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. GIRIS

Apendektomi; akut apandisit bagsta olmak Uzere apendiksin birgok
hastaliginda tercih edilen tedavi yontemidir (1-3). Akut karin agrisi ile acil
servislere bagvuran hastalarda en sik gorilen nedenlerden biri akut
apandisittir. Bu durum apendektomiyi genel cerrahi kliniklerinde en sik
uygulanan acil cerrahi girisimlerden biri haline getirir (4). 1980’lerin basinda
Kurt Semm laparoskopik apendektomiyi tanimlayana kadar yaklagik 100
yildan fazla bir stire boyunca acik apendektomi akut apandisitin tedavisinde
oldukga iyi sonuglar veren tek cerrahi tedavi yontemi olarak uygulanmaktaydi
(5). Laparoskopik cerrahinin daha hizli yara iyilesmesi, postoperatif agrida
azalma, hastanede kalis siresinde azalma ve daha iyi kozmetik sonug
saglamasi gibi avantajlari laparoskopik minimal invaziv cerrahi tekniklerin
yayginlasmasini ve 0Ozellikle son on yilda daha c¢ok kullaniimalarini
saglamistir (4-7). ik yillarda laparoskopik prosedirlerde uzun ameliyat siresi
onemli bir dezavantaj olarak ortaya ¢ikmasina ragmen deneyimlerin artmasi
ile birlikte bu dezavantaj ortadan kalkmigtir. Ancak hala laparoskopik

apendektomi altin standart haline gelememigtir (6).

Cerrahinin cesitli alanlarinda hemostaz ve disseksiyon amaciyla termal
enerji sistemleri kullaniimaktadir. Elektrotermal damar kapama sistemi yeni
kullanima giren primer olarak abdominal cerrahi igin geligtirilen hemostaz
saglayici bir cihazdir. Bu sistem isiyla damar veya diger dokularin igerisinde
bulunan kollajen ve elastin liflerini denatire edip birbirine yapistirarak bir
ttkac olusturur ve hemostazi saglar. Calismalar gostermektedir ki
elektrotermal damar kapama sistemi 7 mm'ye kadar olan damarlarin
kapatilmasinda guvenle kullanilabilmektedir. Aletin uclari arasinda uretilen
yuksek derecedeki isiya ragmen cevre dokulara isi yayllmasi ve meydana
gelebilecek muhtemel termal hasar riski minimumdur. Bu cihazlar
laparoskopik cerrahi girisimlerin gelismesi sonucu damar kapatiimasinda

giderek daha yaygin kullaniimaya baglanmistir (8-12).



Elektrotermal damar kapama sistemlerinin ameliyat siuresini kisalttigi,
komplikasyon oranlarini ve ameliyat sonrasi hastanede vyatig suresini
azaltugr gosterilmistir (13,14). Elektrotermal damar kapama sistemleri
abdominal, jinekolojik, trolojik ve torasik girisimleri iceren cesgitli laparoskopik
islemlerde damar kapama sistemi olarak basariyla kullaniimaktadir. Ayrica
elektrotermal damar kapama sistemi, standart kullanimi diginda pulmoner
parankimal rezeksiyonda, tiroidektomide, hepatektomide, hemoroidektomide,
Ozefajektomide, splenektomide ve kolesistektomide uygulama alani
bulmaktadir (15-23). Laparoskopik ve konvansiyonel apendektomi sirasinda
apendiks mezenterinin disseksiyonunda elektrotermal damar kapama
sisteminin kullanimi tzerine literatiirde cesitli calismalar bulunmaktadir (4,6).
Bu calismalar elektrotermal damar kapama sisteminin, damar
kapatilmasindaki glvenligi Uzerine bircok veri sunmus olsa da, yeni
gelistirilen bu aletlerin genel olarak sttir ligasyonu, endoloop veya stapler
kullanilan apendiks guduaginin kapatiimasi amaciyla kullanimi Gzerinde
sinirh sayida arastirma yapilmistir ve elde edilen sonuclar farkliliklar
gostermektedir (24-26).

Biz bu deneysel calismamizda, apendiks gudugunin kapatilmasinda
elektrotermal damar kapama sisteminin guvenilir bir sekilde kullanilabilirligini

doku iyilesmesini degerlendirerek belirlemeyi amagladik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Apendiks

Apendiks vermiformis; topografik olarak karnin sag alt kadranina
yerlesmigtir ve tabani spina iliaca anterior superior’'u umblicus’a baglayan

¢izginin 1/3 dig kismindadir (McBurney noktasi) (27).

Apendiks vermiformis; sag fossa iliaca’da yer alan, bol miktarda lenfoid
doku iceren dar muskdler bir borucuktur. 8-13 cm uzunlugundadir, tabani
valva ileocaecalis’in yaklagik 2,5 cm asagisinda ¢gekumun arka-igyan yuzine
tutunur ve her Gg¢ kolon tenyasinin birlestigi yerdedir. Geri kalan bolumu
serbesttir ve oldukga fazla hareket olanagina sahiptir. Bu nedenle pelvis
icinde asagi dogru asili, recessus retrocaecalis’'te cekumun arkasinda yukari
dogru, cekumun dis yan duvari boyunca yukari dogru, ileumun son
boliminin 6nunde veya arkasinda gibi oldukga farkli konumlarda bulunabilir
(27).

Apendiks vermiformis; Gicgen seklinde, kisa ve ince barsak mezenterinin
alt tabakasina tutunan mezoapendiks adinda komple peritoneal bir ortiye
sahiptir. Mezoapendiks appendikiler damar ve sinirleri icermektedir (27).

Apendiksin arteryel beslenmesi arteria ileocaecalis’in dali olan arteria
caecalis posterior’dan koken alan arteria appendicularis yoluyla olur. Vena
appendicularis ise vena caecalis posterior'a dokulir (27).

Lenf damarlari; mesoappendiks icinde bulunan bir veya iki tane lenf
digimine dokulur. Buradan ileokolik arter boyunca uzanarak superior

mezenterik lenf dugumlerine drene olurlar (27).

Sinirleri; pleksus mesentericus superiordan gelen sempatik ve

parasempatik sinirlerden ayrilirlar. Afferent sinir lifleri sempatik sinirlere eglik



ederler; apendiks vermiformis’ten viseral agri duyusunun iletimi ile ilgilidirler

ve bu lifler 10. torakal segment seviyesinden medulla spinalise girerler (27).

Apendiks vermiformis; fetal gelisimin 8. haftasinda ¢ekumun terminal
boluminde bir kabarti olarak ortaya cikar. Gerek antenatal ve gerekse
postnatal doénemde c¢ekum’'un blylimesi apendikse gore daha fazla
oldugundan apendiks medyale dogru itilir (1).

Apendiks vermiformis uzun sure gorevinin ne oldugu bilinmeyen, orta
barsaktan (midgut) gelisen, kalinti bir organ olarak tanimlanmigtir. Son yillar-
da apendiks vermiformis’in barsaklarin immun sistemi iginde yer aldigi ve
barsak iligkili lenfoid doku sisteminin bir parcasi olarak gorev yaptigi kabul
edilmistir (2).

2.2. Apendiks cerrahisi ve komplikasyonlari

Apendiks’in adenokarsinom ve 2 cm’den bilylk yada mezoapendiks
icine uzanan Kkarsinoidleri haricinde enflamatuar veya neoplastik hemen

batiin hastaliklarinda 6nerilen cerrahi tedavi yontemi apendektomidir (1-3).

ilk olarak 1886 yilinda patolog Reginald Fitz tarafindan apandisitin
tanimlanmasindan sonra 1887'de, T.G. Morton perfore bir apandisit

olgusunda ilk basarili apendektomi ameliyatini gerceklestirmigtir (1,2,28).

Acik apendektomi; 100 yili askin bir suredir kullaniimasi ve tim
Ozelliklerinin tanimlanmis olmasi sebebiyle genelde tercih edilen operasyon
teknigidir (2,5). Cerrahlarin ¢odu bu operasyon icin sag alt kadranda
McBurney noktasindan gecen ve ayni isimle adlandirilan oblik kas ayirici
insizyonu kullanmaktadirlar. Insizyon sonrasi apendiks bulunur bulunmaz
mezoapendiks baglanip kesilerek mobilizasyonu saglanir, bu esnada
apendiks arterini guvenli bir sekilde baglamak gerekir. Daha sonra apendiks
gudugu basitce baglanarak yada bazalinin cevresi kese agzi dikigle



kapatilarak apendektomi uygulanir. Gudik daha sonra kese agzi suturd ile
veya Z suturd tarzinda inverte edilerek gomulebilir fakat operasyon alani
O0demat6tz ve inflame ise inversiyonu yapmak guctir bu durumda basit

ligasyon yeterli olacaktir (1-3).

