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OZET
Gebe Rat Uterin Horn Modelinde,

Ratin Kendi Amniyotik Membranin, Adezyonlar Uzerine Etkisi

Postoperatif adezyon olusmasini azaltmak icin ¢ok ¢esitli ajanlar denenmis, ancak
heniiz yeterli etkinlikte bir ajan bulunamamistir. Bu ¢aligmada amniotik membranin
adezyon olugmasindaki etkisi rat uterin horn modelinde arastirilacaktir. 40 gebe ratin
8’ine sadece sezaryen yapilacak. 8 rata sezaryen yapilacak ve insizyon hatti {izerine
kendi amniyotik membran1 oOrtiilecek. 8 rata sezaryen yapilacak ve insizyon hatti
tizerine DMAH damlatilacak. 8 rata sezaryen yapilacak ve insizyon hatti lizerine
metilen mavisi piiskiirtiilecek. 8 rata sezaryen yapilacak ve insizyon hatti {izerine
Seprafilm© kapatilacak. Dort hafta sonra ratlar sakrifiye edilerek uterin horn

tizerindeki adezyonlar yayginlik ve siddet yoniinden derecelendirilecek.

Anahtar Sozciikler: Adezyon, amniotik membran, rat, uterin horn, sezaryen



ABSTRACT

Effect Of Amnion Membrane Of Rat Itself On Adhesion in Pregnant Rat Horn
Model

A wide variety of agents have been tested in attempts to decrease postsurgical
adhesion formation. In this study, we will examinate the effect of amniotic
membrane on adhesion formation in a rat uterine horn model. 40 rats in only 8’s will
make to only cesarean section. In 8 rats, will make to cesarean section and than the
amniotic membrane will cover on section. In 8 rats, will make to cesarean section
after that, LMWH will delivere on section. In 8 rats, will make to cesarean section
after than metilen blue will to repulse on section. In 8 rats, will make to cesarean
section after than Seprafilm© will cover on section. Rats will sacrifice 4 weeks later,

adhesions on uterin horn will scored extend and tenacity.

Key Words: Adhesion, amniotic membrane, rat, uterine horn, cesarean section
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1. GIRIS

Abdominal ve pelvik ameliyatlar sonrasinda peritoneal adezyon olusumu
olduk¢a siktir ve dikkate deger morbidite kaynagidir. Intraperitoneal adezyon
goriilme sikligi abdominal ameliyatlarda %67 ila %93 arasinda degisir ve agik
jinekolojik pelvis girisimlerinde %97’e varan goriilme sikligi vardir. Hastalarin
%80’den fazlasinda yara ile omentum arasinda adezyon meydana gelir ve hastalarin
%350’sinde bu adezyonlar barsaklar1 da tutabilir (1).

Postoperatif adezyonlarin neden oldugu barsak obstriiksiyonlari ile iligkili is
yikii ve maliyetler oldukc¢a yiiksektir. Bu nedenle, adezyonlarin olusumunu
Onlemeye veya en aza indirmeye yonelik yeni caligmalara gereksinim s6z konusudur
(2).

Pelvik adezyonlar pelvik inflamasyon, endometriyozis ve cerrahi travmanin
bir sonucu olabilir. Ozellikle, fertilitenin iyilestirilmesi veya korunmasi igin
gerceklestirilen cerrahi adezyolizis sonrasit adezyonlarin niiksii 6nemli bir kaygidir
(3).

Adezyonlarin infertilite haricindeki diger sonuglar1 kronik abdominal agri
gelisimi, disparenii ve barsak obstriiksiyonunu kapsar (4). Cerrahi sonrasi ilk birkag
haftada yapilan ikinci laparoskopide pelvik adezyon goriilme sikligi %50 ila %100

arasinda bildirilmektedir ve en sik adezyon olusan alan overdir (5).

Bu sorunlar nedeni ile adezyon olusumunu ve reformasyonunun énlemek igin
cok c¢esitli yardimci tedaviler Onerilmistir. Bu tedavilerin biiyiik kismi tutarsiz
sonuglar sergilemistir (6). Peritoneal travmanin oldugu bdlgede inflamasyonu
azaltma cabas1 ile kortikosteroidler kullanilmistir ve sonrasinda kalsiyum kanal
blokdrleri ve antihistaminiklerin anti-adezif 6zellikleri incelenmistir. Cok daha yeni
calismalarda NSAI ilaglar, doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve segici

immiinsupresifleri (TNF-alfa, IL-1 antikorlar1) incelemektedir (7).

Peritonun mezotelyal yiizeyinin cerrahi travmasi submezotelyal matriksi
ortaya ¢ikarir ve bir iyilesme siireci baslatir. Koagiilasyon kaskati aktive olur;
sonucunda fibrin birikimi ve ardindan fibrinolizis meydana gelir. Fibrin birikimi
lehine bir dengesizlik ortaya ¢iktiginda, cesitli iliskisiz doku yiizeyleri arasinda
kopriiler gelisebilir ve adezyonlar olusabilir (8). Bu dengesizlik ile iligkili faktdrler



cerrahi travma, enfeksiyon, iskemi ve talk veya eldiven pudrasi, abdominal gazli
bezlerden kaynaklanan pamuk ve tek kullanimlik kagit materyallerden kaynaklanan

fiberler gibi yabanci cisimlere maruziyetten olusur (9).

Adezyon olusumunun Onlenmesinde temel yaklasimlar cerrahi teknigin
ayarlanmasi, yabancit cisim maruziyetinden kaginma ve adjuvan tedavi
uygulamalarindan olusur (1). Diger etkin onlemler dokulara 6zenli davranilmasi,
dokularin nemli tutulmasi ve seroza hasarini azaltmak i¢in mikro veya atravmatik
enstriimanlarin  kullanilmasin1 kapsar (10). Diger yandan bu amacla kullanilan,
adjuvan tedavi genel olarak iki ana kategoriye ayrilir. Ilki agir1 fibrin olusumunu
onleyen ilaclarin uygulanmasidir. Ikincisi ise yara iyilesmesinin erken doneminde

seroza yiizeyinin mekanik bariyerler ile ayrilmasidir (8).

