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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinin yapilmasindaki desteklerinden dolay1 sayin hocalarima

ve aileme tesekkiir ederim.

Genel Cerrahi uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim, sabir ve hosgoriileri ile beni daima daha iyi bir cerrah olmaya

tesvik eden tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Asistanligim sirasinda ve tezimin yapilmasinda bana her tiirlii yardimlarini

esirgemeyen mesai arkadaglarima tesekkiir ederim.

Dr. Boran Cihat KARAKUS



OZET

Karin i¢i yapisikliklar abdominal organlari birbirine veya karin duvarina
baglayan fibroz bantlardir. Karin igindeki her tiirlii cerrahi girisim sonrasi
gelisebilirler. Bu yapisikliklar aslinda yara iyilesmesi’nin bir yan etkisidir. Karin
ici yapisikliklar hasta i¢in morbidite ve bazen mortalite sebebi, saglik sistemi igin
de mali yiiktiir. Karmn i¢i operasyon geciren hastalarda olusan yapisikliklarin
ortalama %64-97 arasinda degistigi, acik cerrahi girisimler sonrasi bu oranin
laparoskopik girisimlere oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ameliyat
sonrast donemde karin igi yapisikliklarin dnlenmesinde aralarinda cerrahi teknik,

kimyasal ilaglar, bariyerler olmak {izere ¢ok sayida yontem denenmistir, ancak

hicbir yontem yapisikligi tam olarak ortadan kaldiramamistir

Bu deneysel calismada karboksimetil seliiloz ve hyaluronik asit iceren
bioemilebilir membran (Seprafilm®), polietilen glikol polimerinden olusan ve sivi
formlu (Coseal®™) ve Serum Fizyolojik’in batin i¢i yapisikliklari énlemedeki

etkilerini gérmek ve karsilastirmak amaclanmistir.

Bu calisgmada 21 adet Wistar-Albino tipi ratlar 7’serli 3 gruba ayrildi
median laparatomi sonrasi ¢ekal abrasyon yapildi. Serum Fizyolojik grubuna 2 mi
SF, polietilen glikol grubuna 2 ml Coseal ve Seprafilm grubuna’da 2x2 cm’lik
Seprafilm yerlestirilerek batinlar kapatildi. Ameliyat sonrasi 14. giinde ratlarin
batinlar1 agild1 ve Nair siniflamasi, yapisiklik siddeti siniflamasi ve yapisiklik
yayginlik siniflamasina gore puanlar verilerek degerlendirme yapildi. Karin igi
yapisikliklarda en fazla azalma Seprafilm ve Polietilen Glikol gruplarinda

gozlendi ve istatistiki olarak bu iki grup arasinda farklilik yoktu.

Sonug olarak re-sternotomilerde ve kardiak re-operasyonlarda yapisiklik
onleyici ve vaskiiler anastomoz koruyucu amagli kullanilan Polietilen Glikol
polimeri (Coseal®) batin i¢i yapisikliklar1 azaltmak amacli da kullanilabilecegi
ooriildii.

Anahtar kelimeler: karin i¢i yapisiklik, seprafilm, polietilen glikol

polimeri (Coseal)



ABSTRACT

Intra-abdominal adhesions are the fibrous bands that connect the
abdominal organs to each other or to the abdominal wall. They may develop after
any kind of interventions in abdomen. In fact, these adhesions are the side effects
of wound healing. Intra-abdominal adhesions are the causes of morbidity and
sometimes mortality, and also financial burden to the healthcare system. It is
observed that the rate of adhesions variate approximately between 64-97% in
patients who underwent intra-abdominal operations and the ratio is to be higher in
open surgical procedure than those of the laparoscopic interventions. Several
methods has been tested such as surgical techniques, chemical drugs, barriers to
prevent postoperatively intraabdominal adhesion, but any of these methods could

not eliminate the adhesions.

In this experimental study, the aim was to compare the effect of preventing
intra-abdominal adhesions of carboxymethylcellulose and biabsorbable membrane
containing hyaluronic acid (Seprafilm®) and liquid form of consisting

polyethylene glycol (Coseal®) and serum physiologic.

In this experimental study, 21 Wistar- Albino rats which were divided in
three groups, each group compose of 7 rats, were performed cecal abrasion after
median laparatomy. 2 ml saline to the Serum Physiologic group, 2 ml Coseal to
the polyethylene glycol group and Seprafilm 2x2 cm to the Seprafilm group were
placed and then. The abdomens were closed. In post-operative 14’ th day, the
abdomens of rats were opened and the assesments were conducted as giving
scores according to the Nair classification, the classification of adhesion severity
and the classification of adhesion extensiveness. The maximum reduction of the
intra-abdominal adhesions were observed in Seprafilm and polyethylene groups

and statistically there was no difference between these two groups.

Finally, polyethylene glycol polymer (Coseal) using for preventive
purposes in re-sternotomy and cardiac re-operations can also be used to reduce the

intra-abdominal adhesions.
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1. GIRIS VE AMAC

Cagdas cerrahinin temelleri atildigindan bu yana batin i¢i operasyonlar
sonrasi olusan yapisikliklar cerrahlar i¢in biiylik sorun olusturmaya devam
etmektedir. Cerrahide birgok yeni yaklasim ve gelisime ragmen ameliyat sonrasi
karm i¢i yapisikliklarinin 6nlenmesi icin halen etkin bir yontem bulunmamaktadir.
Yapisiklik, gerek hastanin yasam kalitesini etkilemesi, gerek morbidite ve
mortaliteyi, gerek maliyeti artirmasi agisindan halen giincelligini korumaktadir.
Batin ici operasyon gegiren hastalarda olusan yapisiklik oraninin %64 ile %97
arasinda degistigi, acgik cerrahi girisimler sonrasi bu oranin laparoskopik
girisimlere oranla daha yiiksek oldugu gorilmistir (1,2). Toplumda yasam
beklentisinin artmasi, gelisen teknik yontemler ve diizenli saglik taramasi
programlari nedeni ile ameliyat olan hasta sayisi1 artmaktadir. Buna paralel olarak
olusabilecek ameliyat sonrasi yapisiklik sayisi da orantili sekilde artmaktadir. Bu
durum topluma ve saglik sistemine sosyal ve ekonomik olarak anlamli bir yiik

getirmektedir (3).

Ameliyat sonrasi yapisikliklar, cerrahlar i¢in reoperasyon durumlarinda,
karm igine ulagsma siiresini artirmasi, batin i¢i‘nin eksplorasyonunu zorlastirmasi
ve batin i¢i organlarin yaralanma riskini arttirmasi nedeni ile énemli bir sorundur
(4-6). Farkli g¢alismalarda, karin i¢i cerrahi girisimlerle yapisiklik olusumu
arasindaki dogrudan iligki ortaya konmus ve gilinlimiizde barsak tikanikliginin en
onemli nedeninin Onceden gecirilmis ameliyatlara bagli yapisikliklar oldugu
belirtilmistir (7,8). Karmn i¢i yapisiklik olan hastalarda klinik genellikle kolik
tarzda karin agrisi, kusma, karinda distansiyon ve azalmis gayta ve gaz gecisi
seklindedir (9). Yapisikligin istenmeyen etkileri barsaklarla smurli degildir.
Kadinlarda sekonder infertiliteye, kronik karin ve pelvik agriya neden olabilir.
Yapisikliklar periton dializini de olanaksiz kilabilir. Yapisiklik genellikle
laparoskopik yaklasimlar1 zorlastirir veya olanaksiz kilabilir (10). Ancak, ameliyat
sonrast batin i¢i yapisiklik onlemede bugiine kadar hicbir ajanin kesin ve tam

etkili oldugu ispatlanamamastir.