Laparoskopik apendektomi; genel olarak kozmetik agidan kaygisi olan
veya ileri derecede sisman olan hastalarda tercih edilebilecek ve gerektiginde
tani araci olarakta kullanilabilecek bir yontemdir. Umblikus altina yerlestirilen
bir trokar, suprapubik alana yerlestilen bir yada iki trokar ve gerektiginde sag
alt kadrana vyerlestirilien bir trokar yardimiyla operasyon uygulanir.
Mezoapendiks ve apendiks gudugu stapler, Klip, elektrokoter ve 6zel
baglamalarla ligate edilip kesilerek operasyon tamamlanir (1-3). Literatirde
mezoapendiksin diseksiyonunda ve apendiks gudugunin kapatiimasinda
elektrotermal damar kapama aletlerinin kullanilabilirligi Gzerine de ¢aligmalar
bulunmaktadir (4-7).

Son yillarda guvenli ve etkin bir tedavi olarak kabul edilen laparoskopik
apendektominin konvansiyonel teknige kargi yara enfeksiyonu riskinin
azalmasi, daha az postoperatif agri ve hastanede kalis suresinde kisalma
gibi avantajlarinin yaninda ameliyat siiresinin uzamasi ve maliyetin artmasi

gibi dezavantajlarida bulunmaktadir (4-7).

Apendektomi operasyonlari sonrasinda peritonit yada bir pelvik abse
seklindeki sepsis en ciddi komplikasyondur. Ozellikle perfore apandisitler
sonras! daha sik gorulen yara yeri enfeksiyonu ise en sik gorulen komplikas-
yondur. Uygun antibiyotik tedavisi ve abselerin drenaj ile bu hastalarda
tedavi saglanir. lyi baglanmamis apendiks arterinden olan kanamalar veya
gudukten olan aciimalar ile siki baglanmis bir kese agzi dikisine sekonder
gelisen nekroza bagl olusan cekal fistil ve ¢cogunlukla paralitik olan ancak
ge¢ donemlerde karin ici yapisikliklara baglida gelisebilen intestinal

obstriksiyon diger komplikasyonlardir (1-3).



Laparoskopik apendektomi igleminde; trokar hasarina bagli mesane ve
intestinal yaralanma, traksiyon ve disseksiyon esnasinda ¢ekum
yaralanmasi, geride uzun apendiks guduagua birakilmasi, gudik kacag,
kanama ve karin duvari yada abdominopelvik enfeksiyonlar olusabilecek
komplikasyonlardir. Trokar veya verres ignesi hasari karina ilk giris
esnasinda olusabilir. Bu durumun 6nlenmesi amaciyla ilk trokar girisinden
sonra laparoskopla dikkatli bir eksplorasyon gereklidir. Kanama daha c¢ok
apendiks arterinin kontrolsiiz kesilmesi yada traksiyonuna baglh geligir. Agik
cerrahide kanama kontroli daha kolaydir. Yaralanma durumunda hasarin
onarimi yapilmahdir (1-3).

2.3. Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi

Cilt ve/lveya mukozayi olusturan yapilarin farkli nedenlerle battnluginin
bozulmasi yada kaybi ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir. Yara iyilesmesi; viicudun bozulan butinluginu
kollajenden yapilmis bir nedbe yardimiyla yeniden sagladig! bir olay olarak
kabul edilmektedir. lyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baglar giinler,
aylar ve hatta yillarca sirebilir. Birgok dokuda meydana gelen yaralarin
iyilesme mekanizmalari bazi farkhliklar gostermesine ragmen, hepsinde ortak
olan ve bilinen klasik 6zellikler mevcuttur. Yara iyilesmesi blytk oranda cilt
yaralarinda incelenmis ve bilgilerin ¢ogu buradan elde edilmigtir. Ciltte
meydana gelen bu olay, ayni zamanda diger doku ve organlardaki tamir olay!
icin de benzer kabul edilmigtir (29).

Yara iyilesmesi temel olarak tim dokularda birbirine benzemekle birlikte
GiS'de farkli bazi 6zellikler tagir. Normal sartlarda gerilme kuvveti barsakta
cilt yaralarina gore ¢ok daha hizli olusmaktadir. Cilt yaralarinin aksine barsak
yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas hicreleri de kollajen sentezler.
Cilt ve barsak yarasindaki fibroblastlardan kollajen sentezi farkl
mekanizmalarla duzenlenir. Gastrointestinal kanalda; limenin igerdigi genis

mikroorganizma havuzu, satir hattinin kapatilmasinda serozanin etkisi,



hipovolemi durumunda perfuzyonu tercihli olarak azalan mide barsak

kanalina 6zel damarsal beslenme gibi bir¢cok farkl 6zellikler mevcuttur (29).

Doku yaralanmasi kanama, koagulasyon, inflamasyon, hicre
replikasyonu, anjiogenezis, epitelizasyon ve matriks sentezini baglatan bir
surecgtir. Yara iyilesmesi olarak kabul edilen bu slreg; koagulasyon,
inflamasyon, proliferasyon ve remodeling adi altinda siral bir diizen iginde
tarif edilmelerine ragmen gercekte birbirinin icinde olan dort faza ayrilabilir
(29-32).

2.3.1. Koagilasyon

Yaralanma, zedelenmis damar ve lenfatiklerde kanamaya yol acar.
Primer hedefi kan kaybinin sonlandirilmasi olan biyolojik onarim katekolamin
salinimi ile hemen gerceklesen vazokonstriiksiyon ile baslar. Bradikinin,
serotonin ve histamin gibi degisik vazoaktif maddeler doku mast
hiicrelerinden salinip, vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak
diapedez denen, intravaskiler hicrelerin damar duvarindan gecerek yara
ekstraselller arahdina gectigi bir islemi baslatirlar. Yaralanma bdlgesinde ilk
gorulen hucreler olan trombositler yeni yaralanmis dokunun agiga c¢ikan
kollajen gibi komponentlerine tutunup aggregasyon olustururlar ve
hemostatik olan ve inflamatuar hicrelerin ve fibroblastlarin ileri go¢u igin bir
ag olusturan fibrin meydana getirmek Uzere pihtilagma faktérleri salgilarlar.
Ayrica trombositler sonraki olaylari diizenleyen birka¢ esansiyel sitokini
ureten ilk hucreler olduklarindan dolay da oldukga 6nemlidirler (29-31).

2.3.2. inflamasyon

Yaralanmadan sonra genelde 72 saatte sonlanan inflamasyon
trombositlerden mediatdrlerin salinmasi ve |0kosit gocglyle karakterizedir.
Trombositler adezyon ve agregasyondan sonra degrantle olurlar.
Degranilasyon buyime faktorlerin salinimi ve aktivasyonuna neden olur.

Trombositlerin a-granudllerinden trombosit kaynakli buyime faktéri (Platelet
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Derived Growth Factor; PDGF), transforme edici buyume faktori
(Transforming Growth Factor; TGF-B), insulin benzeri biyume faktori-1
(Insulin-Like Growth Factor-1; ILGF-1), epidermal biiyiime faktorii (Epidermal
Growth Factor; EGF), fibronektin, fibrinojen ve plazminojen gibi bir ¢ok
sitokinler salinir. Bu sitokinler inflamatuar ve mezengimal hcreler igin
kemotaktik etki gostererek graniulasyon dokusu olusumunu baglatirlar (33-
35).

Yaralanmadan sonraki erken inflamasyon dénemi denen 24-48 saat
icinde granulositler yaraya infiltre olur. Noétrofiller yara bélgesine kemotaktik
sinyallerin etkisiyle ilk go¢ eden I6kositler olup, yaralanmis dokuda buyuk
miktarda bulunurlar. Notrofiller yaradaki yabanci cisim, 61t doku ve bakterileri
hidrolitik enzimler ve oksijen radikaller ile sindirirler. Daha sonra ya kurutla
atilir ya da apopitoz ve sonrasinda makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
ortadan kaldirihrlar (35-37).

Makrofajlar yara iyilesmesinin en 6énemli htcreleridir. Ge¢ inflamasyon
donemi olarak kabul edilen yaralanmadan 48-72 saat sonra makrofajlar
baskin hale gecerler. Yara bdlgesinden salgilanan cesitli kemotaktik
maddelerin etkisi ile kapillerlerden ekstravaskuler alana gegen monositler
burada aktive makrofajlara donusurler. Makrofajlar mikroorganizmalarin,
yabanci cisimlerin ve 0lu dokularin fagositozunda ve salgiladiklart TGF-8,
PDGF, IL-1, ILGF-1, FGF gibi 6nemli sitokinler araciligiyla yara iyilesmesinin
diger basamaklarinda rol almaktadirlar. Makrofajlarin ayrica ekstraseltler
matriks (ESM) sentezi ve salgiladiklari kollajenaz, elastaz ve sitokinlerle ESM
yikiminda da rol aldiklari gosterilmistir. Salgiladiklari metalloproteinazlarin
doku inhibitort (TIMP) sayesinde doku yikimi ve yeniden yapilandiriimasinin
kontrolinde de 6nemli katkilari oldugu disunilmektedir. Bakteriyel toksinler
tarafindan aktive olan makrofajlar notrofil aktive edici protein gibi maddeler
salgilarlar ki bunlar da yaralanma alanina inflamatuar hiicre goguna artirir.

