5:Batin icerisinde ileri derecede adezyonlar (oklar) ve buna bagli gelisen ileus
tablosu
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Resim-6:Zayif konnektif doku,zengin hiicre,eski ve yeni fibrin,ince retikiiliin
fibrilleri(Grade-1)
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Resim-7: Hiicreler ve kapiller damarlarin oldugu konnektif doku,nadir kollajen
lifleri(Grade-2)
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Resim-8: Daha kalin konnektif doku,nadir hiicreler,daha fazla damarlar,nadir elastin ve
diiz kas lifleri(Grade-3)

Resim-9: Eski kalin graniilasyon dokusu, nadir hiicreler,serozal tabakalarin zor
ayrilmasi(Grade-4)
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5. TARTISMA

Yapisiklik gelisimi normal peritoneal iyilesme siirecinin bir ¢esididir. Etkilenmemis
peritonun mekanik, kimyasal, termal, yabanci cisim ve inflamatuar hasar gibi travmatik
faktorler tarafindan zedelenmesi sonucu, yapisikliga yol acan olaylar dizisini baglatmig
olur(4,13)Peritoneal mezoteliyal hiicre yilizeyinin hasari, alttaki bag dokuyu peritoneal sivi
ile temasli hale getirir. Bu durum peritoneal sivida 16kotrien B4 ve prostaglandin E2
(PGE2) seviyesinin artmasi ve plazminojen aktivator aktivitesi (PAA) inhibisyonu ile
sonuglanir(14)Lokotrien B4 ve PGE2 artisi, adezyogenezisi stimule ederken, PAA

inhibisyonu fibrin yikimini azaltir ve sonugta denge adezyon olugmasi lehine degisir.

Tiim laparotomilerin %90’indan fazlasinda PPA’lar olusmakta, bunlarin ¢ogu

sessiz seyretmekte ancak %3’linde intestinal obstriiksiyonlara neden olmaktadir.

PPA’larin Onlenmesi i¢in Oniimiizde miidahale edilebilecek iki temel siireg
vardir:Peritoneal travmanin 6nlenmesi ve travma goérmiis peritoneal alanin herhangi bir
ylizeye adezyonunun Onlenmesi i¢in dikkatli,daha az travmatik olan cerrahi teknikler
uygulanmalidir. Bizce ilk asamaya miidahale etmek ¢ok daha basit ve etkin bir yontemdir.
Basittir, ¢iinkii yapilmas1 gereken sadece travmayi onleyecek bir bariyer olusturmaktan
ibarettir. Etkindir, ¢ilinkii; travma olduktan sonra baslayan inflamasyon ve yara iyilesme
stiregleri olduk¢a karmasiktir ve bircok bilinmeyen basamaklar icermektedir. Bu siireglerin
fizyopatolojisi aydinlatilmadan yapilacak uygulamalarda basar1 sans1 daha diisiik olacaktir.
Ustelik, travma olustuktan sonra kullanilacak madde ve ydntem ne olursa olsun; bir yandan
peritoneal mezotelyal hiicrelere toksik etki olusturmazken, bir yandan da yara iyilesmesini
hizlandirmak ve bu siire¢ tamamlanana kadar mezotelyal yiizeylerin birbirine adezyonunu

Onlemek zorunda olmalidir.

Fibrin birikimini engelleyen ilaglardan proteinaz inhibilorlerinin antiadeziv ve
antiflojistik etkilerini ortaya koyan klinik ve deneysel calismalarin sayis1 fazla degildir.
Demirel ve ark., aprotinin, %6 lik dekstran 70 ve %10luk ag emiilsiyonu kullanarak yaptig:
deneysel calismada, aprotinin, dekstran 70 ve yag emiilsiyonunun PPA azaltmada kontrol

grubuna gore anlamli bir fark olmadigin1 saptamislardir (34).
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Olusan fibrinin ortamdan uzaklastiran ilaglardan izotonik NaCl, dekstroz, ozellikle
hipertonik dekstroz soliisyonlari bu amag i¢in kullanilmis, ancak peritondan hizla absorbe

edildikleri i¢in bu etkileri sinirli kalmustir.