Bu c¢alismada karin i¢i yapisikliklar konusunda etkin oldugu bilinen ve
pek ¢ok caligmada kullanilmis olan Seprafilm ile yine yapisiklik Onleyici bir
membran olan ve c¢ogunlukla kardiovaskiiler cerrahi sonrasi olusabilecek
yapisikliklar1 onlemek amagli kullanilan ve bir Polietilen Glikol polimeri olan

(Coseal®)’1n karin igi yapisikliklar1 6nlemedeki etkinligini arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karin I¢ci Ameliyat Sonras1 Yapisikiklar

Karm i¢i yapisikliklar; dokular veya organlar arasinda baglanti olusturan
fibr6z bantlar olarak bilinir. Peritonun hasara karst olusturdugu dinamik,

fibroproliferatif ve inflamatuar bir savunma mekanizmasidir (11).

Ameliyat sonras1 karmn i¢i yapisikliklar klinik olarak semptomatik hale
geldiklerinde tedavi edilmeye calisilir. Tedavi cesitleri arasinda konservatif ve

cerrahi girisimler yer alir.

Hastalarin yaklasik yaris1 konservatif tedavi yontemleri ile, diger yarisi ise
cerrahi tedavi ile diizelir. Eger nazogastrik drenaj ve intravendz sivi destegi
seklindeki konservatif yontemlerle diizelme olmaz ise laparotomi gerekir (9). Tiim
karin ameliyatlarinin %90’dan fazlasinin yapisikliklara neden oldugu tahmin
edilmektedir (12,13). Cerrahi nedenlerle hastaneye basvuran hastalarin %1-3’linde
yapisikliga bagli barsak tikanikligi tespit edilmektedir ve bu vakalar cerrahi
Kliniklerde yapilan laparatomilerin %1’ini olusturmaktadir (14). Yapisikliklarin
cogunda gecirilmis bir batin ic¢i enfeksiyon hikayesi vardir. Giiniimiizde
antibiyotik proflaksisine bagli intraabdominal enfeksiyon oraninda azalis
yapisiklik olusumunda kismi bir azalma saglamistir (15). Yapisiklik olusumunun
yaygmhigr hastalar arasinda degisir. Yapisiklik olusumunu en cok etkileyen
faktorler gegirilen ameliyatlarin tipi, biiyikligii ve gelisen ameliyat sonrasi
komplikasyonlardir. Yapisiklik olusumuna etkisi oldugu bilinen bir diger faktor
de batin i¢i yabanci cisimlerdir ki bunlarin arasinda; mesh, eldiven pudrasi, dikis
materyali ve dokiilmiis safra taglari sayilabilir (16). Batin igi yapisiklik olusumuna
neden olan diger etkenler; travma, termal hasar, enfeksiyon, iskemi, abrazyonlar,
intestinal igerik, batin i¢i yikama sivilari, ameliyathane lambalarinin asiri 1s1

yaymasi Ve radyoterapi gibi nedenlerdir (17).

Peritonun biitlinliiglinii bozan biitiin cerrahi girisimlerden sonra yapisiklik
meydana gelebilir. Ama olusan bu yapisiklik serozal bir yiizeyde zor goriilebilen

bir skar dokusu olabilecegi gibi, tiim ¢evre dokular1 i¢ine alan yogun bir olusum



seklinde de goriilebilir. Peritoneal kavite; herhangi bir cerrahi islem sonrasi
yapisiklik veya bant olusumu potansiyeline sahiptir. Bu yapilar ince barsak
tikanikliginin en sik nedenidir (18). Karnin alt kadranlarina yapilan cerrahi
girisimler yapisikliga bagl ince barsak tikanikligi yaratma agisindan daha on
plana ¢ikmaktadir. Bunun nedeni belki de cerrahi diseksiyon esnasinda daha genis
bir peritoneal alanin yaralanmasidir (13,14). Karin i¢i yapisikliklarin bir diger
olumsuz etkisi de maliyeti ile iliskilidir. 1994 te Amerika Birlesik Devletlerinde
yapisikliklarla dogrudan iligkili hastane masraflar1 yillik 1,6 milyar $ olarak
belirlenmistir (16).

Yapisiklik olusumunu tam olarak anlamak ig¢in, periton travmasi
sonrasinda olusan normal mezotelyal hiicre cevabini incelemek gerekir. Peritoneal
yara iyilesmesi hem epitelizasyon sekli, hem de fibrin birikiminin etkileri ile ciltte
gerceklesen yara iyilesmelerinden ayrilir. Serozal yaralanma sonrasinda, hasar
goren mezotelyum, koagiilasyonu aktive eder. Travmatize doku iizerinde fibrin
tabakasi olusur. Cerrahi sonrasi yapisiklik olusumunun ana basamagi olan fibrin
birikimi, peritonda fibrin olusumu ile yikimi arasinda dengesizlik sonucu
meydana gelir. Fibrin, filamentdéz bir protein olup 16kosit, eritrosit ve
trombositlerin dokuya yapismasina neden olur. Normal mezotelyal doku
cevabinda, mezotelyal hiicreler yara bolgesine go¢ ederler. Olusan fibrin,
fibrinolizise ugrar. Serozal hasar sonrasi mast hiicreleri tarafindan histamin ve
diger medyatorlerin salinimiyla damar gecirgenligi artar, peritonda plazma
eksudasyonu olur ve fibrin olugsmaya baglar. Fakat cerrahi islem esnasinda
oksijenizasyon azalir. Plazminojen aktivatdr inhibitorlerinin diizeyi artar ve
neticede fibrinolitik aktivite azalir. Tlim bunlarin sonucunda fibroz yapidan olusan

yapisikliklar ve band yapisi karsimiza ¢ikar (19-22).

Hayvan caligmalarinda IL-1 ve IL-6’nin yapisiklik olusumunda en 6nemli
mediyatorlerden oldugu gosterilmistir. Yine erken intraoperatif donemde IL-1 ve
TNF-alfa seviyesi yiiksek seyreden hastalarda, yapisiklik olusumunun daha sik
oldugu gosterilmistir (23-26).



Yapisiklik olusum mekanizmasi sekil-1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1: Yapisiklik olusum mekanizmasi

Yapisiklik olusumunu onlemek amaciyla sistemik ve lokal olarak
uygulanan bir¢ok ilag kullanilmistir. Ayrica travmaya ugramis dokular arasina
cesitli maddelerden yapilmis bariyer yerlestirmek, batin i¢i yapisiklik olusumunu
onlemeye yonelik diger bir girisimdir. Postoperatif yapisikliklarin engellenmesi

amaciyla bir¢ok materyal kullanilmigtir. Bunlar;

e Hyaliironik asit ve karboksimetilsellillozdan olusan membran (27-
29).

e Politetrafloroetilenden gelistirilen membran (30).

e Okside edilmis rejenere seliiloz (Surgicel®) (29).

e N, O - carboxymethyl chitosan (31).

e Synvisc (36).

e Polyethyleneglycol/polylactic acid film (32).



e Human amniotic membran (33).
o TNP-470 (34).

e Fibrin Glue (Fibrin sealant) (35).
e PLLA-PEG copolymer film (36).