Makrofajlar; fibroblast proliferasyonu, kollajen Uretimi ve diger iyilesme
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islemlerini stimtle eden sitokinlerin ana kaynagidir. Bunlar arasinda TNF-q,
PDGF, TGF-B, IL-1, ILGF-1, TGF-a ve FGF vardir (35-37).

2.3.3. Proliferasyon

Yara iyilesmesi mezensimal hicrelerin yaraya migrasyonuna ihtiyag
duyar. Mezensimal hicre kemotaksisi, proliferasyonu, anjiyogenez ve
epitelizasyon yaralanmadan sonra 2-4 gun icinde baslar (35). Fibroblastlar
kollajen sentezini bu safhada yapar. Sadece sentez degil iyilesmis yaraya
batinlik ve guc kazandiran kollajen ve diger matriks proteinlerinin ¢apraz
baglanmasi ve depolanmasi da gerceklesir (30). Bunlarin tamami sitokinler
araciligiyla duzenlenir. TGF- ve PDGF yara iyilesmesinin proliferatif fazinda
etkili biyume faktorleridir. Fibroblastlar ise yara iyilesmesinde rol alan en
onemli mezengimal hicrelerden biridir. Yaralanma sonrasi ilk 3 ginde
Ozellikle PDGF ve daha az oranda da TGF-B c¢evre dokudaki fibroblastlari
uyararak ¢ogalmalarina neden olurlar. Ayrica yara cgevresindeki diferansiye
olmamis hucrelerde fibroblastlara dondgsebilirler. Dort ile besinci gunlerde
fibroblastlar, TGF- , PDGF gibi kemotaktik sitokinlerle go¢ etmeye ve TGF-3
etkisi ile tip-1 kollajen ve fibronektin sentezlemeye baglarlar. Yaralanmadan 5
ile 7 gun sonra kollajen sentezi en yiuksek diizeye ulasir ve sonra kademeli
olarak azalir. 7. ginden itibaren aktin fibrilleri olusmaya baglar, 9. giinde ise
yara bolgesindeki tim fibroblastlar kollajen sentez fenotiplerini kaybederek
sikica demetlenmis aktin lifleri igeren miyofibroblastlara donusurler. PDGF'Un
bu donidsumde etkili oldugu ve miyofibroblastlarin yara kontraksiyonunda rol
aldiklari distintulmektedir (32,37-39).

2.3.4. Remodeling
Yara iyilesmesinin son fazi doku proliferasyonu hala devam ederken
baglar. Bu faza kadar yara iyilesmesi oldukca iyi ve hizli dizenlenen bir

islemdir. Bu noktadan itibaren akut ve kronik inflamatuar hicreler kademeli

olarak azalir, anjiogenesis sona erer ve fibroplazi son bulur (30). Normal yara
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iyilesmesinin son donemi olan yaranin yeniden diizenlenmesi, ESM sentez
ve yikimi arasindaki ¢ok iyi dizenlenmis dengeye baglidir. Yaranin yeniden
duzenlenmesi yaklasik 3. haftada baslar ve 1 yila kadar devam eder.
Yaralanmadan vyaklasik 21 gun sonra kollajen depozisyonunda
stabilizasyona ulagilir. Ekstraselliler matrikste sirekli yeniden bir diizenleme
oldugu icin devamli kollajen parcalanmasi ve sentezi olur. Bu dénem
kollajenin dusik oranda devam eden sentezi, yikimi ve matlirasyonu ile

birlikte hiicre apopitozunu igerir (35,37).

2.4. Yara iyilegmesinde inflamatuar mediatorler

lyilesen yarada inflamasyonu yonlendiren mediatorler yara yatagindaki
ana hucrelerden, plateletlerden ve doku butinliginin bozulmasi ile
dolagsimdan gelen lokositlerden salinan ¢ozunebilir faktorlerdir. Sitokinleri,
blyime faktérlerini, proteazlari, kininleri ve cesitli hicresel metabolitleri
iceren bu faktorler yaray stabilize etmek, yabanci organizmalari kaldirmak ve
yaray! 6nceki yapisina dondirmek igin gerekli bir seri olayi yonetirler (38).

Sitokinler; pratik olarak tim nukleuslu hiicrelerden salinabilen 5 ile 30 kd
molekuler agirlikta kiiguk regulatuar peptid veya glikoproteinlerdir. Sitokinler
oldukca potenttiler ve c¢ok dusuk konsantrasyonlarda aktivasyon
gOsterebilirler. Genelde intrakrin, otokrin ve parakrin sinyaller ile kisa
mesafede etki gosterirler (32,38).

Blyume faktorleri; 4000-60.000 Dalton agirligindaki polipeptid yapida
olup yara iyilesmesinde bir ¢cok hucresel fonksiyonlara aracilik eder. Bu
proteinler hedef hiicrede hiicre zarlari tGzerindeki reseptorlere baglanarak
mitojen, kemotaktik ve hiicre hareketini uyarici fonksiyon gosterirler (32,38-
40).
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2.4.1. Transforme edici buytme faktori — beta (TGF-B)

Memelilerde TGF-B’nin ¢ farkli izoformu saptanmistir. TGF-B1, TGF-f32
ve TGF-B3 proteinleri benzer amino asit icermelerine ragmen her biri farkli
gen ve kromozomlardan meydana getirilir. TGF-3 superfamilyasi epitelyal
hiicrelerin biyumesini, farklilasmasini, motilite, apopitoz ve timorgenezisini
regule eder. TGF-B agirhkhh olarak T-hicreleri tarafindan dretilen
ekstraselltler bir proteindir. TGF-B trombositlerin alfa grandllerinde yiliksek
miktarda bulunur. Monositleri uyararak PDGF, FGF, IL-1 ve TNF-a‘nin
salinmasina neden olur. Bunun yaninda makrofajlarin kemotaktisisini,
fibroblastlarin kemotaksisini ve proliferasyonunu uyarma 0Ozelligine sabhiptir.
Genel olarak TGF-B ekstra selltler matriks birikimine ve fibrozise neden olur.
TGF-B fibroblast kemotaksisini ve bu hicrelerce kollagen ve fibronektin
dretimini uyarirken, metalloproteinazlarca hiicre disi matriksin yikimini inhibe
eder. Butun bu etkiler fibrogenez lehine olup TGF-B kronik iltihabi olaylarda
fibrosiz gelismesinden sorumlu tutulmaktadir (38-41).

TGF-B farkli hicreler Uzerinde duzenleyici olarak gorev alir. Hicre
siklusunun ilerleyisi, migrasyon, anjiogenezis, hematopoezis, kemik
sekillenmesi, hicrenin replikasyon ve differansiasyonunda goérev alir. Bu
procesler yara iyilesmesinin énemli safhalaridir. Hiicre replikasyonunda hem
inhibitdr hem de stimilator olarak katki saglar (42,43).

2.4.2. interlékin-1 beta (IL-1B)

Yaralanmanin ilk 12 saati icinde TNF-a aracihigiyla makrofajlardan ve
endotelyal  hicrelerden  sentezlenip salinir.  Yaralanmanin  erken
donemlerinde vyeterli miktarda notrofil ve lenfosit kemotaksisini saglar.
inflamatuar adezyon molekiillerinin Gretimini artirir, monositlerden makrofaj
olusumunu ve makrofajlardan diger sitokinlerin salinimini stimile eder. Erken
inflamasyonda l6kositler icin kemotaktik etkisi olan bu sitokin ayni zamanda

mezenkimal hticreler icinde kemoatraktandir. Fibroblast proliferasyonunu ve
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fibroblastlarin kollajen, fibronektin, hyaluronik asit ve elastin sentezini
artirarak ve matriks metalloproteinazlarinin sentezini stimile ederek bag

doku rejenerasyonunu regule eder (30,38,42,43).

2.4.3. Fibroblast buyume faktoru (FGF)

FGF; 20’den fazla izoformun oldugu ve yara cevresindeki endotelyal
hiicrelerden, notrofillerden ve makrofajlardan salinan bir ailedir (30,42). TGF-
B ve PDGF ile beraber yaralanmanin erken déneminde yara iyilesmesinde
gorevli hucrelerin aktivasyonu ve kemoatraksiyonunu duzenler. Epitelyal

hiicrelerin yaralanmadan sonraki birka¢ saatte migrasyonunu saglar (39,42).