Adezyon Onleyici bariyerler ve maddelerin klinik ve deneysel olarak
kullanimi1 giiniimiizde 6nem arz etmektedir. Calismamizda, postoperatif morbidite ve
mortalite artisinin 6nemli bir nedeni olan adezyonlarin 6nlenmesi i¢in daha dnceden
denenmis bazi ilaglar1 (fibrinolitik ajanlar, antikoagiilanlar, anti-enflamatuar ajanlar,
antibiyotikler, metilen mavisi gibi); baz1 doku bariyerleri (hyaliironik asit ve
karboksimetilsellillozdan olusan membran, , okside edilmis rejenere seliiloz, synvisc,
polyethyleneglycol/polylactic acid films, Adcon-P, vb.) ile amniotik membranin

karsilastirilmasi planlanmistir (3, 6).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. POSTOPERATIF ADEZYON

Postoperatif adezyonlar jinekolojik cerrahlar, jinekolojik onkologlar ve kadin
infertilitesi ile ugrasan klinisyenler i¢in Onemli bir basliktir. Jinekologlar ilerde
adezyon olusumu ile sonuglanabilecek durumlarin tedavisinde Onemli bir role
sahiptir. Jinekolojik ve obstetrik olaylar intraperitoneal adezyonlarin en biiyiik
kaynagidir. Jinekologlar intestinal obstriiksiyon bulunan tiim kadinlarin %20’sinden
fazlasin1 tedavi ederler. Abdominal histerektominin postoperatif adezyonlar ile
iligkili intestinal obstriiksiyonlara neden olan girisimler arasinda en sik uygulanan
girisimler oldugu bildirilmistir. Myomektomi, 06zellikle uterus arka duvarinda
gerceklestirilen insizyonlardan sonra olmak iizere, adneksiyal adezyonlar ile iist
diizey bir iligkiye sahiptir (11). Over kanseri gibi jinekolojik malignitelerin cerrahi
tedavileri, inat¢1 tiimor biiylimesi veya postoperatif adezyonlar nedeni ile siklikla

barsak obstriiksiyonu ile birliktedir (12).

Radikal histerektomi ve pelvik eksentrasyon gibi biiyiik pelvik cerrahilerin
postoperatif adezyonlara ve takiben ince barsak obstriiksiyonlarina neden oldugu
gosterilmistir (13). Adezyonlarin goriilme siklig1 postoperatif radyoterapi ile artabilir
(14). Postoperatif adezyonlarin, over kanseri tedavisinde intraperitoneal olarak

verilen kemoterapdtiklerin yetersiz dagilimima bagli oldugu da o6ne siiriilmektedir
(15).

Ureme cagindaki kadinlarda pelvik agr1 ve infertilitenin en sik nedenlerinden
biri  olan endometriyozis, konservatif cerrahi  girisimler ve ovaryan
endometriyomalarin eksizyonunu takip eden fibréz adezyon olusumu ile iliskilidir
(16). Fibroz adezyonlar, siklikla periton yiizeyinin endometriyotik implantasyonu ve

sekretuvar tirlinlerin olusturdugu kronik irritasyona yanit olarak meydana gelir (16).

Kadin infertilitesinin %15 ila %?20’sinde neden adezyonlardir (17).
Laparatomi ile adezyonlarin ¢oziilmesini takiben, 6ncesinde infertil olan kadinlarda
gebelik oranlar1 %38 ila %52 artmustir (18). Paraovaryan, peritubal adezyonlar
muhtemelen overler cevresindeki adezyonlara overlerin sikigsmasi ile follikiiler

biiyiimeyi inhibe eder (19). In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi gibi yardimci



tireme teknolojileri sirasinda, siddetli inflamasyon sonrasi adezyonlarin bulundugu
hastalarin biiyilk kisminda oviilasyon indiiksiyonunun azaldigi bulunmustur (20).
Peritubal adezyonlarin yani sira intratubal adezyonlar da tuba hareketlerini ve ovum
gecisini etkileyebilir. Embriyonun uterusa ulagsmasinin yavaslamasi veya onlenmesi
infertiliteye veya ektopik gebelige neden olabilir. Ektopik gebeliklerin, peritubal
veya intratubal adezyonlarin muhtemel bir sekeli oldugu oOne siiriilmektedir.
Infertilite sadece tubal disfonksiyona bagli degil ayn1 zamanda ektopik gebeliklerin
laparotomi veya laparoskopi ile tedavisini takiben olusan adezyonlara da bagh
olabilir (21).

Kronik pelvik agri, intraperitoneal adezyonlarin sekellerinden biridir (22).
Postoperatif veya pelvisin inflamatuvar reaksiyonlarindan kaynaklanan pelvisin
adezif hastaliklar1 ve endometriyozis, pelvik agr1 bulunan kadinlarda en yaygin
gbzlenen morfolojik degisikliklerdendir (22). Bunlarin peritonun agri reseptorlerini
uyaran pelvik organlarin hareket ve genisleme yeteneklerini siirlayan gerginlik
artigl, gerilim ve pelvik organlarin traksiyonuna bagl oldugu diistintilmektedir (23,
24). 11 calismanin analizi adezyonlarin, pelvik agridan yakinan hastalardaki en
yaygin patoloji oldugunu gostermistir (18). Adezyonlar ile agri arasindaki iliski
olgularin %60-90’inda adezyolizisi takiben agrinin yok olmasi veya azalmasi

tarafindan da desteklenmektedir (22).
Laparoskopi

Laparoskopi sonras1 adezyon olusumu i¢in dikkate deger isler yapilmustir.
Endoskopik tekniklerin gelisimi ile birlikte laparoskopik cerrahi daha az reaksiyon
ve adezyona yol agacak sekilde seroza yiizeylerinde daha az travmaya yol agiyor gibi
goriinmektedir. Ama, diger yandan laparoskopik enstriimanlar laparotomide cerrahin
elleri tarafindan yapilana benzer oranda intraabdominal travmaya neden oldugu
gorilmektedir (25). Laparotomi ile pelvik iireme cerrahisi sonrasi erken donemde
yapilan ikinci inceleme laparoskopisi, mikro-cerrahi teknikleri, yardimci cerrahi
teknikler ve lazer kullanimina ragmen, hastalarin %55-100’{inde hem yeni olusmus
hem de niiks etmis postoperatif adezyonlar1 gostermistir (26). Laparoskopik
adezyoliziste laparotominin saglayabildiginden daha fazla adezyonlarda azalma
oldugu goriilmemektedir (26). Ancak bir tavsan c¢alismasinda adezyonlarin