Bu iirlinler arasinda yapisiklik onleyici 6zelligi ispatlanmis olan, klinik
deneyimi ve kullannmi en yaygin olan lriin Hyaliironik asit ve karboksimetil

selliilozdan olusan membrandir (Seprafilm®).
2.2. Peritonun Mikroskopik Yapisi ve Fizyolojisi

Periton abdominopelvik duvart déseyen ve karin i¢i organlar1 saran ser6z
bir membrandir. Yukarida diyafragmadan asagida en kaudal kisminda pelvise
kadar uzanir. Periton kavitesi On tarafta, 6n abdominal kaslarin arka yliziiyle
smirlanmistir. Arkada ise peritoneal doseme; aorta, vena cava, lreterler ve
bobrekleri de igine alan retroperitoneal organlari yiizeyel olarak orter (36).
Peritonun toplam alanmi yaklasik 1.8 m?dir. Tek tabaka mezotelyal hiicrelerden
olusmustur. Altinda destekleyici tabaka olarak oldukca vaskiilarize gevsek bag
dokusu bulunur. Bu bag dokusu vaskiiler yapidan zengin, kollajen, lenfosit,
fibroblast, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri iceren bag doku

tabakasidir (33).

Mezotelyal hiicreler mikrovilluslar bulundururlar, bunlar mezotelyal
hiicrelerin yiizey alaninm1 bliylik 6l¢tide arttirir. Mikrovilluslarin dansitesi, tiim
periton kavitesi boyunca farklilik gosterir. Mezotelyal hiicre metabolizmasindaki
degisiklikler ve hiicre ddemi, bu hiicre tabakasi boyunca olusan difiizyonu

etkileyebilir.

Mezotelyal hiicreler kubik ve yassi hiicreler olmak iizere iki tiptir.
Bunlardan komsu kubik hiicreler arasinda yariklar vardir, peritonitte bu yariklar
arasindaki cap artar. Mezotelyal hiicrelerin altinda gevsek kollajen fibrillerden
olusan bir bazal membran vardir; bu membran kii¢iik molekiillerin difiizyonuna az
bir direng gosterir. Bazal membranin {izerini Orttiigli bag dokusu igerisinde

kollajen ve diger bag dokusu proteinleri, elastik fibriller, fibroblastlar, yag



hiicreleri, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, eozinofiller, makrofajlar ve
lenfositler bulunur. Kapillerler peritoneal doseyici tabaka igerisinde dallanirlar ve

daha kiigtik dallara ayrilirlar. Ayrica zengin bir lenfatik ag mevcuttur (37).

Periton sivisi; periton serozasindan salgilanir, lenfatik sivinin 6zelliklerine
sahiptir. Diyafragmatik lenfatik kanallar, periton sivisinin torasik kanal boyunca

vendz dolasima girisi i¢in pasaj saglar.
2.3. Peritonun Makroskopik Yapisi

On ve arka periton tabakalarinin tiimiine pariyetal periton denir. Karm 6n,
arka ve yan duvarlarini, diafragma alt yiiziinii ve pelvis tabanini kaplar. Karin igi
organlarin ve mezenterlerin yiizeylerini kaplayan peritona viseral periton denir.

Barsaklari 6rten periton barsaklarin serozasidir (38).

Peritonun genisligi viicut yiizeyine esittir. Peritoneal kavitede yaklasik 50
cc transiida karakterinde sivi vardir. Periton sivisinin dansitesi 1010, protein
konsantrasyonu 3 gr/dI’den az ve lokosit miktar1 3000/mm®‘den azdir. Bu sivi
peritonun normal kayganlastirict fonksiyonuna yardimcidir ve kompleman
aracilikli antibakteriyel aktivitesi ve fibrinojensiz pihti1 olusturma yetenegi vardir
(39,40).

2.4. Peritonun Tyilesmesi
Periton iyilesme peryodu dort basamak halinde 6zetlenebilir:

- Peritoneal zedelenme 6zellikle, sekresyonu artan prostaglandin E2
ve histamin araciligiyla damar permeabilitesinin artigina yol acar.

- Damar permeabilitesinin artisina bagli olarak peritoneal kavite
icerisine seroangindz, proteinden zengin bir eksuda birikir ve 3 saat
icerisinde pihtilagir. Olusan fibrindz yap1 zedelenme bolgesine
yapisarak inflamatuvar hiicrelerce infiltre edilir.

[11-  Normal iyilesme olacaksa bu fibrindz yapi eritilir ve yikim tiriinleri
emilir. Bu emilim mekanizmas1 mezoteliyal ve submezoteliyal
vaskiiler yapilarda plazminojen aktivator aktivitesinin (PAA)

yeterli diizeyde olmasimi gerektirir. PAA inaktif plazminojeni



fibrinolitik aktivitenin esas ajani olan plazmin haline c¢evirir.
Plazmin fibrini sonugta absorbe olacak fibrin yikim iiriinlerine
donitstirtr. Fibrinolitik aktivite normalde peritoneal zedelenmeden
3 giin sonra baslar ve 8. giinde en iist seviyeye ulasir. Fibrinin
tamamiyla yikildigi durumlarda normal iyilegsme olusur.

V- Peritoneal iyilesme zedelenmeden sonra 2-3 giin igerisinde baslar,
mezotelyal hiicreler 48 saat icerisinde zedelenme bolgesinde belirir
ve takip eden 5 giin igerisinde defekt tek tabaka mezotelyal hiicre

ile Ortiilmiis olur.
Iyilesme siireci tiim hasarli hat boyunca ¢ok odakl1 olarak olusur (41,42).
3. YAPISIKLIK OLUSUM MEKANIZMASI

Peritoneal adezyonlarin olusum mekanizmasi arasinda; peritonun mekanik,
kimyasal, termal ajanlarla zedelenmesi, yabanci cisimler, enfeksiyon gibi

faktorler tarafindan etkilenmesi ve iskemi bulunmaktadir

Yapisiklik olusumu cerrahi sirasinda baglar ve hizla ilerler. Peritoneal
mezotelyal hiicre yiizeyinin hasari, alttaki bag dokuya zarar verici etki yapar ve
burayr peritoneal sivi ile temashh hale getirir. Bu yaralanmalar esnasinda
inflamatuar bir cevap meydana gelir. Hiperemi, sivi ekslidasyonu, 16kositlerin ve
plateletlerin peritoneal kaviteye gocii baslar. Bu durum peritoneal sivida LT-B4
ve PG-E2 seviyesinin artmasi ve Plazminojen Aktivator Aktivitesinin (PAA)
inhibisyonu ile sonu¢lanir. LT-B4 ve PG-E2 adezyogenezisi stimiile ederken PAA

inhibisyonu fibrin yikimini azaltir.

Sonugta denge; yapisiklik olugmasi lehine degisir. Peritoneal yaralanma
ayni zamanda tromboplastin (doku faktorii) salinmasina neden olan fibrin
olusmasi ile sonuglanan pihtilasma kaskadin1 aktive eder. Degradasyon
gerceklesirse rejenerasyon yapisikliksiz olarak mezotelyal hiicrelerce tamamlanir.
Eger fibrin yikimi yeterli olmaz ise bu fibrin yapisiklik olusumu i¢in gerekli
matriksi saglar. Fibrin iiretimi fazla ise peritoneal plazminin fibrin yikma

kapasitesi asilmis olacagindan fibr6z matriks olusur Fibrindz eksiidatin



¢ozlilmesinde yetersiz kalinirsa fibrindz yapisikliklar ilerleyerek fibroz ag
ortiistine doniigiir. Fibrositlerin gogli ve kollajen birikimiyle bu fibrin Ortiisii
bliyliyerek kapillerlerin regresyonu ve fibroblastlarin alan1 doldurmasiyla fibréz
yapisikliklara dontistir ve bu yapisikliklar kalicidirlar. Tam olarak gelisen fibroz
yapisikliklar peritoneal yaralanmadan 10 giin sonra goriiliir ve iki ile ti¢ haftada
maksimum diizeye erisir. Yapisiklikliklarin olusumunu 6nleyen en 6nemli dogal
korunma mekanizmasi “’fibrinolitik sistem’” yani doku plazminojen aktivatorii
(DPA)’diir. DPA, mezotelyal hiicrelerde bol miktarda bulunan inaktif
plazminojeni, aktif plazminojene ¢evirir. Plazmin de fibrinjel matriksin fibrine
ayrilmasimi saglar ve boylece yapisiklik olusumu engellenir. Eger lokal
fibrinolizis yeterli ise, fibrinéz yapisikliklar erir ve normal doku iyilesmesi

tamamlanir. Lokal fibrinoliz yetersiz kalirsa, kalic1 yapisikliklar olusur (43).
4.YAPISIKLIKLARIN ONLENMESINDE GENEL PRENSIPLER