FGF; angiogenesis ve epitelizasyonda rol alir, fibroblast ve keratinosit
proliferasyon ve migrasyonunu indukler, endotelyal hicreler Uzerine de
mitojenik etkilidir. Bu ailenin bir izoformu olan FGF-2 veya basic FGF bu
Ozelliklerinin yaninda kollajen remodellingi ve vyara kontraksiyonunu
saglamada da rol alir. FGF-2 neovaskilarizasyonda ve granulasyon doku

formasyonunda merkezi role sahiptir (30,39,42).

2.5. Kollajen

Kollajen birgok bagdokunun esas komponenti olmakla birlikte viicutta en
¢ok bulunan proteindir. Kollajen molekulleri birbiri etrafinda bir Gc¢la heliks
halinde sarilarak ip benzeri bir yapi olusturan tg¢ polipeptitten meydana gelir.
Polipeptid zincirinde ki her ti¢ pozisyondan birinde en ki¢iik amino asit glisin
bulunur. Glisin kalintilari Gly-X-Y olarak tekrarlayan ve X'in genellikle prolin
ve Y’nin genellikle hidroksiprolin yada hidroksilizin oldugu dizenin pargasidir.
Hidroksiprolin kollajen disinda diger birgok proteinde bulunmaz (30,44,45).

Yara iyilesmesinde yaranin gucu ve skarlasma primer olarak kollajen

depolanmasi ile iligkilidir. Kalici yara matrisinin temel yapi molekuli olan
kollajenin fibroblastlar tarafindan yapimi yara iyilesmesinin 3.-5. ginlerinde
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erkenden baslar ve yaranin boyutuna bagh olarak haftalarca siurer. Her ne
kadar yetigkin doku kollajeni tip 1 ise de granilasyon dokusunda ilk biriken
kollajen tip 3'tir. Skar olgunlagirken tip 3 kollajenin yerini tip 1 alir (29-33).

2.6. Elektrotermal bipolar damar kapama sistemi

Galen tarafindan 1500 yil dnce kullanilmaya baslanan termal koagulas-
yondan sonra enerjiye bagli termal koagulasyon aletleri kullanimi Cushing ve
Bovie tarafindan 1928'de elektrokoter ile yapilan calismalarla baslamigtir.
Sicakhgin proteinleri denatire ederek genis doku alanlarinda koagulasyonu
saglamasindan faydalanilir. Gergek koterde 1si direkt bir enstriimanla dokuya
verilirken gunimuzde kullanilan sistemlerde elektrokoter, koagtlasyon etkisi

icin yuksek frekansli dalgali akimlari kullanarak hemostazi saglar (46).

Elektrokoterizasyon igin kullanilan iki temel metod monopolar ve bipolar
sistemlerdir. Monopolar elektrokoterde akim cerrahi alandaki elektroddan
hastanin vicidu boyunca akar ve jenaratbre hastanin uzak bir yerine
yerlestiriimis elektrod araciligi ile doner. Bipolar elektrokoterde akim hedef
dokunun her iki yonune vyerlestiriimis elektrod kutuplari arasinda akar.
Monopolar elektrokoterler ¢api 1,5 mm’ den kiguk olan damarlarda
koagulasyonu saglamada etkilidir. Bunun yaninda bipolar elektrokoterler ¢api
2 mm’ ye kadar olan damarlari koagule etmek igin kullanilabilir; uygulamanin
guvenirligi damar capi arttikca dramatik olarak dismektedir (49). Bipolar
elektrokoterde enerji dagilimi elektrodlar arasindaki dokuda sinirli olmasina
ragmen termal doku etkisi daha da fazladir (50).

Elektrotermal bipolar damar kapama sistemi (LigaSure; Valleylab, Tyco
Healthcare Group LP, Boulder, Colorado, A.B.D.) ¢cap! 1 ile 7 mm arasindaki
damarlarin  kapatilmasi i¢in konvansiyonel baglamalara, hemokliplere,
staplerlere, elektrocerrahi enstrimanlara ve diger enerjiye dayali teknolojilere
(6rneg@in ultrasonik koagulatorler) alternatif yontem olarak oOnerilmigtir
(13,47,48). FDA (Food and Drug Adminastiration) sistemin ¢api 7 mm’ ye
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kadar olan damarlari kapadigini onaylamistir (13). Elektrotermal bipolar
damar kapama sistemi damar duvarindaki kollajen ve elastini denatire
etmekte, onlari hemostatik tika¢ haline getirmekte ve kalici damar duvari
flzyonunu saglamaktadir (48-50). Dokular diseksiyon veya damar izolasyonu
yapilmadan sistem ile dogrudan kapatilabilir ki buda kanama kontroliinde
kolaylik saglayarak gereksiz kanamalari engeller. Elektrotermal bipolar
damar kapama sistemi ile kapatilmis damarlarin normal sistolik basincin en
az uc kati kadar basinca dayanikli oldugu gosterilmistir (23,49).

Sistem bipolar radyofrekans (RF) jeneratéri (Resim 1) ve forsepslerden
olugmaktadir. Damarlari kapamak icin gerekli olan mekanik ve elektrik
enerjisi cerrahi klemplere benzeyen bu forsepsler yoluyla aktarilir (Resim 2).
Sistemin guc kaynagi elektrokoter jeneratorti olup klemplerin agzindaki doku
tipini algilayarak damari etkili sekilde kapatacak uygun miktarda enerijiyi

veren kontrollU bir cevap sistemine sahiptir (50).

Resim 1. Bipolar radyofrekans jeneratori
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Resim 2. LigaSure forsepsleri

ince dokularda elektrotermal bipolar damar kapama sistemi ile bir
kapama yeterlidir ve kapanmis seffaf bolge ortada goriliir. Inferior
mezenterik veya orta kolik arterler gibi buytk arterlerde kapama iglemi

kesilecek yerin bir distaline bir de proksimaline uygulanmaktadir (13).

In vitro domuz renal arter modelinde elektrotermal bipolar damar kapama
sistemiyle kapatilan damarlardaki (3 - 7 mm capinda), patlama basincinin
900 mmHg oldugu ve klip yada sutir baglamalar ile kapatilan damar patlama
basinclarina esit oldugu gosterilmigtir (49,51). Elektrotermal bipolar damar
kapama sistemi ile yapilan damar kapamalarinin, normal sistolik basincin en

az uc katina kadar dayanikl oldugu gdsterilmistir (49).

Bu damar kapama sistemi kullanildiginda yeterli iyilesmenin oldugunu
bildiren iki deneysel calismada elektrotermal bipolar damar kapama sistemi
ile kapatilan dokular histolojik degerlendirme icin postoperatif 2, 5, 10 ve 20.
gunlerde cikarilmis ve normal bir iyilesme sidrecinden gectikleri ve
acilmadiklari gosterilmigtir. Kapamanin devamliliyi ve damar duvar flizyonu
gorsel ve histolojik incelemede acik bir bicimde ortaya konmustur.

Hayvanlarda postoperatif komplikasyon ve kanama goérilmemistir (13,50).
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Elektrocerrahi enerji kullanimi ile ilgili kaygilardan biri olan c¢evreye
termal yayihim ve buna bagli olarak aletin komsu dokulara verebilecegi olasi
zarar elektrotermal bipolar damar kapama sistemi kullaniminda minimaldir.
Elektrotermal bipolar damar kapama sistemi doku yiginina veya damarlara
yogunluklarina gére uygun miktarda enerji vermektedir. Bu nedenle ihtiyactan
fazla enerji verilmedigi icin termal yayilim ve komsu doku hasari sinirli olur.

Bu sistem ile ¢evre dokulara termal yayilim 0.5 ile 2 mm arasindadir (13,50).

Sistemin performansi ¢esitli ameliyatlarda degerlendirilmigtir. Bu
calismalarin sonuclarina gore elektrotermal damar kapama sisteminin
konvansiyonel veya laparoskopik ameliyatlarda, ameliyat sdresini kisalttigi,
kan kaybini azalttigi, komsu dokulara zarari azalttidr ve ameliyatlari
kolaylastirdig bildirilmistir. Bu yeni enerji tabanli ligasyon aleti jinekolojik,
urolojik, torasik ve abdominal cerrahileri iceren cesitli laparoskopik islemlerde
basari ile kullaniimaktadir (13-23).
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lll. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osman Gazi Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun
onay! (14.10.2008/80) alinarak ve Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nun (2008-100) destegi ile
gerceklestirildi. Ege Universitesi Deneysel Hayvan Laboratuar’'nda yapilan
calismada bu laboratuardan temin edilen, 1-2 yas arasinda, 2-5 kg
agirliginda, her iki cinsten 32 adet Yeni Zelanda turd albino tavsan kullanildi.