Fibrinin mekanik veya enzimatik usiillerle uzaklastiran pepsin, tripsin ve papain
tavsiye edilmistir. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalar bu enzimlerin periton tarafindan
hizla nétralize edildigini, bu nedenle de adezyonu Onlemede etkilerinin olmadigi

gbzlenmistir (35).

Ameliyat sonrasi barsak yapisikliklarinin 6nlenmesinde kullanilan bir diger yontem
de plikasyon yontemidir.Yine ilk olarak Wichmann‘in gelistirdigi ve Noble tarafindan
modifiye edilerek kullanilan ve daha sonra da Child ve Philips tarafindan barsak yerine
transmezenterik dikisler konularak yapilan barsak plikasyon teknikleri de, avantajlarinin
yanisira olugan fistiiller, uzamis postoperatif ileus, karin agrisi ve yapilacak

reeksplorasyonda operatif zorluklar ortaya ¢ikarmistir.

Serozal yiizeylerin birbiri ile olan temas siirelerinin kisaltilmasi i¢in kullanilan en
basit teknik omentumun barsaklar ve kapatilan batin duvari arasina yerlestirilmesi
olmustur. Fakat omentumun barsak anslar1 arasinda olusabilecek adezyonlar
engelleyememesi, bu yontemin yetersiz bulunmasina neden olmustur (31,32).Bu durumu
onlemek i¢in de oksijen, % 32°lik Dextran 70, % 5°lik Polietilenglikol 4000, Parafin,

Amniyotik s1vi,Lanolin, Dekstroz soliisyonu kullanilmastir.

Onkotik basing nedeni ile intraperitoneal siviy1 arttirarak dokularin birbirine degme
stiresini azaltip adezyon olusumunu 6nlemek icin yapilan ¢aligmalarda giimiis folyo, ipek,
silikon, sivi parafin, amniyotik sivi, omentum ve cesitli kimyasal yapilarda bariyerler

kullanilmastir (37).

Deneysel olarak PPA olusturmak icin ¢esitli modeller gelistirilmistir. Bunlar;
abrazyon, lokal periton eksizyonu, iskemik hasar, peritoneal kavite i¢ine yabanci cisim

konulmasi, termal hasar ve bakteriyel kontaminasyondur (66,67).

Biz bu calismada model olarak, laparotomilerde olusan mekanik travmay1 ¢ok iyi
taklit ettigi i¢in abrazyon modelini tercih ettik. Ciinkii laparotomiler sirasinda elle ya da

cerrahi aletlerle gerceklestirilen her tiirli maniipilasyon bir mekanik travmadir ve de
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PPA'larin en sik nedeni oldugu bilinmektedir (68,69,70,71). Kontrol grubunda (Grup 2)
olusturdugumuz adezyon modeli ile iki ratta basit, 6 ratta ciddi adezyon olmak {izere
sonucta,tiim deneklerde makroskopik ve morfolojik olarak otuzuncu giinde adezyon

oldugunu gordiik.Bu da sectigimiz modelin uygun oldugunu gostermektedir.

Deneysel ¢calismamizda PPA’lar1 6nlemek icin saf zeytinyagini tercih etmemizin iki
nedeni vardi: Ilki saf zeytinyagiin fenolik komponentlerinin antiaterojenik,antioksidan,
antikanser, antiinflamatuar, cilt koruyucu ve endotel fonksiyonunu iyilestirici etkilerinden
dolay1 yara iyilesmesi iizerine olan olumlu etkilerinin olmasi , digeri de yiiksek viskozitesi
olan bir sivi olmast nedeniyle hidroflotasyon etkisiyle PPA’lar1 Onleyebilecegini

diistinmemizdir.