Literatiirde ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklar: énlemek i¢in kullanilan
madde ve tekniklerle ilgili birgok yayin bulunmaktadir (44,45). Yapisiklik
olusumunun patofizyolojisi tanimladiktan sonra patofizyolojide rol alan farkl
basamaklara etkili olabilen tedavi stratejileri gelistirilmistir. Ilk olarak 1942
yilinda Boys ve ark. adezyonlarin azaltilmasi i¢in bes maddelik bir yaklasim

Onermistir (46).
1. Peritoneal travmanin azaltilmasi ya da peritonun korunmasi
2. Ser6z eksuda pihtilagmasinin engellenmesi
3. Biriken fibrinlerin pargalanmasi
4. Mezotel regenerasyonu olana kadar yiizeylerin ayr1 tutulmasi
5. Inflamatuar reaksiyonun engellenmesi.

Aslinda 1942 yilinda Onerilen bu yaklasimlar halen Onemini
sirdiirmektedir. Giinlimiizde yapisikligr azaltmak i¢in ana prensipler: peritona
travmanin azaltilmasi, mikrocerrahi veya endoskopi gibi minimal travmatik
cerrahi teknikleri, farmakolojik yapisiklik profilaksisi, endojen doku greftlemesi

ve eksojen bariyerler fibrin olusum ve yikim dengesine tibbi miidahale ve karin
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icinde organlarin baska yapilara yapisiklik olusturup kopriilesmelerinin
bariyerlerle engellenmesidir (47,48). Yapisikliklarin 6nlenmesi igin fibrinolitik
ajanlar, antikoagiilanlar, anti-inflamatuar ajanlar, antibiyotikler, surfaktan gibi
maddelerin kullanimi iizerinde durulmus ve c¢ok sayida calisma yapilmistir.
Bununla birlikte bu ve benzeri ajanlarin ¢ogunun tek basina etkinlikleri oldukca
sirhidir (49,50). Yapisikligi onleme yolu toksik olmamali ve yara anastomoz
yilesmesi gibi diger iyilesme islemleri ile etkilesmemeli, peritoneal immiin
fonksiyonlar ile de etkilesmemelidir.

Yapisiklik Onleyici sistem hedef alana kolay uygulanabilmeli, tercihen

biyolojik olarak yikilabilmeli ve islevini tamamlandiginda peritoneal bosluktan

temizlenmelidir.
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Tablo 1: Yapisiklik Olusumunu Azaltmada En Sik Denenen Biyolojik
Miidahale Yontemleri (51).

Biyolojik Beklenen Klinik Yapisikhikta | Sorunlar:

Miidahale Etki Deney Azalma Azaltma*

Anti inflamatuar | Degisken Hayir Hayir Hay1r

ilaglar (NSAII)

COX-2 Iyi Hayir Hayir Hayir

Antikoagulanlar | Iyi Hay1r Hayir Hay1r

(Heparin)

LMWH Iyi Hayir Hayir Hayir

Metilen mavisi Degisken Hayir Hayir Hayir

Allopiirinol Degisken Hayir Hayir Hayir

Vitamin E Degisken Hayir Hayir Hayir

Proteolitik Kabul Hay1r Hayir Hay1r

ajanlar (Tripsin) | edilebilir

Pepsin Kabul Hayir Hayir Hay1r
edilebilir

Hipertonik Kabul Evet Degisken Hayir

glukoz edilebilir

Streptokinaz Degisken Evet Degisken Hayir

Urokinaz Degisken Hayir Hayir Hayir

rt-PA Iyi Hayir Hayir Hayir

PRAP-1 Iyi Hayir Hayir Hayir

Fibrinoliz Iyi Hayir Hayir Hayir

miidahaleleri

TGF-B Iyi Hayir Hayir Hayir

antikorlari

Diger Degisken Hayir Hayir Hayir

(Antibiyotikler)

Kemoterapétikler | Iyi Hayir Hayir Hayir

Immiin Degisken Hayir Hayir Hayir

modulasyon

GnRH Iyi Hayir Hayir Hayir

Aprotinin Degisken Evet Evet Hay1r

(Trasylol®)

Anjiogenez Iyi Hayir Hayir Hayir

inhibitdrleri

Nitrik oksit Iyi Hayir Hayir Hayir

* Sorunlar1 azaltma incebarsak tikanikligi, infertilite oranlar1 ve pelvik agri olarak

alinmustir.
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4.1. Cerrahi Teknik

Yapisikligin 6nlenmesinde titiz cerrahi teknigin uygulanmasi gerekliligi
savunulmustur. Bu uygulamalar pek c¢ok vakada etkili olmasa da terk
edilmemelidir. Ciinkii bu tiir girisimler cerrahi ile iligkili komplikasyon gelisimini
etkiler. Onerilen yoéntemler arasinda peritoneal yabanci cisimlerin azaltilmasi,
dokulara dikkatli davranilmasi, miimkiin oldugu kadar az koter ve ekartor
kullanilmasi, hassas hemostaz ile dikkatli diseksiyon ve iskeminin Onlenmesi
vardir (52). Her ne kadar mikrocerrahi tekniklerinin kullanilmasi yapisiklik
olusumunu tamamen ortadan kaldirmasa da azaltmistir (47). Laparoskopik cerrahi
sonrast agik cerrahiye gore klinik calismalarda ve cogu deneysel caligsmalarda

yapisiklik olusumunda azalma tespit edilmistir (52).
4.2. Farmakolojik Maddeler

Yapisikliklart 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar ya inflamatuar olaylara ya da
olusturan etkenlere (enfeksiyon, endotoksin, eksiida v.s.) yoneliktir. flag
kullaniminda bazi sorunlar vardir. Etken maddenin en ¢ok ihtiya¢ olan yerde
olmasi gerekir. Yapisikliga en yatkin alanlar iskemik bolgelerdir ve buralarda kan
akimi kesilir. Ayni1 zamanda periton zarmin absorbsiyon giicii fazladir ve
kullanilan ilaglarin yar1 dmrii kisadir. Tlacin yapisikliga spesifik olup normal yara

tyilesmesini etkilememesi gerekir (53,54).

Yapisikliklart onlemek i¢in kullanilan ilaglarin basinda nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar gelir. Bunlarin arasinda ibubrofen, tolmetin ve
oxyphenbutazon en yaygin olarak bilinenleridir. Sistemik ve bazen de batin i¢in
de kullanilirlar. Anti-inflamatuar ilaglardan bir diger grup da steroidlerdir. Klinik
ve deneysel etkinligi kuskulu olup, immiinsiipresyon ve yara iyilesmesini
geciktirme gibi yan etkileri vardir (55,56). Ayn1 zamanda kristalloid soliisyonlari

da yapisikliklarin 6nlenmesi amaciyla kullanilabilir (63).