Doku o6rnekleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan histokimyasal ve immun histokimyasal
boyamalari yapilarak degerlendirildi. Ayrica Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan dokulardaki hidroksiprolin

dizeyleri dlgulda.

Sekizer denegin bulundugu dort grup olusturuldu (Tablo 1). Tum
deneklere ayni cerrah tarafindan ayni gruplara ayni gin olacak sekilde
medyan insizyonla laparotomi yapilarak apendektomi uygulandi. Gruplarin
ikisinde apendiks gudugunin kapatiimasinda ipek baglamalar kullanildi,
diger iki grupta ise bes milimetrelik kisa damar muhdrleme probu (LigaSure™
V (LS 1500), Valleylab, Tyco Healthcare Group LP, Boulder, Colorado, USA)
kullanildi. Daha sonra ipek ve ligasure gruplarindan birer grup 3. ginde ve
diger gruplar 7. gunde tekrar operasyona alinarak erken ve ge¢ dénem yara
iyilesmelerini degerlendirmek tzere doku o6rnekleri alindi. Tim deneklerin

operasyonlari ve postoperatif takipleri ayni cerrah tarafindan yapildi.

Grup 1 | ipek baglama ile apendiks giiduigii kapatilip, 3. giinde doku 6rnegi alindi
Grup 2 | Ipek baglama ile apendiks giiduigii kapatilip, 7. giinde doku 6rnegi alindi
Grup 3 | Ligasure ile apendiks gudugu kapatilip, 3. ginde doku 6rnegi alindi
Grup 4 | Ligasure ile apendiks gudugu kapatilip, 7. ginde doku 6rnegi alindi

Tablo 1. Caligma gruplari
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3.1. islem 6ncesi hazirhk

Tavsanlarin kati ve sivi alimi anestezi indiksiyonundan 60 dakika dnce
durduruldu. Hayvanlarin tumi ameliyatin hemen dncesinde elektronik tartiyla
tartildi. Ameliyat aletleri %2 gluteraldehit solliisyonuna atilarak 20 dakika
soliisyonda bekletildi ve ardindan steril serum fizyolojik serum ile durulandi.
Hayvanlarin timandn anestezisi intramuskuler olarak 35 mg/kg ketamin HCI
(Alfamine, Alfasan, Woerden - Holland) ve ksilazin HCI (Alfazyne, Alfasan,
Woerden - Holland) 5 mg/kg ile uygulandi. Anestezinin saglanmasinin
ardindan hayvanlarin karin boélgesi tras edildi (Resim 3). Ardindan betadin
soltsyonu ile boyanan hayvanlar ameliyat bdlgesi acik kalacak sekilde steril
Ortller ile ortaldt. Ameliyat sirasinda ameliyat bdlgesinin aydinlatiimasi ve
tavsanin vicut 1sisinin kaybini 6nlemek amaciyla 1sik kaynagi kullanildi.

St

Resim 3. Genel anestezi altinda ki denek
3.2. Cerrahi teknik

Batin medyan insizyon ile acildiktan sonra apendiks lojuna ulasildi
(Resim 4). Apendiks insizyona dogru cekilerek mezenteri ile beraber ortaya
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kondu (Resim 5). Mezenteri disseke edilerek apendiks serbestlendi ve

gudugune ulasildi (Resim 6).

Resim 4. Median laparotomi

Resim 5. Mezenteri ile insizyona ¢ekilen apendiks
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Resim 6. Mezenteri disseke edilmig apendiks

Ik iki grupta apendiks giiduigu ipek baglamalar ile baglanarak (Resim 7),
diger iki grupta 5 milimetrelik kisa damar muhudrleme cihazi ile kapatilarak
apendektomi uygulandi (Resim 8). Periton ve fasya birlikte 2/0 poliglukonat
devamli sutdrlerle, cilt ise 3/0 poliglukonat devamli sitirlerle kapatildi.
Tavsanlar ameliyat sonrasinda Ege Universitesi Deneysel Hayvan
Laboratuarinda standart tavsan kafeslerine alindi ve derlenme dénemini

burada gecirdi.

Deneklerden relaparotomi ile gudik hattini icerecek sekilde cekumdan
doku oOrnekleri alindi. Denekler, drnekler alindiktan sonra kanatma yoluyla
Otenazi uygulanarak sakrifiye edildiler. Her denekten alinan doku ornegi iki
esit parca olacak sekilde ortasindan kesildi. Kesilen érnegin bir parcasi Celal
Bayar Universitesi Histoloji anabilim dalina %10 formol solusyonu icinde
teslim edildi ve diger parca Celal Bayar Universitesi Biyokimya anabilim
dalina aliminyum folyoya sarilarak soguk zincirde teslim edildi.
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Resim 7. ipek baglama ile kapatilan apendiks gudiigu

Resim 8. Ligasure uygulanmasi ve Ligasure ile kapatilan apendiks

gudugu
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3.3. Dokularin degerlendirilmesi

3.3.1. Biyokimyasal degerlendirme

Dokular tartildiktan sonra 6 N HCI icinde 110 °C’ de otoklavda hidroliz
edilerek hidroksiprolinlerin dokudan serbestlesmesi saglandi. Homojenatlar
NaOH ile titre edilerek pH 7,5-8 arasina ayarlandi. Homojenattaki
hidroksiprolin izopropanol ile ekstrakte edildikten sonra ortama oksitleyici
ayira¢ olan chloramin-T ilave edilerek hidroksiprolin pirol benzeri bir bilesik
olusturuldu. Bunun tzerine p-dimetil amino benzaldehit (Ehrlich reaktifi) ilave
edildi ve meydana gelen renkli kompleks 550 nm'de spektrofotometrede
(Shimadzu YV 1201, Japan) okundu. 100 mg/dl stok L-Hidroksiprolin 2 N
NaOH icginde ¢oOzulerek bir seri dilisyonla calisma standartlari olusturuldu.
Cizilen standart egri-absorbans grafigine goére 6rneklerdeki hidroksiprolin
duzeyleri ug/ml olarak hesaplandi (52,53).

3.3.2. Histolojik degerlendirme

Ornekler direkt %10’ luk formalin soliisyonu icerisinde 24-48 saat siire
ile tespit edildikten sonra rutin parafin takip islemine tabi tutuldu. 5 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler dokunun morfolojisini incelemek amaciyla
hematoksilen-eozin ile boyanir iken, diger kesitlerin kollajen 1, IL-1-8, FGF-2
ve TGF-B dagilimlar indirekt immunoperoksidaz teknigi ile incelendi.
immunohistokimyasal degerlendirme ¢ok zayif (0, +/-), zayif (1,+), orta (2,
++) ve siddetli (3, +++) olarak yapildi (54, 55).

- Parafin doku takibi
Tespit edilen ornekler, fiksatiflerin uzaklastirilmalari amaciyla 1 gece
akar su altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 15’er dakika

%60’dan %95’e artan etil alkol serilerinden gecirildi. Ardindan 15 dakika 1:1
oraninda ksilen-alkol karisimina ve seffaflastirma amaciyla 15’er dakika iki
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degisim ksilene tabi tutuldu. 60°C’lik etiv icerisinde 15 dakika 1:1 oraninda
ksilen-parafin uygulanip 30’ar dakika parafin ile immersiyonu saglandiktan
sonra dokular parafin bloklar i¢cerisine gémuldu.

- Hematoksilen-eozin boyamasi

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5’ luk parafin
kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’ lik etlivde birakildiktan
sonra, 30’ ar dakikalik iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidrasyon
islemi icin %95’ den %60’ a azalan oranlarda alkol serilerinden gegirilen
kesitler 5 dk akar su altinda yikandi. 2 dk hemotoksilen (01562E, Surgipath,
Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyamanin ardindan, fazla
boyanin dokudan uzaklastirilmasi icin 5 dk akar suda yikanma yapildiktan
sonra sirasiyla %80 ve %95’ lik alkol serilerinde gecirilip havada kurutulan
kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dk iki degisim ksilende tutulduktan
sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt-Germany) ile kapatildi.

- indirek immunohistokimya boyamast:

Kesitler immunohistokimyasal boyama icin bir gece 60 C°lik etuvde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan %95’ten %60’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Pap pen (IM-3580,
Beckman Coulter, Marseilla-France) ile sinirlandinlan % 0,5’lik tripsin
solusyonu icinde oda sicakliginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’'luk H,O, uygulandi. 3 defa 5’er
dakika PBS ile yikanan kesitler 1 saat bloklama solusyonu (85-9043,
Invitrogen) ile muamele edidi. Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan
sonra primer antikorlar anti-kollajen 1 (ab6308, Abcam, USA), anti-IL-1 (LS-
C7719, Life Span Bios., USA), anti-FGF-2 (ab65973, Abcam, USA) ve anti-
TGF-B1 (Life Span Bios., USA) ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin tampon

soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, biotinylated anti-mouse ve anti-rabbit,

26



conjugated streptavidin-horsedish peroxidase solusyonlari ile (85-9043,
Invitrogen) 30’ar dakika boyandi. Her bir ikincil antikor 3 defa 5’er dakika
tampon soliisyonu ile yikandi. Immunohistokimyasal reaksiyonun
goruanurligunt saptamak amaciyla kesitler diaminobenzidine (DAB) ile 5 dk
boyandi. Mayer's hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf-Germany) ile
artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler
kapatma medyumu (H701, CC/Mount, Universal Phosphatase Kit, Diagnostic
BioSystems, Pleasanton, CA, USA) ile kapatildi.