Calismamizda Grup-1 deki 8 denegin peritoneal kavitesi igine laparatomi
yapilmadan enjektorle 5 ml saf zeytinyagini enjekte ettik. Amacimiz intakt (herhangi bir
maniipilasyona maruz kalmamig) peritoneal kavite icinde saf zeytinyaginin
olusturabilecegi potansiyel toksik etkileri goérmekti.Bu grupta yaptigimiz re-
laparotomilerde makroskopik ve morfolojik olarak hi¢ adezyon gormedik ve peritoneal
kavite i¢inde herhangi bir toksik reaksiyon bulgusuna da rastlamadik. Bu sonug bize
zeytinyagmin  peritoneal kavitede herhangi bir enflamasyona yol ag¢madigini

diistindiirmektedir.

Denekleri otuzuncu giin beklememizin nedeni, kollajen {iretimi yaralanmadan sonra
ortalama 21.giine kadar siirekli bir artis gosterir. Bu doneme yara iyilesmesinin en uzun

faz1 olan matiirasyon fazi1 denilmektedir. Kronik siirecin bagladigini gosterir(14).

Daha o6nce zeytinyagi ile yaptigimiz deneysel ¢alismamizda zeytinyaginin kisa
donemde PPAlar1 6nlemede etkin oldugunu gostermistik.Bu deneysel calismamiz 1 ay
kadar siiren uzun déonem ¢aligmasidir.Zeytinyaginin 1 ay siire sonra da etkisini gosterdigini
gordiik, bu zeytinyaginin absorbe edilmeden peritonda kalip hidroflotasyon etkisini devam

ettirdiginin gostergesidir.

Adezyon sonras1 (grup-3) ve oncesi (Grup-4) zeytinyagi uyguladigimiz deneklerde
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda makrokroskopik ve mikroskopik olarak adezyonlarin
ileri derecede dnlendigini tespit ettik(p<0.001).Grup 3 deki ratlarin sadece birinde gradel ,

grup 4 deki ratlarin da ikisinde gradel adezyon mevcuttu.
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Grup 3 ve 4 deki deney hayvanlarinin istatistigi anlamli derecede etkilemeyen
oranda gorlilen postoperatif adezyonunu bireysel fibronolitik siire¢ farkliligima bagh
oldugunu diisiinmekteyiz. Bireyler arasi laparotomi sonrasi da postoperatif adezyonun
olusmasinin engelleyen tiim ¢abalara ragmen bu fibrinolizis dongiisiinde bireysel genetik
farkliliklar sonucu postoperatif adezyonlarin goriilme ihtimali vardir.Bu adezyonlar gradel

diizeyinde olup, intestinal obstriiksiyona neden olmayacak diizeyde basit adezyonlardi.

Bu sonuglar, zeytinyaginin adezyon modeli olusturulduktan sonra uygulanmasinin
antiinflamatuar, fibrin yapimini azaltici ve hidroflotasyon etkisiyle adezyonlar1 énledigini
gostermektedir.Zeytinyagint  ayrigtirllmasi  pahali  bir igslem oldugundan, deneysel

calismamizda saf zeytinyagini ayristirmadan kullanimini tercih ettik.

Klinigimizde daha 6nce PPAlarin 6nlenmesine yonelik saf zeytinyagi ile yaptigimiz
deneysel caligmada sadece ¢ekum 6n yiiziinde olusturdugumuz tek adezyon alani iizerinde
1 ml zeytinyag: ile kisa siireli( 10 giin ) takip calismasi sonucunda zeytinyaginin
peritoneal kaviteye travmatik adezyon modeli olusturmadan 6nce ve adezyon modeli
olusturduktan sonra PPAlar1 6nledigini tespit etmistik.Uzun dénemdeki ¢alismamizda da
olumlu sonug alarak peritoneal kaviteye travmatik adezyon modeli olusturmadan 6nce ve

adezyon modeli olusturduktan sonra PPAlar1 6nledik.