Medroksiprogesteron asetat, E vitamini, Doku Plazminojen Aktivatorii (D-
PA), antihistaminikler, interferon, diisiik molekiil agirlikli heparin, Transforming

Growht Factor Beta (TGF-B), pentoxphyilin, IL-10 galaktolipid gibi birgok ajan
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batin i¢i yapisikligin olusumunun engellenmesi amaciyla kullanilmigtir (57-61).
Fibrin birikintileri yapisiklik olusumunun bir parcasidir. Bu nedenle; fibrinolitik
ajanlarin kullanilmasi iyi bir fikir gibi gériinmektedir. Ancak fibrinolitik kullanimi

yara iyilesmesini bozarken, kanamaya da yol acabilir.

Yapilan bir ¢alismada si¢anlarda tek doz 50.000 IU batin i¢i streptokinaz
uygulanmis; batin i¢i tek doz 50.000 IU streptokinaz kullaniminin kanama, yara
iyilesmesinde gecikme gibi komplikasyonlara neden olmadan yapisiklik

gelisimini engellemede etkili oldugu bulunmustur (62).

Yapilan deneysel bir ¢alismada da barsak serozal yaralanmalarinda fibrin

glue uygulamasinin yapisiklik olusumunu azaltmadigi gosterilmistir (64).
4.3. Fiziksel Materyaller
Ideal fiziksel bariyer su 6zellikleri tagimalidir;

e Yara iyilesmesini etkilememeli.

e Viicut tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek olmali.

e Fibrozis olusumunu uyarmamali.

e Yapisiklik olusumunun baglangic fazinda stabil kalmali ve bu
fazdan sonra metabolize olmali.

e Sizdiran yiizeylerde (Viicut sivilar1 ve kan varliginda) etkili
olabilmeli.

e  Kullanimi kolay olmali.

e Bioemilebilir olmali.

e Bakteriyal ¢cogalmaya engel olmali.

e Pahali olmamali (65).

Bariyerler jel veya membran formunda mevcuttur ve hasarli veya
yarali, yapisma riski olan ylizeyleri ayirarak etkirler. Bu ajanlar etkilerini lokal
olarak uygulandiklart alanda gosterir ve peritoneal kavitede uzak alanlarda etkileri
yoktur (52). Fizik bariyerler yapisiklik olusumunda erken bir basamak olan fibrin
kopriilerin olusumunu Onler, bu islemi travmatize alanlar1 ¢evre dokulardan

ayirarak yaparlar. Solid ajanlar ve jeller travmatize alani 6zgiin sekilde izole
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ederler. Bunun karsilig1 olarak sivi ajanlar tim karin boslugunu kaplar ve

travmatize dokuyu ylizdiirme ile ayirir (66).

Tablo 2: Yapisiklik Azaltmada En Sik Denenen Materyaller(48).

Materyeller Beklenen Klinik Yapisiklikta Sorunlar™
etki deney azalma azaltma
Polisakkaritler Degisken Evet Evet Hayir
Dekstran 70a Evet Evet Evet Hayir
CMC Hayir Hayir Hayir Hayir
ORCb Evet Evet Evet Hayir
Icodextrin 4%c Evet Evet Evet Hayir
Mantar Hayir Hayir Hayir Hayir
polisakkaritleri
Hyaluronik asit Iyi Evet Evet Hayir
(HA)
HA+CMCe Evet Evet Evet Hayir
Gliserol- Evet Evet Hayir Hayir
HA+CMC
Capraz bagh Evet Evet Hayir Hayir
ferik HAf
Fosfolipidler Iyi Hayir Hayir Hayir
Doymams Iyi Hayir Hayir Hayir
fosfolipidler
Polietilenglikol Iyi Evet Evet Hayir
Fibrin Degisken Hayir Hayir Hayir
yapistiricilar
Digerleri Degisken Hayir Hayir Hayir
Kollojen filmlerj Iyi Hayir Hayir Hayir
CMC-+polietilenk Iyi Evet Evet Hayir
Polilaktik asit Iyi Hayir Hayir Hayir
Biyoaktif Iyi Hayir Hayir Hayir
polipeptidler

* Sorunlar1 azaltma incebarsak tikanikligi, infertilite oranlar1 ve pelvik agr1 olarak

alinmustir.
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4.3a. Cahsmada Kullanilan Mekanik Materyaller
Seprafilm®

[k olarak 1996 yilinda piyasaya ¢ikmustir. Hyaluronik asit icerir. Bu bag
dokusu i¢inde, eklemler arast sivida ve wumblikal korda bulunan
glikozaminoglikan yapisinda bir maddedir. Hyaluronik asit ve karboksimetil
sellillozun kimyasal modifikasyonu ile elde edilmis bioemilebilir bir membrandir
(67). Uygulamadan yaklasik 24 saat sonra hidrofilik jele doniisiir. Travmatize
dokunun etrafinda yaklagik 7 giin siiren koruyucu kilif yapar (68). Seprafilm
ortilleri  cerrahi islemin sonunda yapisiklik olugmasi muhtemel alanlara
kapamadan hemen dnce uygulanir. Sonraki 24 ila 48 saatte jel seklini alir, yavasca
7 giinde resorbe olur ve 28 giinde tamamen atilir. Seprafilm kullanimi ile
yapisiklik olusumunda hem hayvan hem de insan ¢aligmalarinda belirgin azalma
gozlenmistir (52). Hayvan modellerinden olusan bir ¢alismada ve iki biiyiik
prospektif randomize kontrollii ¢ok merkezli ¢alismada Seprafilm; postoperatif
yapisikliklarin insidansini, yayginligini ve siddetini anlamli olarak azaltmigtir

(69).

Batin i¢i yapigikliklar1 6nlemede en popiiler iiriin Seprafilmdir. Ancak bir
yaprag1 ortalama 100 Ingiliz sterlini’dir ve her ameliyatta ortalama 3—4 yaprak
kullanilmaktadir. Pahali olmasinin yani sira diger dezavantaji anastomoz
ayrilmasi ve apse olusumu riskinde artigtir (51). Seprafilmin diger bir dezavantaji

hassas membranidir keskin agilarla biikiildiigiinde kirilma egilimindedir (70).
Polietilen Glikol polimeri (Coseal®)

Bu polimer; iki sentetik yiiksek molekiil agirlikli hidrojel olan polietilen
glikol ve bir sivi sodyum fosfat tamponun birlesmesiyle olusur. Son yillarda
yapisiklik  Onleyici amacgli Ozellikle re-sternotomi ve kalp-damar cerrahi
prosediirlerinde kullanilan bu polimerin sivi ve spreylenebilir formlart mevcuttur.
Yapilan randominize-kontrollii ¢aligmalarda polimerin re-sternotomilerde
yapisikligi azaltict etkisi tespit edilmis olup ulasilabilindigi kadariyla batin ici

alanda yapisiklik onleyici etkisine dair bir calismaya rastlanilmamistir.(71)
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5. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda

yuritilmistir.

Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde; Serum Fizyolojik,
Hyaluronik asit ve karboksimetil seliiloz dan olusan bioemilebilir membran olan
Seprafilm ve iki sentetik yiiksek molekiil agirlikli hidrojel olan Polietilen Glikol
ve bir sivi sodyum fosfat tamponun birlesmesiyle olusan Polietilen Glikol
polimerinin (Coseal®) etki diizeylerinin belirlenmesi amaci ile yapilmistir. Bu
caligma Oncesinde 15.03.2011 tarih ve 240 sayili Deney Hayvan Etik Kurulu

onay1 alinmistir.