laparoskopi ile ¢oziilmesinin adezyon skorlarinda daha fazla azalma ile birlikte



oldugu one siiriilmiistiir (27). Laparoskopik girisim sonrasi yeni adezyonlarin
olusumunun, olgularin %12’sinde (laparotomi sonrasi1 %350) meydana geldigi
bildirilmistir (28, 29). Bununla birlikte, laparoskopik pelvik iireme cerrahisinin,
laparotomi girisimlerine kiyasla daha az oranda niiks ve yeni adezyon olusumu ile
sonuclandigint gosteren ¢esitli hayvan calismalari ve klinik calismalar mevcuttur
(16). Yeni adezyonlar, ilk laparotomide pelviste adezyon olmadigi saptanan
bolgelerde ikinci inceleme laparoskopisi sirasinda gozlenmistir. Adezyon
olusumunda laparoskopinin faydalari, laparotomiye kiyasla laparoskopik cerrahi
sonras1 periadneksiyal adezyonlarin anlamli oranda daha az goriildiigii, ektopik
gebeliklerin cerrahi tedavisinde gosterilmistir (30). Ayn1 zamanda, laparoskopik
myomektomi sonrasinda, ayni ameliyatin laparotomi ile yapilmasina kiyasla daha az

adezyon olustugu goriinmektedir (31, 32).

2.2. ADEZYON OLUSUMUNDA PATOGENEZ

Periton iyilesmesi deriden farklidir. Derinin reepitelizasyonu derideki yaranin
periferinden merkezine dogru epitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile gerceklesir.
Aksine, peritondaki mezotelizasyon es zamanli olarak ve yaranin biiyiikliiglinden
bagimsiz olarak, daha sonra hiicre tabakalarma donilisecek olan mezotelyal hiicre
adaciklarindan gelisen yeni mezotelyum ile gerceklesir (33). Sonug olarak, derideki
bliylik yaralarin reepitelizasyonu daha kiicilik yaralara kiyasla daha uzun siirer. Biiyiik
periton yaralarinin remezotelizasyonu kiigiik yaralar kadar hizhidir ve paryetal
peritonda 5-6 giin ve terminal ileumu kaplayan visseral periton ve paryetal peritonun

mezotelyal tabakasinda 5-8 giin icerisinde gerceklesir (18).

Adezyon olugumunda anahtar bdlge peritonun i¢ yiizey dosemesidir. Periton
yiizeyinin inceligi ve duyarliliginin yani sira 5-8 giin igerisinde gerceklesen hizl
remezotelizasyon adezyon olusumundaki onemli faktorlerdir (18). Periton hasari
veya inflamasyonu cerrahi sonrasi peritoneal onarimin baglangicinda koagiilatif bir
durum olugumunu tetikler ve bu durum yaralanma alaninda bir dizi olaya yol agan
birden c¢ok kimyasal habercinin serbestlesmesine neden olur (34). Lokositler,
mezotelyal hiicreler ve fibrin bu olaylar zincirinde majér rol oynar. Cerrahi
oncesinde periton boslugunda makrofajlar ve biiyiilk miktarda fibronojene sahip

plazma proteinlerini i¢eren az miktarda sivi mevcuttur (35).



Cerrahiyi takiben, makrofajlar sayr ve islev olarak artar (25). Cerrahi
sonrasinda bu makrofajlar, siirekli bulunan makrofajlardan tamamu ile farklidirlar ve
siklooksijenaz ve lipooskijenaz metabolitleri, plazminojen aktivatorii, plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI), kollajenaz, elastaz, interlokinler ve TNF, 16kotrien B4, ve

prostaglandin E2 gibi degisik maddeler salgilayabilirler (34,35).

Cerrahi sonrasinda, intraperitoneal makrofajlar hasarli yilizeye yeni
mezotelyal hiicrelerini ¢agirir. Daha sonra bu mezotelyal hiicreler sitokinlere ve
makrofajlar tarafindan salgilanan diger medyatorlere yanit olarak hasarli alan
tizerinde en sonunda peritoneal re-mezotelizasyonu saglayacak hiicre tabakalarina

prolifere olacak kiiciik adaciklar1 olustururlar (36).

Fibrin jel matriksin organizasyonu adezyon olusumunda temel bir dneme
sahiptir. Bu matriks, fibrinojenin fibrin monomerine, daha sonra ¢oziinebilir fibrin
polimerine ve son olarak cerrahi sirasinda yikama ¢ozeltileri ile dokunun
yikanmasina bagli olarak c¢oziinmeyen fibrin polimerlerine dénmesinden olusan
bircok basamakta meydana gelir (18). Bu son {iriin fibrin jel matriksi olusturmak
tizere fibronektin dahil proteinler ile etkilesir. Bu son etkilesimde bir dizi farkh
amino asit rol oynar ve adezyonun onlenmesi tizerinde ¢ok daha yeni aragtirmalarin
temelini olusturur. Fibrin jel matriks 16kositler, eritrositler, plateletler, endotel, epitel,
mast hiicreleri ve hiicresel cerrahi atiklari igerir. Fibrin jel, matriks ile kaplandigi
sirada kars1 karsiya gelen hasarli iki periton yilizeyi bir adezyon olusturabilir;
adezyon sadece cerrahi hasar sirasinda degil takip eden 3-5 giin icerisinde de

meydana gelebilir (18).

Peritonun fibrinolitik aktivitesinin adezyogenez patogenezinde dnemli bir rol
oynadig1 varsayimi dne siiriilmiistiir (37). Mezotelyal hiicrelerde bulunan tPA cerrahi
sonrast adezyon olusumuna karst ©Onemli bir dogal savunmadir. Inaktif
plazminojenden tPA ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii ile olusturulan plazmin,
fibrin jel matriksi adezyon olusumu fiizerinde higbir etkiye sahip olmayan fibrin
parcalanma {irlinlerine donustiiriir. Eger lokal fibrinoliz yeterli ise, fibrindz
adezyonlar lizise ugrar; eger yeterli degilse, bag dokusu olusumuna ve adezyon
gelisimine yol acabilir (37). Hayvan calismalarinda diisiik fibrinolitik aktivite ile
artmis adezyon olusumu arasinda gii¢lii bir korelasyon gosterilmistir. Tavsanlarda

plazminojen aktivator aktivitesindeki cerrahi kaynakli azalma ve rekombinant tPA ile



fibrinolitik aktivitenin diizelmesinin hem hasarli barsakta hem de paryetal peritonda
fibrindz adezyon olusumunu Onlediginin gdsterilmesi adezyon olusumunda

fibrinolizin 6nemli roliinii dogrulamaktadir (37).