Sonug olarak abdominopelvik cerrahi sonrasinda olusan adezyonlar, daha sonra
neden olduklari intestinal tikanikliklar, infertilite, pelvik agri ve daha sonra yapilacak
cerrahi miidahaleleri giiclestirmesi nedeni ile giinlimiizde cerrahlarin Onde gelen
sorunlarindandir.Klinigimizde daha 6nce PPAlarin 6nlenmesine yonelik saf zeytinyagi ile
yaptifimiz deneysel ¢alismada sadece ¢ekum On yiiziinde olusturdugumuz tek adezyon
alan1 lizerinde 1 ml zeytinyag: ile kisa siireli( 10 giin ) takip ¢alismasi sonucunda
zeytinyaginin peritoneal kaviteye travmatik adezyon modeli olusturmadan once ve
adezyon modeli olusturduktan sonra PPAlar1 6nledigini tespit etmistik.Uzun donemdeki
calismamizda da olumlu sonug¢ alarak peritoneal kaviteye travmatik adezyon modeli
olusturmadan 6nce ve adezyon modeli olusturduktan sonra PPAlar1 onledik.Literatiirde
PPA Onlemesine yonelik yapilan ¢aligmalar kisa doneme yoneliktir ve uzun dénemde de
etkin olabilecek deneysel bir calisma bulunmamaktadir.Deneysel ¢calismamiz bu agidan ilk

olmaktadir.Bizim c¢alismamiz ileri donemde yapilacak calismalara 1sik tutacak olup,
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zeytinyagiin igindeki antiinflamatuar 6zelligi olan maddeler saflastirilarak tek tek etkileri

arastirilabilir, zeytinyagi klinikte kullanilmasi i¢in 6n ¢alisma saglanabilir.
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6. SONUC
Bu calismadan su sonuglari ¢ikarabiliriz:

1. Zeytinyagmin intraperitoneal olarak enjekte edildigi Grup-1’de herhangi bir

peritoneal reaksiyon, toksik etki ve adezyon gérmedik.

2. Kontrol grubunda olusturulan abrazyon modelinin 1 ay sonrasinda tiim
deneklerde makroskopik ve mikroskopik olarak ciddi adezyon olusturdugunu

gordiik.

3. Hem adezyon modeli olusturulmus ¢ekum iizerine saf zeytinyag: ile kaplama
yaptigimiz grupta, hem de adezyon modelini olusturmadan Once c¢ekum
ylizeyine saf zeytinyagi ile kaplama uyguladigimiz grupta PPA'larin
makroskopik ve morfolojik incelenmesi sonucu istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldigim1 gordiik.Bu etkinin zeytinyagmin antiinflamatuar, doku
rejenerasyonunu artirict  ve hidroflotasyon 6zelligine bagli  oldugunu
diisiinmekteyiz.Ayrica bu calismamizda zeytinyaginin uzun siireli etkisinin

oldugunu ve geg¢ absorbe edildigini gérmiis olduk.

4. Grup 3 ve 4 deki deney hayvanlarinin istatistigi anlamli derecede etkilemeyen
oranda goriilen postoperatif adezyonunu bireysel fibronolitik siire¢ farkliligina
bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Bireyler arasi laparotomi sonrasi da postoperatif
adezyonun olusmasinin engelleyen tiim c¢abalara ragmen bu fibrinolizis
dongiisiinde bireysel genetik farklililar  sonucu postoperatif adezyonlarin

goriilme ihtimali vardir.

5. Zeytinyag1 kolay elde edilebilen ve {iizerinde c¢ok fazla islem yapmadan

kullanilabilecek maliyeti diisiik bir iirlindiir. Ayristirilmasi pahali bir iglemdir.

6. Kisa ve uzun donemde yaptigimiz calismalar basarili olmustur.ilk defa 1 ay
siiren uzun siireli ¢calisma yapilmistir.Yapilacak arastirmalar sonucu insanlarda

klinik olarak kullanilabilirligini arastirmak gerekmektedir.
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