Bu ¢alismada deney hayvani olarak agirliklar1 175-240 gr (ortalama 200
gr) arasinda degisen 21 adet Wistar-Albino tipi erkek sican kullanildi. Siganlar
deney siiresince 21-23 derecede oda 1sisinda tutularak standart yem ve su ile

beslendiler.
Deney hayvanlari rastgele her grupta 7 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi:

1. Grup: %0.9 NaCl (Serum Fizyolojik) (n=7)
2. Grup: Seprafilm (n=7)
3. Grup: Polietilen Glikol polimeri (Coseal) (n=7)

Cerrahi iglemden Once tim hayvanlar 12 saat siire ile a¢ ve susuz

birakildilar.

Tiim cerrahi prosediirler steril ortamda gergeklestirildi. Ratlara 3 mg/Kg
IM Xylazine (Rompun 2%, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve Ketamin HCI 90 mg/Kg
IM (Ketalar, Eczacibasi-Warner Lamert, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak anestezi
saglandi. Ratlar 7’serli gruplar halinde ayrildi ve ayni cerrah tarafindan karin
derisi tras edildi. %10 Povidon-iyot soliisyonu ile saha temizligini takiben steril
ortli ile ortiildikten sonra 2 cm’lik orta hat laparotomi ile karinlari agildiktan
sonra ¢ekumlari agiga ¢ikarildi ve 15 No’lu bistiiri kullanilarak ¢ekum 6n duvari
travmatize edildi. Islem esnasinda steril pudrasiz eldiven ve cerrahi aletler

kullanildi. Bu islem yapilirken sadece serozal yaralanma olusturuldu, travmatize
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yerde perforasyon ve asirt kanama olmamasina 6zen gosterildi. Barsaklar karin

igerisine tekrar yerlestirildikten sonra gruplara sirast ile su islemler yapildi:

Grup 1’e ¢ekal abrasyonu takiben karin igerisine 2 ml Serum Fizyolojik

(SF) verilerek karinlar1 kapatildi.

Grup 2’ye g¢ekal abrasyonu takiben karin igerisine 2 ml polietilen glikol

polimeri(Coseal) verilerek karinlart kapatildi.

Grup 3’¢ c¢ekal abrasyonu takiben karin duvart altina 2x2 cm’ lik
hyaluronik asit ve karboksimetil siililoz iceren bioresorbable membran

(Seprafilm) uygulandi.

Resim 2: Cekal abrasyon sonrasi rat batini igerisine Polietilen Glikol (Coseal®™)
verilmesi.
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Ameliyat sonrasi izlem ve yapisikhiklarin degerlendirilmesi: Hicbir
sicanda 14 giin boyunca mortalite ve morbidite goriilmedi. Siganlar 14. Giin
sonunda yiiksek dozda (20 mg/kg) sodyum pentobarbital kullanilarak sakrifiye
edildi. Daha 6nceki karin orta hat kesi yerleri kontrol edildi ve 6nceki laparotomi
bolgesinin iist kismina gelmemesine dikkat edilerek karin alt kismindan
“U”seklinde bir kesi ile laparatomi yapildi ve periton boslugu ve c¢ekum
degerlendirildi. Karin i¢i yapisikliklar1 makroskopik olarak Nair (72)’in
tanimladig1 skalaya gore (Tablo 3.), yapisikliklarin siddet ve yaygmligina gore
degerlendirilmesinde ise Adezyon Skorlama Grubu nun (ASG) yapisiklik
skorlama sistemlerinden (Tablo 4-5.) yararlanilarak gruplar ayri ayn
degerlendirildi (73-76).

Tablo 3 : Nair Skalasina Gore Karm I¢i Yapisikliklarin Skorlamast:

Grade | Yapisiklik Bantlarinin Tanimi

0 Hic yapisiklik yok

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

2 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvar arsinda iki adet bant olmasi

3 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvar arasinda ikiden fazla bant
olmas1 veya karin duvarmna yapisiklik olmaksizin tiim barsaklarin kitle
olusturmasi

4 Yapisiklik bantlarinin sayis1 ve yayginligina bakilmaksizin bir organin karin

duvarina yapisik olmasi

Tablo 4 : Yapisikhk Siddetine Gore Karin I¢i Yapisikhk Skorlamasi

Grade | Yapisiklik Bantlarin Tanimi

0 Yapigiklik yok

Ince ve vaskiiler yapisiklik olmasi

1
2 Kalin ve vaskiiler yapisiklik olmasi
3 Organ ve dokularin biribirine yapigmasi seklinde yapisiklik olmasi
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Tablo 5 : Tutulan Alamin Yayginhigina Gore Karn i¢i Yapisikliklarin

Skorlanmasi

Grade | Yapisiklik Bantlarinin Tanimi

0 Yapisiklik yok

Yapisiklik travmatize alanin %25’inden az bir alan1 kapliyorsa

1
2 Yapisiklik travmatize alanin %26-50’sini kapliyorsa
3

Yapisiklik travmatize alanin %50’sinden fazlasini kapliyorsa

TERBE
Resim 3: Cekum ve batin 6n duvari arasinda Ince ve vaskiiler olmayan

yapisiklik .




Resim 4: Cekum ince barsak ve batin dnduvari arasi ince ve vaskiiler

olmayan iki adet yapisiklik.

Resim 5: Cekum ve ince barsaklar arasi kalin ve vaskiiler yapisiklik.

20
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Resim 6: Cekum, ince barsak, mide ve karin duvari aras1 kalin,vaskiiler

gonglemere yapisiklik.
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6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizin  istatistiki verileri Cumbhuriyet Universitesi Istatistik
Boliimiinde SPSS (version. 14, 0) programimna yiiklenmistir verilerin
degerlendirilmesin de Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolarda + standart hata, ortanca, denek sayisi seklinde belirtilip

yanilma diizeyi p< 0, 05 olarak alinmistir.

Tablo 6: Gruplarin Batin i¢i Yapisiklik Oranlarinin Basit

Karsilastirnlmasi
Polietilen Glikol | Seprafilm
Gruplar: SF (n=7) (n=7) (n=7)
Ortalama yapisiklik Grade: 2,00 1,14 0,71
Ortanca yapisiklik Grade: 2,00 1,00 1,00
Ensik karsilasilan yapisiklik Grade: 2,00 1,00 0

Yontemlerin batin i¢i yapisikliga olan etkilerini gorsellestirmek i¢in her
gruba ait ayr1 ayrt yapisiklhik mod, medyan degerleri ve bar grafiklerden
faydalanilmistir. Boylelikle gruplar arasindaki iistiinliik derecesi basit olarak

tabloda gosterilmistir.

Tablo 7: Serum Fizyolojik Grubunun Batin i¢ci Yapisikhk Degerleri.

GRADE SIKLIK YUZDE
1 1 143
2 5 71,4
3 1 14,3
TOPLAM 7 100

SF grubunda Nair skalasina gore Grade 0 ve 4 yapisikliga rastlaniimadi.



Tablo 8: Polietilen Glikol Grubunun Batin I¢i Yapisikhk Degerleri

GRADE SIKLIK YUZDE
1 6 86
2 1 14
TOPLAM 7 100

Polietilen Glikol grubunda Nair skalasina goére Grade 0,3,4, yapisikliga

rastlanilmadi.

Tablo 9: Seprafilm Grubunun Batin I¢i Yapisiklik Degerleri

GRADE SIKLIK YUZDE
0 3 42,9
1 3 42,9
2 1 14,3
TOPLAM 7 100,0

rastlanilmadi.