Cerrahi yaralanma sirasinda sik meydana gelen yetersiz kan akimi ve azalan
doku oksijenlenmesi fibrinolizi inhibe eder ve fibrinolitik aktiviteyi azaltarak
fibrovaskiiler adezyon gelisimine yol agan fibroproliferatif yapinin devam etmesine

izin verir (18, 38).

Periton defektlerine greft veya siitiir uygulanmasinin neden oldugu iskemi,
basing, ezilme, soyulma gibi mekanik etkileri ile retraktor kullanimi, peritona ¢ok
fazla miidahale, yabanci cisim varligi (pudra), inflamasyonun indiikledigi peritonit,
intraperitoneal kan ve serozanin kurumasi gibi diger birgok travmatik faktor

fibrinolizisi inhibe edebilir ve adezyon olusumuna neden olabilir (37, 39, 40).

Son olarak adezyonlar, kollajen, elastin lifleri ve kan damarlar1 igeren ve

mezotelyal hiicreler ile dosenmis olabilen fibroz bantlar ile olgunlasacaktir (41).

2.3.  ADEZYON OLUSUMUNDA RiSK FAKTORLERI

Yiiksek riskli hastalarin tespit edilmesi, adezyon Onleyici stratejilerin
gelistirilmesi ve kullanilmasi, ve ayrica da bu hastalarin elektif bir abdominal cerrahi
oncesinde adezif ince barsak tikanikligi gelisimi hakkinda bilgilendirilmelerine
olanak saglar. Adezif ince barsak tikaniklig: ile iligkili en 6nemli risk faktorlerinin,
cerrahinin tiirli ve periton hasarinin genisligi oldugu bilinmektedir. Kolon ve rektum
cerrahileri, ince barsak, apendiks ve idrar kesesi i¢in yapilan cerrahiler ile
karsilagtirildiklarinda adezyon iliskili sorunlar agisindan daha yiiksek riske sahiptirler
(42). Total kolektomi ve ileal pos anal anastomoz cerrahisi en yiiksek adezyon iliskili
sorun olusturan cerrahidir ve toplamda adezif ince barsak tikaniklig1 insidans1 %19.3
tiir. Diger yiiksek riskli cerrahiler jinekolojik cerrahileri ( %11.1) ve a¢ik kolektomiyi
(%9.5) kapsar. Genel olarak, apendektomiyi bu kuralin disinda tutmak kayd ile, agik
cerrahiler laparoskopik cerrahilere gore daha yiiksek adezyon iliskili sorun olusturma

riski tagirlar (43).



Diger olasi risk faktorleri 60 yasindan geng olmak, 5 y1l iginde relaparatomi,
peritonit gecirmis olmak, multiple laparotomi, acil cerrahi, omental rezeksiyon ve

Ozellikle atesli silah olmak {izere penetran abdominal yaralanmay1 kapsar (44, 45).

Bazi1 ¢alismalar ince barsak tikanikliginin tekrar etmesi iizerine olasi risk
faktorlerini incelemislerdir. Adezyolizis gerektiren ince barsak tikanikliklarinin
sayisinin artmasinin ilerde yeniden ince barsak tikanikligi ile bagvuru olasiliginin
artmasina yol agtigin1 gosteren kanitlar mevcuttur (46, 47). Ayni ¢alismalar cerrahi
olmayan yontemlerle tedavi edilen ilk atagin da rekiirrens i¢in bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Adezif ince barsak tikanikligi olan ve 5 yillik takip
stireli 286 hasta ile yapilan bir ¢alisma, rekiirrens i¢cin 40 yasin altinda olmayi,
kecelesmis adezyonlarin bulunmasint ve ilk atagin cerrahisi sirasinda cerrahi bir

komplikasyon gelismesini bagimsiz risk faktorleri olarak saptamigtir (48).

24. PERITON

Periton, plevra ve perikard bosluklarinin ser6z membranlar1 benzer
embriyolojik koklere sahiptir ve bir mezotelyal hiicre tabakasi ile doselidir.
Submezotelyal tabaka farkl tip kollajen, glikoproteinler (laminin, fibronektin gibi),
glikozaminglikanlar ve proteoglikanlardan yapilmis olan ekstraseliiler matriksten
(ECM) olusur. Subserdz boslukta damar yapilar1 ve lenfatikler bulunur. Mezotelyum
ve submezotelyal tabakadan sivinin diffiizyonu ve rezorpsiyonu serbest bir sekilde

gerceklesir (49).

Mezotelyal hiicreler bazal membrana gevsek bir sekilde tutunmustur ve en
kiigiik bir travma ile kolayca ayrilabilir (50). Mikrovilluslara sahiptirler. Mezotelyal
hiicrelerin ¢ekirdekleri biiyiik ve belirgindir, sitoplazmanin biiyiik kisminm1 kaplar
(51). Kromatinin niikleer membranin i¢i yiiziinde dar, yogun bantlar olusturdugu
periferik bolgenin disinda kromatin diizenli bir dagilima sahiptir (52). Mezotelyal
hiicreler in vivo olarak uyarildiklarinda IL-1, IL-6 ve IL-8, TNF-alfa ve TGF-
salgilarlar (53, 54). Mezotelyal hiicreler doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen
aktivatdrii inhibitorii salgilayarak fibrinolitik siirece katkida bulunabilir (55-57). in

vitro uyarildiginda mezotelyal hiicreler tarafindan ICAM-1 ekspresyonu da



tanimlanmistir  (58). Hiyaluronik asit ve prostaglandinler de in vitro olarak

mezotelyal hiicreler tarafindan sentezlenebilir (59, 60).
Periton swisi

Periton sabit bir sekilde periton sivisi ile temas eder. Bu siv1 gastrointestinal
kanal ve mesanenin normal fonksiyonunda ve kadin genital kanalinda fallop
tiiplerinin hareketlerinde ve oosit tutulmasinda 6nemli bir rol oynar. Periton sivisi
batin boslugunda dolasir ve lenfatik sistem yolu ile toraks kavitesindeki plevra sivisi
ve vaskiiler sistem ile devamliliga sahiptir. Molekiiller periton bosluguna
transiidasyon, eksiidasyon veya kolaylastirilmis taginma veya lenfatik sistem yolu ile

girebilir veya ¢ikabilir (49).