3.4 istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, hidroksiprolin
dizeylerinin istatistiksel incelemeleri icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi. immiinhistokimyasal
sonuglarinin  istatistiksel incelemeleri icin ise graphpad kullanildi.
Hidroksiprolin dizeylerinin karsilastiriimasinda Grup 1 ve 2 ile Grup 3 ve 4’Uin
aralarindaki fark Wilcoxon isaretli sira testiyle, Grup 1 ve 3 ile grup 2 ve 4’ iin
aralarindaki fark ise Mann Whitney U testiyle incelendi. Immiinhistokimyasal
verilerin degerlendiriimesinde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Veriler
ortalama + ortalamanin standart sapmasi olarak ifade edildi. Tim testlerde P

< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya dahil edilen deneklerin postoperatif 3. ginde ve 7. ginde
sakrifiye edilmesi sonrasi karin eksplorasyonlarinda, her dort grupta da
apendiks guduaginde kacak goralmedi. Calisma boyunca deneklerin
hichbirinde anesteziye veya operasyon komplikasyonlarina bagli mortalite
gorilmedi. Deneklerin biyokimyasal ve immunhistokimyasal sonuglari

asagidaki tabloda gdsterilmistir (Tablo 2).

Kollajen1 | Grupl1l | Grup2 | Grup3 | Grup 4

1 1 0 1 1

2 1 0 1 1

3 2 1 1 1

4 2 1 0 1

5 1 1 1 1

6 1 0 1 2

7 2 1 1 1

8 2 0 0 2
IL-1 B Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup 4

1 1 1 1 1

2 1 1 1 1

3 2 1 2 0

4 1 0 0 2

5 1 0 1 2

6 1 0 1 1

7 2 0 1 1

8 1 0 2 1
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TGF B1 Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup 4

1 1 1 1 1
2 1 0 0 1
3 1 1 0 1
4 1 0 0 1
5 1 0 0 1
6 1 1 1 1
7 1 0 0 1
8 1 0 0 1

FGF-2 Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup 4

1 1 1 1 1
2 1 0 1 1
3 1 1 1 1
4 1 0 1 2
5 1 0 1 2
6 1 0 1 1
7 1 0 1 2
8 1 0 1 1

Hidroksi | Grup1 | Grup2 | Grup3 | Grup 4

prolin
1 8,7 6,84 9,61 10,3
2 3,6 1,71 9,14 13,61
3 9,26 6,5 3,25 10,96
4 16,55 18,3 10,9 14,79
5 7,25 34,4 8,27 42,2
6 5,67 13,9 2,25 19,95
7 12,94 8,83 6,16 92,6
8 13,8 12,92 7,19 28,44

Tablo 2. Dokularin immunhistokimyasal degerlendirme sonuglari ve

hidroksiprolin dizeyleri (ug/ml)
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4.1. Biyokimyasal sonuglarin degerlendirilmesi

Doku hidroksiprolin diizeyleri incelendiginde; grup 1 ve grup 3 arasinda
istatistiksel fark bulunmadi. Ancak grup 4’un hidroksiprolin diizeylerinin grup
2’'ye gore daha yuksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (Tablo 3, Sekil 1).

Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Ancak grup 4’te hidroksiprolin diizeylerinin grup 3’e gore daha yiksek oldugu

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (Tablo 3, Sekil 1).
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Sekil 1. Gruplarin doku hidroksiprolin duzeyleri.Grafigin tzerinde yazih
degerler ortalama + ortalamanin standart sapmasini goéstermektedir.
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4.2. Histokimyasal sonuclarin degerlendirilmesi

Apendiks dokusunun histolojik yapisi incelendiginde; tunika mukoza,
tunika muskularis ve tunika adventisya olmak tzere ¢ tabakadan olustugu
goruldd. Tunika mukoza tabakasinin epitel ve lamina propriadan olustugu,
epitelin tek kath prizmatik epitel oldugu ve tim gruplarda normal yapisini
korudugu goruldd. Bununla beraber epitel tabakasinda kriptalar oldugu ve
goblet hucreleri ile intestinal bezlerin varligi tespit edildi. Lamina propria
tabakasinda bag dokusu elemanlari ve yer yer lenfosit hiicrelerinden olusan
lenf nodullerinin oldugu izlendi. Apendiksin lamina propria tabakasinda PNL
infiltrasyonu go6zlenmedi. Tunika muskularis tabakasinin ise tum gruplarda
icte sirkuler, dista longitudinal sekilde duzenlendigi ve normal yapisini
korudugu gozlendi. Tunika adventisya tabakasida bag dokusu
elemanlarindan olusmus olup normal olarak izlendi (Resim 9). Tum gruplar

birbirlerine benzer histolojik yapidaydi.
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X200 X400

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Resim 9. Gruplara ait 6rneklerin hematoksilen-eozin boyamasi. X200,
X400
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4.3. immunohistokimyal sonuglarin degerlendirilmesi

Doku 6rneklerinden alinan kesitlerde kollajen 1, IL-13, FGF-2 ve TGF-f1
dagihimlari incelendi.

- Kollajen-1 dagilimi

Kollajen-1 dagiliminin; grup 1 ve 4 'te yer yer orta giddette (++) iken, yer
yer zayif siddette (+), grup 3 'te zayif siddette (+), grup 2 'de ise yer yer ¢ok
zayif (+/-) iken yer yer zayif (+) oldugu gozlendi (Resim 10).

istatistiksel olarak degerlendirildiginde; grup 1 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup 2 ve grup 4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3, Sekil 2).

ipek ve ligasure gruplari kendi aralarinda degerlendirildiginde; grup 1 ve
grup 2 arasinda grup 1'de istatistiksel olarak anlamli kollajen-1
gorulda. Ancak grup 3 ve grup 4 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3, Sekil 2).

immanreaktivite fazlahigi

e =
e

Kallajen 1
o
T
o
i
=

120

I

Sekil 2. Gruplarin doku kollajen 1 immunreaktiviteleri. Grafigin

tzerinde yazili degerler ortalama = ortalamanin standart sapmasini
gOstermektedir.
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- IL-1B dagilmi

IL-18 immunoreaktivitesinin grup 1, 3 ve 4 'te zayif siddette (+) iken, grup
2 'de yer yer ¢ok zayif (+/-) iken yer yer zayif (+) oldugu izlendi (Resim 10).

istatistiksel olarak degerlendirildiginde; grup 1 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek bir fark bulunmadi. Grup 2 ve grup
4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3, Sekil 3).

Grup 1 ve grup 2 arasinda grup 1'in IL-18 immunreaktivitesinin daha
fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Grup 3 ve
grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3, Sekil 3).

200 1,220,16
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Sekil 3. Gruplarin doku IL-1B immunreaktiviteleri. Grafigin Gzerinde
yazili degerler ortalama = ortalamanin standart sapmasini

gostermektedir.



- FGF-2 dagilimi

FGF-2 dagilimi grup 1 ve 3 'te zayif (+) iken, grup 2 'de yer yer zayif (+)
yer yer ¢cok zayif (+/-) oldugu, grup 4 'de ise yer yer orta (++) yer yer de zayif
(+) oldugu izlendi (Resim 10).

istatistiksel olarak degerlendirildiginde grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli
kabul edilecek bir fark olmamasina ragmen grup 2 ve grup 4 arasinda grup
4'te FGF-2 immunreaktivitesinin daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (Tablo 3, Sekil 4).

Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Ancak grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 3, S$ekil 4).

2,00 —

1,504

o 1,0£0,00 0,3+0,16 1,040,00
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[
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T T T T
grup 1 grup 2 grup 3 arup 4

Sekil 4. Gruplarin doku FGF-2 immunreaktiviteleri. Grafigin tzerinde
yazilh  degerler ortalama + ortalamanin standart sapmasini

gOstermektedir.
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-TGF-B1 dagilmi

TGF-B1 dagihminin; grup 1'de orta siddette (++), grup 4’te zayif siddette
(+), grup 2 ve 3'te ise yer yer ¢ok zayif (+/-) iken yer yer zayif (+) oldugu
goOzlendi (Resim 10).

istatistiksel olarak degerlendirildiginde; grup 1 ve grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Grup 2 ve grup 4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 3, Sekil 5).

Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 3, $ekil 5).
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Sekil 5. Gruplarin doku TGF-B1 immunreaktiviteleri. Grafigin Uzerinde
yazilh  degerler ortalama £ ortalamanin standart sapmasini

gOstermektedir.
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Kollajen 1 IL1B

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Resim 10. Gruplardaki Kollajen-1,
immunoreaktivitelerinin dagihimi. X200
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P degeri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup lile Grup3ile Grup 1 ile Grup 2 ile
Parametreler (n=28) (n=18) (n=28) (n=28) Grup 2 Grup 4 Grup 3 Grup 4
Kollajen 1 1,5+0,18 0,5+0,18 0,8+0,16 1,240,16  <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
IL-113 1,24+0,16 0,4+0,18 1,1+0,22 1,1+0,22 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
FGF-2 1,0+0,00 0,3+0,16 1,0+0,00 1,4+0,18 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
TGF-B1 1,0+0,00 0,4+0,18 0,3+0,16 1,0+0,00 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Hidroksiprolin 9,72+4,38 7,09+3,05 12,92+10,08 29,1+27,81 >0,05 <0,05 >0,05 <0,001

Tablo 3. Gruplarin Kollajen1, IL-1B, FGF-2, TGF-B1 immunreaktiviteleri ve hidroksiprolin dizeyleri
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V. TARTISMA

Gunumuzde laparoskopik cerrahi hemen hemen tim hastalara
uygulanabilmekte ve kontrendikasyonlari giderek azalmaktadir. Tedaviye
direncli pithtilasma bozukluklari, hipovolemik sok tablosu ve kronik tikayici
akciger hastahigi gibi pnomoperitonyumun tolere edilemeyeceg@i durumlar
laparoskopik cerrahinin gecgerliligi suren kontrendikasyonlaridir  (56).
Laparoskopinin daha hizli yara iyilesmesi, postoperatif agrida azalma,
hastanede kalis suresinde azalma ve daha iyi kozmetik sonu¢ saglamasi gibi
avantajlari laparoskopik minimal invaziv cerrahi tekniklerin yayginlagmasini
saglayarak 6zellikle son on yilda teknigin daha ¢ok kullanilmasini saglamistir
(4-7). Ik yillarda laparoskopik prosediirlerde uzun ameliyat siiresi 6nemli bir
dezavantaj olarak ortaya ¢ikmasina ragmen deneyimlerin artmasi ile birlikte
bu dezavantaj ortadan kalkmistir. Ancak hala laparoskopik apendektomi 100
yildir uygulanan acik apendektomiye karsi apendiks operasyonlarinda altin

standart haline gelememistir (6).

Laparoskopik ve aclk apendektomilerde apendiks gudugindn
kapatiimasi ve mezoapendiks disseksiyonu igin sutir ligasyonu, Klip,
endoloop veya stapler gibi yontemler kullaniimaktadir. Ozellikle laparoskopik
cerrahide olmak Uzere agik cerrahilerde de bu yontemlerle hem gudigun
kapatiimasi hemde mezoapendiksin diseksiyonu operasyon suresini
uzatmaktadir (4-7).

Calismamizda apendiks gudugunin kapatiimasinda alternatif bir yontem
olarak Ligasure kullaniimistir. Bu aletin apendektomilerde mezoapendiks
disseksiyonu icin kullanimina yonelik literatiirde ¢ok az calisma bulunmakta
ve bu calismalarin sonuglari farklliklar géstermektedir (4-7, 57, 58). Ancak
Ligasure aletinin apendiks gudugunun kapatilmasinda kullanimiyla ilgili

simdiye kadar yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir.
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Ligasure damar kapama sistemi, damar duvari yapisinda bulunan
kollajen ve elastini denatire edip hemostatik tika¢ haline getirme esasina
dayanarak calisir (8-12). Mezoapendiks diseksiyonu ve apendiks gudugunin
kapatiimasi esnasinda Ligasure kullanimi peroperatif olusabilecek
kanamalari engeller, ilave kanama kontroli ve disseksiyon ihtiyacini
azaltarak ameliyat sdresini kisaltir (23,49). Ligasure hastanin kanamalar
sonucu olugabilecek hemodinamik, metabolik bozukluklarini ve reoperasyon
intiyacini ortadan kaldirir. Boylece hastalarda ameliyatin uzamasi ve
reoperasyon ihtiyaci gibi durumlarin olusturacadi zararli etkilerden
kacinilabilmektedir.

Elektrotermal damar kapama sisteminin doku yogunlugu ve tipini
algilayarak optimum miktarda enerji verdigi ve fazladan enerji verilmedigi igin
termal yayilim ve komsu doku hasari minimal oldugu bildirilmistir. Ligasure ile
cevre dokulara termal yayilim 0.5 ile 2 mm arasinda degisir (12, 13, 50, 59).
Calismamizda kullandidimiz Ligasure Precise ile bu yayillm 1 mm'nin
altindadir (12). Sistemin gereksiz manevralarla manipulasyonu azalttigi,
kullanimi kolay oldugu, termal hasari minimal oldugu ve postoperatif 6dem az
oldugu icin ¢evre dokulara hasarini azalttigi bildiriimigtir (48).

Guvenlik agisindan incelendigindeyse bu yontemle kapatilan damarlarin
normal sistolik basincin (¢ katina kadar olan basing dizeylerine
dayanabildigi gosterilmistir (23,49). Ligasure’un kapatma iglemi sirasinda etki
ettigi kollajen ve elastin apendiks duvarinda damar duvarina gore daha az
bulundugundan ve apendiks duvarinin 6zellikle enflamasyon durumlarinda
kalinhginin daha fazla olmasi teknigin guvenilirligi agisindan tereddutler
dogurabilmektedir.

Deneklerden alinan drneklerin  postoperatif biyokimyasal ve
immunhistokimyasal incelemesinde yara iyilesmesinde rol alan medyatorlerin
ve dokularin travmaya verdigi yanitin gruplar arasinda belirgin fark
gostermedigi tespit edilmigtir. Bu sonug Ligasure ile uygulanan yuksek eneriji
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seviyesinin dokuda yarattigi travmanin daha fazla olmadigini ve yara
iyilesmesinin  Ligasure ile yapilan apendektomilerde konvansiyonel

tekniklerden belirgin bir fark olusturmayacagini dusindirmustar.

Erken dénemde apendiks gudugunin ipek veya Ligasure ile
kapatilmasinda medyatorlerin immunreaktiviteleri ve dokularin hidroksiprolin
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi belirlendi.
Gec donem gruplari karsilastirildiginda ise Ligasure grubunda sadece FGF-2
immanreaktivitesinin daha fazla oldugu ve doku hidroksiprolin diizeylerinin
daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ Ligasure uygulanmasi ile
dokuda epitelizasyonun ve anjiogenezin daha iyi oldugunu ayrica biriken
kollajenin fazla olamasina bagl skarlasma ve kontraksiyonun da daha iyi
oldugunu dolayisiyla daha saglam bir yara iyilesmesi meydana geldigini
disundurmustir. TGF-B immunreaktivitesine bakildiginda ge¢ donemde ipek
ve ligasure gruplari arasinda fark olmadigi gorilmektedir bu sonugta

dokularda olusan fibrozisin ayni dizeyde oldugunu diusundurmastir.

ipek ve Ligasure gruplari kendi iclerinde degerlendirildiginde ipek
gruplarinin erken ve ge¢ donem degerlendiriimesinde doku hidroksiprolin
dizeyi ile TGF-B ve FGF-2 immunreaktivitelerinin istatistiksel olarak anlamli
fark gostermedigi ancak diger medyatorler degerlendirildiginde 1. grupta
immunreaktivitelerin daha fazla oldugu goérildi. Bu sonug ipek ligasyonunun
erken donemde inflamatuar yanitinin daha fazla oldugunu ve bununda
peroperatif manipulasyonlara bagli oldugunu, postoperatif zamanin uzamasi

ile inflamasyonun ilerlemedigini digtundurda.