Seprafilm grubunda Nair skalasina gore

Grade 3 ve 4 yapisikliga
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5

3+

Frequency

Grafik 1: Serum Fizyolojik kullanilan grupta karsilasilan yapisiklik
grade’lerinin siklig1

Seprafilm

Frequency

o 1
Seprafilm

Grafik 2: Seprafilm kullanilan grupta karsilasilan yapisiklik Grade’lerinin
siklikgi
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Polietilen Glikol

Polietilen Glikol

Grafik 3: Polietilen glikol kullanilan grupta karsilagilan yapisiklik

Grade’lerinin siklig1.

Gruplarin batin i¢i yapigiklik grade degerlerine gore alinan verilerin
Kruskal-Wallis istatistik analiz yontemi ile degerlendirildiginde; gruplar arasinda
batin igi yapisiklik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu(Prapio>Phesap0,05<0,012)  gortilmiistiir. Gruplar arasi batin i¢i yapisiklik

diizeylerinin ikili karsilastirilmalarinda Mann-Whitney-U testi kullanilmistir.
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Tablo 10: Serum fizyolojik ve Polietilen Glikol Gruplarmmm Batin Ici

Yapisiklik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Serum Fizyolojik | Polietilen Glikol | Istatistiksel
(n=7) (n=7) Sonug¢

Batin i¢i yapisiklik | 2.00 + 0,21 1,14+ 0,14 p=0,011

diizeyi (Grade) (p<0,05)

Gruplar arasi batin i¢i yapisiklik diizeylerinin Grade degerleri ortalama +

standart hata olarak verilmistir. Serum Fizyolojik ve Polietilen Glikol Gruplarinin

batin ici yapisiklik degerlerinin karsilastirilmasi sonrast

her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamal1 bir farklilik oldugu (p< 0,05 ) goriilmiistiir.

Tablo 11: Serum Fizyolojik ve Seprafilm Gruplarimin Batin ici

Yapisiklik Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Serum Fizyolojik | Seprafilm Istatistiksel
(n=7) (n=7) Sonug

Batin i¢i yapisiklik | 2.00 + 0,21 0,71 +£0,28 p = 0,006

diizeyi (Grade) (p<0,05)

Serum Fizyolojik ve Seprafilm gruplarinin batin i¢i yapisiklik degerlerinin

karsilagtirilmas1 sonras1 her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlami bir

farklilik oldugu (p<0,05 ) goriilmiistiir.
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Tablo 12: Polietilen Glikol ve Seprafilm Gruplarmmn Batin Ici

Yapisiklik Degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar Polietilen Glikol | Seprafilm Istatistiksel
(n=7) (n=7) sonug

Batin i¢i yapisiklik | 1,14 £ 0,14 0,71 £0,28 p =0,125

diizeyi (Grade) (p>0,05)

Polietilen Glikol ve Seprafilm Gruplarinin batin igi yapisiklik degerlerinin
karsilastirilmasi1 sonrasit  her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 (p>0,05 ) goriilmiistiir.

SF kullanilan grup ile Polietilen Glikol ve Seprafilm kullanilan gruplar
arasinda batin i¢i yapisiklik oranlart istatistiksel olarak farkliliklar gostermekte
olup Seprafilm kullanilan grupta en az, SF kullanilan grupta ise en ¢ok batin igi

yapisiklik ile karsilagilmaktadir.

Tablo 13:Gruplarin Tutulan Alanmin Siddetine Ve Yapisikhiklarin

Yayginhgina Gore Karsilastirilmasi

n Ortalama Standart Ortanca
Yapisikhik Sapma Yapisikhik
Grade Grade
SF 7 2 +0,21 2
Polietilen 7 1,14 +0,14 1
Glikol
Seprafilm 7 0,71 +0,28 1

Tutulan alanin siddetine ve yapisikliklarin yayginligina goére ratlarda
yaptigimiz degerlendirmede tespit edilen degerler Nair siniflamasina gére bulunan

degerler ile paralel idi.

Gruplarin batin i¢i yapisiklik siddet ve yayginlik grade degerlerine gore
alinan verilerin Kruskal-Wallis istatistik analiz yontemi ile degerlendirilmesinde;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (Ptablo>Phesap
0,05<0,012) goriildii. Gruplarin ikili karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi

kullanildi; SF kullanilan grubun sonuclarina gore Polietilen Gilkol ve Seprafilm
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gruplariin sonuglar1 daha iyiydi ve istatistiksel olarak farkliliklar gostermekteydi.
Polietilen Glikol ve Seprafilm kullanilan gruplar arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
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7. TARTISMA

Karin i¢i yapisiklik hasta, cerrah ve toplum i¢in O6nemli bir sorun
kaynagidir. Cerrahinin ilk uygulandigi giinlerden beri, biitiin cerrahlar en
milkemmel ve kusursuz ameliyat yontemi arayisindadirlar. Fakat cerrahi
tekniklerdeki ilerlemelere ragmen yapisiklik olusumu, cerrahinin &nemli
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Genel cerrahi ameliyatlar1 sonrasi
%67-93 arasinda karin i¢i yapisikhik sikligit  goriiliirken, jinekolojik
ameliyatlardan sonra %97’lere varan oranlarda yapisiklik sikligi goriilebilir
(14,76). Hastanin ameliyat sayis1 artttkca bu oran da artmaktadir. Batin

cerrahisinde yapilan ameliyatlarin %31 yapisiklik olusumu nedeniyledir (14).

Yapisikliklarin gelisimi, ameliyat sirasinda miimkiin oldugunca dokunun
korunarak, organ hasarlari en az diizeyde tutularak, ortamda bulunan yabanci
cisimlerin peritonla temasi azaltilarak, titiz ve dikkatli bir hemostaz saglayarak,
eldiven ve dikis malzemesi se¢imine dikkat edilerek en aza indirilebilir. Ancak,
tim temel cerrahi kurallarin tam uygulanmasi yine de bu sorunu ortadan

kaldiramamustir (77).

Yapisiklik olusumu sonrasi bircok komplikasyonlar goriilebilir. Yapisiklik
nedeniyle ameliyat siiresi uzar, cerrahi goriis alami azalir. Yapisiklik gelisen
hastalarda, karina tekrar giris siiresi daha uzun olmaktadir. Istenmeyen organ
yaralanmalart meydana gelebilir. Kadm infertilitesinin  %15-20 nedeni
yapisiklilardir (78). Yapisiklik olusumunda ayrica bir dizi biyolojik olay da
gerceklesir. Fibrinojenden fibrin olusumu ve bu fibrinin yikimi arasindaki
dengenin bozulmasi veya yetersizlii en Onemli mekanizma olarak

goriinmektedir.

Mekanik travma, iskemi ve enfeksiyon; peritonel plazminojen
aktivatorlerini inhibe eder. Salinan mediyatorlerin etkisiyle damar gecirgenligi
artar, inflamatuar hiicreler hasar bolgesine go¢ eder. Notrofil ve makrofajlarin
hasar bolgesine gogiinii takiben, fibroblastlar ve mezenkimal hiicreler, yara

bolgesine gelirler. Hasar, mezenkimal hiicre proliferasyonuyla epitelizasyon veya
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graniilasyon yoluyla onarilir. Boylece asir1 fibrin birikimi sonucunda, yapisiklik

olusumu meydana gelir (78-80).

Bu konuyu arastirmayi tercih etmemizin nedeni; literatiirde karin igi
yapisiklik olusumunu dnlemek amaciyla yapilan bir ¢ok deneysel ¢alismada kesin
bir ¢oziimin elde edilememis olmasidir. Polietilen Glikol (Coseal®) ile
karboksimetil seliiloz membrandan olusan Seprafilmi karsilastirmamizin nedeni,
Seprafilmin yapisiklik 6nleyici etkisinin bir ¢ok ¢alismada gosterilmesine ragmen
kullanildig: alana lokal kalmasi, buna karsin sivi formu nedeni ile tiim karin i¢ine

yayilabilen Polietilen Glikol’lin daha etkili bir ajan olabilecegini diislinmemizdir.