Periton sivisindaki hiicresel medyatorlerin peritoneal iyilesmede aktif rol
almasi olasidir. Bu hiicresel medyatorler periton sivisinin makrofajlar gibi hiicresel
bilesenlerinin yani sira mezotelyal hiicreler tarafindan da tiretilebilir. Hareketli yapisi
nedeni ile periton sivisi biiylik bir yiizey alanindaki inflamatuvar yaniti modiile
edilebilir (49).

Periton sivisindaki Gstrojen ve progesteron konsantrasyonlari folikiiler faza
kiyasla luteal fazda daha yiiksektir (61). Oral kontraseptif kullanan kadinlar ve
postmenopozal kadinlar, diizenli menstriilasyon dongiileri olan kadinlara kiyasla daha
diisiik hacimde (4,2+2,3 ml) periton sivisina sahiptir. Periton sivisi hacmi folikiiler
faz boyunca giderek artar, luteal fazda en yiiksek seviyesine ulasir ve sonra diiger
(62). Endometriyozis gibi pelvik bir patoloji varliginda, periton sivisinin hacmi tiim
menstrilasyon boyunca anlamli sekilde artar (63). Ovaryan steroidogenezi ve
hipofizer FSH iiretimini modiile eden dimerik bir protein olan Inhibin A periton

stvisinda folikiiler faza kiyasla luteal fazda anlamli oranda artmistir (64).

Periton sivisinin fibrinolitik 6zellikleri de menstrilasyon dongiisii sirasinda
degisiklik sergiler (65). Luteal faz sirasinda, periton sivisindaki plazminojen ve PAI

anlamli sekilde folikiiler fazdaki seviyesinin iistiine ¢ikar (66).

Periton s1visi ¢ok sayida 10kosit ve az sayida makrofaj, eozinofil ve bazofil
icerir (67). Bununla birlikte, periton sivisindaki hiicre popiilasyonlar1 peritoneal

ortama bagh olarak degisebilir. Erken folikiiler fazda, peritoneal 16kosit sayis1 artar.
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Endometriyozis gibi patolojik durumlarda periton sivisinda makrofajlarin sayis1 artar

(68). Enfeksiyon sirasinda da makrofajlarin sayisi ¢ok yiiksek oranda artar (69).

Bu ylizden normal pelviste periton sivisinin hacmi ve bilesimi biiyiik oranda
menstrilasyon dongiisiiniin evresine ve dolayisi ile oviilasyon siirecine baglidir.
Bunun o&tesinde, periton sivisinin igerigi ve hacmi, pelvik patoloji varliginda

degisebilir (49).
Peritoneal iyilesmenin hiicresel bilesenleri

Peritoneal lokositler, mezotelyal hiicreler ve makrofajlar peritoneal
iyilesmenin 6nemli bilesenlerindendir. Peritoneal iyilesme hiicresel infiltrasyon ve
hasarli alanda mezotelyal hiicrelerin ¢ogalma yanit1 ile karakterizedir. Ilk
yaralanmaya yanit olarak, peritonun makrofaj ve mezotelyal hiicreler gibi sakinleri
inflamatuvar yanittan sorumlu diger hiicrelerin olusturdugu sonraki yaniti
diizenleyen ve yoneten hiicresel medyatorleri iiretir. inflamasyona yanit olarak
gelisen hiicresel yanitin kinetiginde hasarli peritonda en erken ortaya g¢ikan ve 1-2
siire ile ortamda kalan hiicre polimorfoniikleer nétrofillerdir (70). Bunu daha sonra
makrofajlara farklilasan ve yara ylizeyine yapisan monositlerin alana girmesi takip
eder. 3.giinde, mezotelyal hiicreler yara yiizeyindeki peritoneal makrofajlar

kaplamaya baglar ve makrofajlar yarada daha derinlere gomiiliir (50, 71).

4-7.giinlerde, periton yiizeyindeki baskin hiicre mezotelyal hiicrelerdir.
Ameliyat sonrasi1 5.giinde, peritoneal sividaki ana hiicre tipi makrofajdir. Bu
mezotelyal hiicreler daha sonra yara tabanina dogru cogalir ve ¢ok sayida hiicre
adacig1 olusturur. Bu adaciklarin birlesmesi, biiylik yaralarin da kiiclik yaralar ile
ayni stirede iyilesmesini miimkiin kilar. Bu tir iyilesme yara iyilesmesinin
kenarlardan basladigi ve daha biiyiik yaralarin daha uzun siirede iyilestigi derideki

yara iyilesmesinden ¢ok farklidir (49).

2.5.  PERITONEAL YARALANMA VE TAMIR

Periton hasarinin, yaranin tabaninda damarlarin yetersiz ¢ogalmasi veya eger
yeterli ¢cogalma olmus ise, bu damarlar i¢indeki yetersiz kan akimina bagli olarak
iskemiye yol agtig1 6ne siiriilmiistiir (50, 72). Adezyon bantlarinin peritonunun temas

eden her iki yiizeyinin birden yaralandigi ameliyatlar sonrasi olugsmasi1 daha olasidir
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(73). Pertion travma/hasar1 sonrasinda, hasarli alana kan saglayan damarlarda
gecirgenlik artar, ardindan inflamatuvar hiicrelerin en sonunda fibrin matriks
olusumuna yol agan eksiidasyonu gerceklesir. Fibrin jel matriks kademeli olarak
organize olur ve fibroblast, makrofaj ve dev hiicreleri iceren doku ile yer degistirir.
Bu fibrin matriks fibrin bantlar olusturarak hasarli iki periton yilizeyini birbirine
baglar. Bu fibrin bantlar fibrinolizis ile daha kii¢iik molekiiller olan fibrin yikim
iirlinlerine pargalanabilirler. Periton iyilesmesinin kusurlu oldugu durumlarda iskemi,
fibrinolitik aktivitede azalma ile sonuclanir ve dolayisi ile fibrin bantlar yikilamaz
(74). Fibrin bantlarin zaman igerisinde organize olmasi adezyonlarin kalic1 hale
gelmesine neden olur. Adezyon dokusu makrofajlar, eozinofiller, eritrositler, doku
artiklari, mast hiicreleri ve fibroblastlarin bir karistmidir. Hiicre popiilasyonu
adezyon dokusunun olgunlagmasi ile birlikte degisir; 1-3.gilinler arasindaki ilk hiicre
tipi temel olarak PMN I6kositler ve 5-7.giinler arasindaki hiicre tipi ise
fibroblastlardir (74). Adezyon dokusu ayni zamanda sinir lifleri ve endotelyal