Ligasure gruplarinda ise doku hidroksiprolin dizeyinin ge¢ donemde
daha fazla oldugu, diger medyatorlerin ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigr gorialdi. Bu sonug¢ Ligasure ile apendiks gudugunin
kapatilmasi sonrasinda postoperatif donemin ilerlemesiyle inflamasyonun
gerilemedigini ve daha uzun sureli bir inflamatuar yanit olugtugunu

dusundirmustar.
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Bu sonugclar 1s1dinda; apendektomi esnasinda Ligasure kullaniminin
ipek ile apendiks gudugunin kapatiimasina gore inflamatuar yaniti ¢ok
arttirmadig1 ve cevre dokularda olusan zedelenmenin istatistiksel agidan
anlamli histopatolojik degisikliklere neden olmadigi ancak sonugta olusan
yara iyilesmesinin daha iyi oldugu sonucuna varilabilir. Bulgularimiz Ligasure
kullaniminin  gevre dokulara etkisini inceleyen o©nceki calismalari
desteklemektedir. (13, 48 ,50, 59)
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VI. SONUC

Apendiks operasyonlarinda apendiks gidugunin Ligasure ve ipek ile
baglanarak kapatilmasi arasinda; erken donemde inflamatuar yanitta fark
olmadigi saptanmistir. Ge¢ donemde ise bu yanitin gidigun Ligasure ile
kapatildigi grupta daha belirgin oldugu goralmustir. Doku hidroksiprolin
duzeyinin ge¢ donemde Ligasure grubunda daha fazla oldugu tespit edilmigtir
ve dolayisiyla yara iyilesmesinin Ligasure grubunda daha iyi oldugu
gorulmustiar. TGF-B'nin ge¢ dénem gruplar arasinda fark géstermedigi ve

iyilesen yarada fibrozisin esit dizeyde oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak elektrotermal bipolar damar kapama sistemi, apendektomi
ameliyatlarinda, apendiks gudugunin kapatilmasi amaciyla geleneksel ipek
ile baglama yontemine alternatif olarak dusunulebilir. Bu teknigin
guvenilirliginin sinanmasi ve pratik kullanima girmesi igin yeni deneysel

caligmalara ihtiyag vardir.

43



VIl. OZET

Apendektomi akut apandisit basta olmak Uzere apendiksin birgok hastali-
ginda tercih edilen tedavi yontemdir. Akut abdominal agri ile acil servislere
basvuran hastalarda en sik gorilen nedenlerden biri akut apandisittir. Bu
durum apendektomiyi hastanelerin genel cerrahi bolimlerinde en sik
uygulanan acil cerrahi girisimlerden biri haline getirir. 100 yildan fazla bir sure
boyunca acik apendektomi akut apandisitin tedavisinde oldukca iyi sonuclar
veren bir tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Laparoskopinin daha hizli
yara iyilesmesi, postoperatif agrida azalma, hastanede kalis siresinde
azalma ve daha iyi kozmetik sonu¢ saglamasi gibi avantajlari laparoskopik
minimal invaziv cerrahi tekniklerin yayginlasmasini saglayarak ozellikle son
on yilda teknigin daha ¢ok kullaniimasini saglamistir. ilk yillarda laparoskopik
prosedirlerde uzun ameliyat siresi onemli bir dezavantaj olarak ortaya
¢itkmasina ragmen deneyimlerin artmasi ile birlikte bu dezavantaj ortadan
kalkmistir. Ancak hala laparoskopik apendektomi apendiks operasyonlarinda
altin standart haline gelememisgtir.

Cerrahinin cesitli alanlarinda hemostaz ve diseksiyon amaciyla termal
enerji sistemleri kullaniimaktadir. Elektrotermal damar kapama sistemi yeni
kullanima giren primer olarak abdominal cerrahi igin geligtirilen hemostaz
saglayici bir cihazdir. Bu sistem isiyla damar veya diger dokularin igerisinde
bulunan kollajen ve elastin liflerini denatire edip birbirine yapistirarak bir
tikac olusturur ve hemostazi saglar. Elektrotermal damar kapama sistemi 7

mm’ye kadar olan damarlarin kapatiimasinda givenle kullanilabilmektedir.

Bu deneysel calisma, elektrotermal damar kapama sistemlerinin damar
disinda bir kullanim alani olabilecek, apendiks gidugunun kapatiimasinda
guvenilir ve etkin bir sekilde kullanilabilirligini doku iyilesmesini
degerlendirerek incelemek amaciyla yapildi.



Calismada 1-2 yas arasinda, 2-5 kg agirhginda, her iki cinsiyetten 32
adet Yeni Zelanda ttr albino tavsan kullanildi. Sekizer denekten olusan dort
grup olusturuldu. ilk iki grubun apendiks gidikleri ipek baglamalar ile
kapatildi. Son iki grubun apendiks gudukleri ise elektrotermal damar kapama
sistemi olan Ligasure yardimiyla kapatildi. Apendiks gudugu ipek baglama ile
kapatilan gruplardan biri ve apendiks gudugu Ligasure ile kapatilan
gruplarindan biri 3. gunde diger iki grupta 7. ginde tekrar opere edilerek
erken ve ge¢ donem doku iyilesmelerini degerlendirmek Uzere o6rnekler

alindi.

Alinan  6rneklerde doku iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
biyokimyasal ve immunhistokimyasal incelemeler yapildi. Dokularin kollajen
1, IL-1-B, FGF-2 ve TGF-B antikorlari ile immunreaktiviteleri degerlendirilerek
immunohistokimyasal inceleme yapildi. Biyokimyasal olarakta dokulardaki

hidroksiprolin diizeyleri 6lguldi.

Bulgular degerlendirildiginde; erken dénemde gruplarda inflamatuar
yanitin istatistiksel bir fark gostermedigi, ge¢ donemde ise bu yanitin
gudugun Ligasure ile kapatildigi grupta daha belirgin oldugu goéruldid. Doku
hidroksiprolin diizeyinin ge¢ dénemde Ligasure grubunda daha fazla oldugu
tespit edildi ve dolayisiyla yara iyilesmesinin Ligasure grubunda daha iyi
oldugu goéraldi. TGF-B’ nin ge¢c donem gruplar arasinda fark géstermedigi ve

iyilesen yarada fibrozisin esit diizeyde oldugu belirlendi.

Sonug olarak, elektrotermal damar kapama sistemlerinin apendiks
gudugunin kapatiimasinda alternatif ve guvenilir bir yéntem olarak
kullanilabilecegi gorilmektedir. Ancak bu teknigin insanlarda uygulanabilmesi
icin daha fazla deneysel ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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VIIl. SUMMARY

Appendectomy is a treatment method which is prefered for many
diseases of appendix, acute appendicitis firstly. One of the most frequent
reason which brings the patient with acute abdominal pain to emergency
service is acute appendicitis. This situation makes appendectomy one of the
most frequently executed urgent surgery intervention at the general surgery
departments of the hospitals. Open appendectomy has been executed as a
treatment which provides quite positive results for more than a hundred
years. Advantages of laparoscopy such as more rapidly wound healing,
decreasing the postoperative pain, decreasing duration of stay at the hospital
and providing better cosmetic results make laparoscopic minimally invasive
surgery techniques more common and mostly prefered for the last ten years
especially. Although long operation duration because of the laparoscopic
procedures at the early years was an important disadvantage, this
disadventage disappears in gaining experiences. But laparoscopic
appendectomy couldn't become the golden standart for the appendical

operations.

Thermal energy systems have been using for purpose of hemostasis and
dissection at many departures of surgery. Electrothermal vessel sealing
system is a hemostatic device which is in use recently and is improved for
abdominal surgery primary. This system denatures and adhering the collagen
and elastin fibers in the vessels or the other tissues by heat, so it creates
plugs and provides hemostasis. Electrothermal vessel sealing system can be

used in secure to seal vessels up to 7 milimetres diameter.

This experimental study has been made for purpose of examining the
reliability and efficiency of electrothermal vessel sealing systems, which
possibly can be in use for other tissues excepting vessels, in closure of

appendical stump by assessing tissue healing.
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In the experiment, 32 albino rabbits of New Zeland variant which their
ages are between 1-2 years old, their weights are between 2-5 kilograms,
including both sexes has been used. Four groups which each one includes
eight rabbits has been made up. The appendical stump of first two groups
was closed with silk sutures. The appendical stump of last two groups was
closed with Ligasure which is a electrothermal vessel sealing system. One of
the groups which is closed their appendical stump with silk suture and one of
the groups which is closed their appendical stump with Ligasure reoperated
in 3th day, the other two groups reoperated in 7th day and samples were

drawn in order to assess early and late period tissue healing.

Biochemical and immunhistochemical tests has been applied on drawn
samples in order to assess wound healing. Immunreactivities of the tissues
has been assessed by collagen 1, IL-1B, FGF-2 and TGF-B antibodies for
immunhistochemical tests. Tissue hydroxyproline levels has been measured
biochemically.

In assessing findings; it is observed that there is no statistical differance
between the groups at the early period, but at the late period inflammatory
response of the Ligasure group is more. It is identified that at the late period
the levels of hydroxyproline of the Ligasure group is more than the silk group
so it is observed that wound healing of the Ligasure group is better than the
other group. There was no difference about TGF-beta levels between groups
at the late stage and it was observed that fibrosis on healed wounds was at

equal levels.

In conclusion, it has been experienced that the electrothermal vessel
sealing systems is an alternative and reliable method to close the appendical
stump. On the other hand more experimental studies have been needing to

execute this technique on humans.
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