Bu ¢alismada tek bir cerrah tarafindan olusturulan karmn i¢i yapisikliklar
farkli ti¢ yapisiklik skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Ratlarda
caligmayi tercih etmemizin nedeni rat modellerinin yaygin olmasi, bu modellerde
tecriibenin yaygin olmast ve deneylerin tekrarlanabilir olmasidir. Yapisikligi
onlemede antiinflamatuar ajanlar, antikoagulanlar, antioksidanlar, fibrinolitikler
ve mekanik bariyerler gibi gesitli ajanlar kullanilmis olsa da ideal bir ¢6ziim
heniiz bulunamamistir. Su an yapisiklik olusumunu klinik olarak %100 etkin
sekilde onledigi gosterilen farmakolojik bir ajan yoktur (84). Yapisiklik nedeni ile
olusabilecek komplikasyonlar sosyal ve ekonomik yiik diisiiniildiiglinde tim
ameliyatlardan sonra uygulanabilecek etkin ve ekonomik olarak uygun bir ajanin
veya cesitli ihtiyaglara uygun olabilecek ajanlarin gelistirilmesi gereklidir. Uzun
yasam beklentisi olan, ameliyat ge¢iren cocuk ve genclerin yapisiklik olusumu
icin artmis risk grubunda oldugu kabul edilebilir. Yapisikliklarin hasta, toplum ve
sosyal giivenlik sistemlerine getirdigi yiik, goz oniine alindiginda profilaksi igin
oncelikli olarak bu gruba giren hastalarin ve relaparatomi planlanan hastalarin

aday oldugu belirtilebilir.

Yapisiklik olusumu hasar sonrast 24-48 saatte olusmaya baslar ve
mezotelizasyon 7—-10 giin sonra tamamlanmis olur (30,81,82). Ameliyat sonrasi
10. ve 14. ginler yapisiklik olusumu agisindan en yogun giinler olarak

bildirilmistir (69).
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Bu ¢alismada Serum Fizyolojik, Polietilen Glikol ve Seprafilm’in karin igi
yapisikliklar tizerine etkileri aragtirllmistir. Tiim siniflama sistemlerinde Seprafilm
ve Polietilen Glikol karin i¢i yapisikliklarin azaltilmasi konusunda etkili
bulunmustur. Seprafilm ile Polietilen Glikol arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark olmamakla birlikte Seprafilm grubunda Polietilen Glikol grubuna gore daha
basarili sonuglar belirlenmistir. Seprafilm; toksik olmayan, seffaf bioemilebilir bir
membrandir. Dokularin karsilikli gelmesini engelleyerek etki etmektedir ve 28
giinde tamamen viicuttan atilmaktadir (52,68). Seprafilm’in film gibi yapisi
ozellikle laparoskopik cerrahideki kullanimini kisitlayabilir, bu nedenle sivi
yapisiklik Onleyiciler laparoskopik cerrahide daha wuygun olabilir. Yine
seprafilminin yeterli yapisiklik Onleyici etkiyi gosterebilmesi i¢in birden fazla

yaprak kullanilmasinin gerekliligi ve yiiksek maliyeti, kullanimini kisitlamaktadir

(51,33).

Calismamizda kullandigimiz serum fizyolojik karin i¢i ameliyatlarinda
cesitli amaclarla sik olarak kullanilan kristalloid bir ¢ozeltidir. Kolay bulunan ve
ucuz bir maddedir. Kristalloidler yiizdiirme ile etki eder. Kullanilan yontemlerden
biri peritoneal kaviteye 300 ila 500 ml kristaloid sivinin cerrahi iglem sonrasinda
verilmesi ile karmn i¢i ve pelvik organlarin “yiizdiiriilmesi” dir (77). Uygulanan
stvi yaklasik 35 ml/saat hiz1 ile emilir. Etkin olabilmeleri i¢in yapisiklik
olusumundaki kritik siire olan ilk 36 saatte kullanilmalar1 gereklidir. Su ve
elektrolitlerin peritoneal kaviteden emilimi 24 saatten kisa siirede 500 ml
isoosmolar sodyum klorid emilimi ile hizlidir. Peritoneal yiizeyin mezotel
olusturmasi 5 ila 8 giin siirdiigiinden fibrin birikiminden ve yapisiklik olusumunun
tamamlanmasindan once Kkristalloid sivi emilecektir. Bu nedenle karin igi
kristaloid uygulamasinin suda ylizdiirme ile yapisiklik olusumunu Onlemesi
beklenmez (51). Bizim ¢alismamizda ¢ekal abrazyon sonrasi karin igerisine serum
fizyolojik verilmesinin ratlarda karmn i¢i yapigiklik olusumunun azaltilmasi

yoniinde istatistiki olarak anlaml1 bir etki goriilmemistir.

Calismamizda ozellikle arastirdigimiz Polietilen Glikol (Coseal®) ise;

bioemilebilir ve biouyumludur. Sivi formu mevcut olup, karin i¢i yapisikliklarin
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onlenmesine yonelik bir ¢alisilma tespit edilememistir. Re-sternotmilerde ve
kardiak re-operasyonlarda ameliyat alanina uygulanarak yapisikligi azaltic etkisi
gozlenmistir (71). Calismamizda c¢ekal abrasyon sonrasi karin i¢i yapisikliklarin
onlenmesinde Polietilen Glikol kullaniminin istatistiksel olarak anlamli bir basari
tespit edilmistir. Bu da Coseal’in karin igi yapisikliklarin 6nlenmesi amaci ile

kullanilabilecek 6nemli bir iirlin olabilecegini gostermektedir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Wistar-Albino tipi ratlarin ¢ekumunda abrasyon olusturarak karin igi

yapisikliklarin  onlenmesi ile ilgili olarak yaptigimiz bu ¢alismada; Serum

Fizyolojik, Polietilen glikol, hyaluronik asit ve karboksimetil seliilozdan olusan

bioemilebilir membran (Seprafilm®)’den olusan gruplar yapisikhk onleyici

etkileri yoniinden karsilastirildi ve su sonuglara ulasildi:

1)

2)

3)

4)

Karin i¢i yapisikliklarin  Onlenmesinde; Nair smiflamasi, yapisiklik
siddetine gore karin ic¢i yapisikliklar1 skorlamasi ve tutulan alanin
yayginligia gore karin i¢i yapigikliklar skorlamasinda Polietilen Glikol ve
Seprafilm gruplarinda Serum Fizyolojik grubuna gore istatistiki olarak
anlamli fark bulunmustur.

Seprafilm kullanilan grupta en az, Serum Fizyolojik (SF) kullanilan
grupta ise en ¢ok batin i¢i yapisiklik ile karsilasilmistir. SF ile Polietilen
Glikol gruplart karsilastirildigida Polietilen Glikol grubunda daha az, SF
ile Seprafilm gruplart karsilastirildiginda Seprafilm grubunda daha az
karm i¢i yapisiklik oran1 gézlenmistir.

Seprafilm ve Polietilen Glikol gruplarinin sonuglar1 Karsilastirildiginda
ise, Seprafilmin sonuglarinin daha iyi ancak bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmustiir.

Re-sternotomilerde ve kardiak re-operasyonlarda yapisiklik onleyici ve
vaskiiler anastomoz koruyucu amacgh kullanilan Polietilen Glikol polimeri

|®,

Coseal ’in batin i¢i yapisikliklari azaltma amagli da kullanilabilecegi

gozlenmistir.
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