hiicrelerin kiigiik vaskiiler kanallarini igerir (74-76).
Fibrinolitik sistem

Adezyon olusumu/reformasyonundaki fibrinolizisin rolii iyilesme siireci
sirasinda olusan fibrin pihtilarin yikilmasidir. Zimojen 6nciilii plazminojen tPA ve
uPA adi verilen doku plazminojen aktivatdrleri ile plazmine doniistiiriiliir (77). PA
endoproteinaz ailesinden bir serin proteinazdir. Diger endoproteinazlar sistein
protenazlar, aspartil proteinazlar ve metalloproteinazlardir. Plazmin makrofajlar veya
periton boslugunu doseyen mezotelyal hiicreler tarafindan iiretilebilir (78). Plazminin
temel rolii fibrinin yikilmasidir. Bu siireci karsilamak icin her ikisi de glikoprotein
olan, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve PA-2 hem tPA hem de uPA y1
farkli derecelerde inhibe ederek bu sistemin aktivatdr ve inhibitorleri arasindaki aktif
etkilegsmelere katkida bulunur. Patolojik adezyon olusum siirecinde, fibrinololitik

stire¢ degisir ve adezyonlarin olusumu ve siirekliligini miimkiin kilar (49).

Porter ve arkadaslar1 insan peritonunda plazminojen aktivatdr aktivitesinin
varligini ilk tanimlayan arastirmacilardir ve sonraki ¢alismalar plazminojen aktive
eden etkinin mezotelyumda yerlestigini gostermistir (79, 80). Hem hayvan
deneylerinde hem de insan c¢alismalarinda periton sivisinda fibrinolitik aktivitenin

varlig1 da saptanmistir (81, 82). Calismalar fibrinolitik aktivite arasinda belirgin bir
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tirler arasi farklilik olduguna isaret etmektedir ve bu durum kismen plazminojen
inhibitorlerinin konsantrasyonlarindaki farkliliklara bagli olabilir PAI aktivitesi

normal insan periton hiicrelerinde belirlenmistir (83, 84).

Inflamasyonlu periton dokusunda, peritoneal plazminojen aktivatdrlerinin
etkinligi anlamli oranda diigsmiistiir (79, 84-87). Holmdahl ve arkadaglar1 peritoniti
olan ve olmayan hastalarda laparotomi sirasinda periton doku ornekleri elde etmistir
(84). Peritonunun iki farkli tabakasinda (mezotelyum ve submezotelyum) PA ve PAI
protein ekspresyonlarini belirlemek i¢in immiinohistokimyay1 kullanmistir. Normal
mezotelyal tabakada, tPA, uPA ve PAI-1 proteinleri mevcutken, submezotelyal
tabakada PAI-1 ve uPA mevcuttur ama tPA bulunmaz. Inflamasyonlu peritonda,
mezotelyumdaki tPA ekspresyonu biiyiik oranda diiserken, submezotelyal tabakada
PAI-1 ekspresyonu yogunlagmistir. tPA nin submezotelyumda degil mezotelyumda
ekspresyonu, tPA nin periton boslugunda fibrinin klirensinden sorumlu oldugunu
diisiindiiriir. Yazarlar cerrahi/travma sirasinda mezotelyumdaki yaralanmanin tPA
kaynagini silebilecegini ve PAI-1’1 agiga ¢ikarabilecegini, dolayisi ile de elde edilen
periton Orneklerindeki saptanmis yiiksek PAI-1 den sorumlu olabilecegini oOne

stirmiislerdir (49).

Laparotomi uygulanan hastalarin adezyon ve periton dokularindan biyopsi
islemi gerceklestirilmistir (88). Bu hastalar cesitli derecelerde adezyonlara sahipti ve
cerrahi sirasinda adezyonlarin siddeti puanlanmisti. Hafif veya orta diizeyde adezyon
gelisen hastalara kiyasla daha siddetli adezyonu olan bireylerde sadece adezyon
dokusunda degil ayni zamanda adezyona bitisik periton alanlarinda da PAI-1
ekspresyonlarinin yiiksek oldugu ve tPA aktivitesinin diisiik oldugu bulunmustur
(89). Bu bulgular postoperatif adezyon dokusunun fibrin yikim yeteneginin
azaldigim distindiiriir (90). Ayn1 zamanda peritonda PAI-1 ekspresyonunun yiiksek
oldugu bireylerin adezyon olusumu/reformasyonu agisindan artmis riske sahip
olduklarin1 o6ne silirmiiglerdir. Diger c¢aligmalar da hasarli peritonda adezyon
olusumunun siddeti ile azalan fibrinolitik aktivite arasinda pozitif korelasyon

oldugunu gostermistir (91).

Adezyonlarin varliginda, mezotelyumdaki fibrinolitik aktivite azalir, ama
periton sivisinda fibrinolitik aktiviteye iliskin veriler c¢eliskilidir; bazilar

endometriyoziste adezif hastalikla birlikte PA da azalma bildirirken, bazilar1 PA veya
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inhibitorii olan PAI-1 aktivitesi acisindan fark olmadigini bildirmektedir (81, 82, 92,
93).

Adezyon olusumu/reformasyonunda fibrinolitik sistemin asikar bir rolii
vardir. Ayn1 zamanda fibrinolitik sistem, 6zellikle MMP lar ve inhibitorleri olan
TIMP lar arasinda olmak {iizere diger proteinazlar ile karsilik etkilesimlere sahiptir.
MMP ve TIMP ekstraseliler matriksin yeniden modellenmesinde Onemli

oyunculardir (49).
Proteazlar ve proteaz inhibitorleri

MMP lar ECM in ¢esitli bilesenlerini yikabilen bir enzim ailesidir; katalitik
etkileri i¢in c¢inkoya gereksinim duyarlar ve TIMP adi verilen doku kokenli
inhibitorler tarafindan etkileri dengelenir. Bugiine dek 17 farklit MMP tanimlanmustir.
Bes grup MMP’1in yara iyilesmesinde rolii oldugu fark edilmistir: kollajenazlar
(MMP-1, 8 ve 13), jelatinazlar (MMP-2 ve 9), stromelizin (MMP-3, 7 ve 10),
membran tipi metalloproteinaz  (MMP-14 ve 17) ve diger matriks
metalloproteinazlar1 (MMP-12). MMP, ECM’in tiim bilesenlerini yikma kapasitesine
sahiptir. Bu giine dek 4 TIMP tanimlanmistir: TIMP-1-4. MMP ve TIMP 1n rolatif
konsantrasyonlar1 ve sonugla olusan proteolitik aktivite normal ve patolojik durumlar
icin 6nemlidir. MMP menstriiasyon, oviilasyon, implantasyon ve uterus, meme ve
prostat involiisyonu dahil iireme siireglerinde rol oynar (94). Bu proteinazlar ve
inhibitdrlerini yara iyilesmesindeki 6nemi de iyi bilinmektedir. Kusurlu MMP ve
TIMP ekspresyonunu endometriyozis ve adezyon olusumu/reformasyonu dahil bir

¢ok jinekolojik durumla iligkilidir (95-98).

MMP ve TIMP: fibrinoliziste ve adezyon olusumu/reformasyonundaki

onemleri

Plazmin latent MMP’1 aktiflestirebilir. Insan paryetal peritonunun ve birgok
intraperitoneal organin seroza dokusunun MMP ve TIMP eksprese ettigi
gosterilmistir (97). Adezyon ile sonuglanan cerrahi manipiilasyonun periton sivisinda
hem PA/PAI hem de MMP/TIMP dengesini degistirdigi gosterilmistir (98). Cerrahi
oncesinde GnRH agonist tedavi uygulanmasinin cerrahi sonrasi adezyon olusumunu
azalttigi ve bu durumun periton sivisinda artan PAI ve TIMP aktivitesi ile iligkili

oldugu gosterilmistir (99). PA/PAI ve MMP/TIMP sistemindeki bu dengedeki
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degisikligin fibrinolizis ve ECM yeniden modellenmesini degistiren, daha az
invaziflik sergileyen bir fenotipe kaymay1 indiikledigi ve dolayisi ile GnRH agonist
tedavisini takiben cerrahi sonrasi adezyon olusumunda gozlenen azalma igin olasi bir

mekanizma olabilecegi one siiriilmiistiir (49).
TGF-f nin rolii

Periton iyilesmesi ve adezyon olusumunda latent TGF- plazmin tarafindan
aktiflestirilir (100). Bu aktif formunda, TGF-f sadece fibrinolitik sistem ve ECM ile
etkilesmekle kalmaz ayni zamanda adezyon olusumunda rol alan bir¢ok baska
hiicresel medyatorlerle de etkilesir. Normalde plateletler, makrofajlar ve yara
stvisinda bulunur (101-102). Normal yara iyilesmesinde anahtar bir faktordiir ve ayni
zamanda peritoneal yara iyilesmesinde doku fibrozisinin gii¢lii bir indiikleyicisidir
(103). inflamatuvar yanitin akut fazi sirasinda, peritoneal makrofajlar ve/veya
mezotelyal hiicreler TGF-B {retirler (104). Fibroblastik hiicrelerin kollajen ve

fibronektin liretimini uyararak ECM sentezine katkida bulunabilir (105).

Paryetal periton ve pelvik organlarin serozal yiizeylerinde TGF- asir
ekspresyonunun yani sira periton sivisinda TGF-8 konsantrasyonlarindaki artis hem
insanlarda hem de hayvanlarda adezyon goriilme sikligindaki artis ile iliskilidir (106-
108). Immiinohistokimyasal boyama kullanarak Chegini ve arkadaslar1 ratlarda
cerrahi olarak indiiklenen adezyon dokusunda ¢esitli TGF-B izoformlarinin varligini
gostermistir. Bunun Gtesinde 5 giin siire ile giinliik TGf-8 verilen ratlarda kontrollere

kiyasla anlamli oranda daha fazla adezyon gelismistir (109).

In vitro bir modelde, hiicre/piht1 testlerini kullanan Tieztze ve arkadaslari;
TGF-B nin mezotelyal hiicrelerde PAI-1 mRNA ekspresyonunu artirirken, tPA
mRNA ekspresyonunu azalttigin1 ve sonucunda fibrinolitik aktiviteyi azalttigini
gdstermistir (110). Insan mezotelyal hiicrelerine TGF-8 uygulanmasi in vitro olarak
MMP-1 i azaltirken, TIPM-1 mRNA ekspresyonunu artirir (111). Bununla birlikte, in
vivo ortamda TGF-B nin az iretilmesi homozigot kontrollere kiyasla heterozigot
TGF-B alleli tagiyan transjenik ratlarda adezyon olusumunda artis ile iligkilidir (112).
Literatlir TGF- nin MMP ve TIPM, PAI ve PA ini transkripsiyon diizeyinde degisik
yonlerde diizenleyebilecegini ve ECM iiretimini artirabilecegini gdstermektedir. Bu
yilizden, peritoneal iyilesme ve adezyon olusumu iizerinde oldukga biiylik bir etki

gosterir (49).
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Adezyon molekiilleri ve kemotaktik hiicresel medyatorler

Periton boslugunu doseyen mezotelyal hiicreler hiicre adezyon molekiilleri
(CAM) ekspresyonu ve kemotaktik sitokin iretimi yolu ile adezyon olusum
siirecinde 6nemli bir rol oynarlar. Selektinler, integrinler ve IG gen ailesi adezyon
reseptorleri dokular tarafindan segici olarak eksprese edilirler ve inflamatuvar odaga
l16kositlerin tutunmasi ve gogiiniin farkli basamaklarina aracilik edilmesine yardim

ederler (49).
Hiicre adezyon molekiilleri

Mezotelyal hiicreler ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerini
eksprese eder (58). Adezyon reseptorlerinin integrin ailesi de adezyon olusum
stirecinde Oonemlidir. Erigkinlerde cesitli hiicre tipleri integrin adezyon reseptorleri
eksprese ederler (113). Integrinler proteinler ile Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptid dizisi
tizerinden etkilesir. Bu tripeptid dizisi bircok proteinde ve fibronektin, platelet
glikoprotein IIb/Illa reseptor, laminin iceren hiicrelerde ve lokositlerde cekirdek
hiicre-baglayici dizi olarak islev goriir (114). Integrin adezyon molekiil reseptoriiniin
aktivasyonu MMP ve g¢esitli sitokinlerin genetik ekspresyonlarinda derin etkilere

sahiptirler (115). Dolayisi ile integrinler adezyon olusma siirecini su yollarla artirir:
1) Platelet aktivasyonunu, koagiilasyon siirecini ve fibrin birikimini aktive edere;
2) Inflamatuvar siireci hizlandirarak ve
3) Mezotelyal hiicrelerin fibrin ve ECM e tutunmalarini gii¢lendirerek.

Kemotaktik sitokinler

Mezotelyal hiicreler ayn1 zamanda daha fazla inflamatuvar hiicrenin olay
yerine dahil olmas1 i¢in kimyasal gradiyent yaratma amaci ile IL-8, MCP-1 ve
Rantes gibi kemotaktik sitokinleri de salgilarlar (116, 117). IL-8 kuvvetli bir
kemoatraktandir ve endometriyozisli olgularin periton sivisinda artmistir (54).
Adezyonlar genel olarak hastalifin ge¢ fazlarinda daha siddetli olmakla birlikte, IL-8
konsantrasyonlar1 endometriyozis hastaliginin erken fazlarinda gec fazlarindakinden
daha yiiksektir (118). Bu durum IL-8’in roliiniin hiicrelerin olaya dahil edilmesi
oldugu gercegi ile aciklanabilir ve bu ylizden inflamatuvar yanitin ge¢ fazindan
ziyade erken fazinda daha O6nemli bir role sahip olmasi beklenebilir. Mezotelyal

hiicreler yiizeylerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunun ve kemotaktik
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sitokin salgilarin1 up-regiilasyona ugratarak 16kosit katilimimin fenotipini kontrol

etme yetenegine sahiptir (119).

Pro ve anti-inflamatuvar sitokinler(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve
IFN-gama)

Bugiine dek ortaya ¢ikan deliller adezyon varliginda periton sivisinin sitokin
profilinde degisiklik oldugunu disiindiirtmektedir. Adezyon olusma siirecinde
sitokinlerin roliinii daha kesin bir sekilde tanimlayabilmek i¢in agsagidaki durumlarda
sitokin profilindeki degisimler 6nemlidir (49):

1) Adezyon olusumuna yatkinlik olusturabilecek bir durum olan akut inflamasyonda;
2) Adezyon olusum siireci sirasinda ve
3) Bir siire sonra daha belirgin olan adezyonlarda.

Akut inflamasyon

Akut inflamasyondaki periton sivisi proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-
6, IL-8 ve TNF-alfanin konsantrasyonlarinda artis sergiler (120-122). Peritondaki
akut inflamasyonu ¢ogunlugu makrofajlar olmak iizere kemotaktik mekanizmalar ile
hiicrelerin peritona girisi takip eder. IL-1 ve TNF-alfa yara iyilesmesinin erken
fazinda Onemli olan proinflamatuvar sitokinlerdir ve periton sivisindaki aktif
makrofajlar tarafindan iretilirler (123-125). IL-6 makrofajlar tarafindan eksprese
edilir ve inflamatuvar siire¢ sirasinda iiretiminin up-regiilasyonu IL-1 tarafindan
gerceklestirilmektedir (126). Hem IL-1 hem de TNF-alfa IL-6 icin giglii
indiikleyicilerdir (127).

TNF-alfa, IL-1 ve IL-6’nin fibrinolitik sistem ile etkilestigi bilinmektedir; bu
sonuncusu adezyon olusum siirecinin onemli bir bilesenidir. Plazminin TNF-alfa, IL-
1 ve IL-6’y1 mobilize ettigi ve serbestlestirdigi bilinmektedir (88, 128). TNF-alfa ve
IL-1B tPA ekspresyonunun hem protein hem de mRNA diizeyinde down-regiilasyona
ugratabilir; bu sekilde inflamatuvar siirecin regililasyonuna yardimci olabilir ve
muhtemelen adezyon olusumu ve reformasyonunun yaygmhgr ve siddetini
etkileyebilir (110, 129). Bununla birlikte ¢calismalardan higbiri sitokin profilindeki bu
degisiklikleri adezyon olusumu/reformasyonu ile korele etme girisiminde

bulunmamustir.

Kronik, onceden olusmus adezyonlar
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Adezyonu olmayan hastalara kiyasla cerrahi sirasinda gosterilmis bilinen
adezyonu olan hastalarda sitokin profilinde degisiklik gosterilmistir; bu durum
adezyon varliginin bir sonucu veya ilk etapta adezyon olusumuna yatkinlik olusturan
bir ¢evreyi temsil ediyor olabilir. Degisiklik gosteren herhangi bir sitokin profilinin
yorumlanmasindaki gii¢liik disiiniildiglinde, bilinen adezyonlar1 olan deneklerin
periton sivisindaki bir dizi sitokinin konsantrasyonlarina iligkin 6nemli ¢eligkiler
mevcuttur. Baz1 calismalar bilinen adezyonlar1 olan hastalarin serum ve periton
stvisinda TNF-alfa konsantrasyonlarini yiiksek bulurken, digerleri boyle bir yiikselik
gostermemistir (130). Benzer sekilde IL-1’in deneysel rat modellerinde periton
bosluguna uygulanmasinin adezyon olusumuna katki yaptigi gosterilmis olsa da
(131), adezif hastalik bulunan hastalarin periton sivisinda IL-1 konsantrasyonlar

artmamustir (125).

IL-6’nin adezyojenik oldugu tutarli bir sekilde bildirilmektedir. Ratlarin
periton bosluguna IL-6 uygulanmasinin adezyon olusumunu anlaml sekilde artirdig
bulunmustur (132). Benzer sekilde artmis IL-6 konsantrasyonlarinin endometriyotik

olmayan pelvik adezyonlar ile korelasyon gosterdigi de bulunmustur (133).

Anti-inflamatuvar sitokinlerde oldugu gibi adezyon veya endometriyozis
bulunan deneklerin periton sivisinda IL-10 ve INF-gama konsantrasyonlarinin diisiik
oldugu ve ratlarda cerrahi sonrasina periton sivisinin diisiik konsantrasyonlarda IL-
10 igerdigi bildirilmistir (108, 134). Periton i¢ine IL-10 uygulanmasinin ratlarda
adezyonu azalttig1 gosterilmistir (134).

2.6. INTRAPERITONEAL ADEZYONLARDAN KAYNAKLANAN
KOMPLIKASYONLAR
Cerrahi sonrasi adezyonlar ince barsak obstriiksiyonu, tekrar girisimlerde
zorluk, kronik abdominal ve pelvik agr1 ve kadin infertilitesine neden olarak diinya
capinda milyonlarca insanin yasam Kkalitesini etkilemektedir (135-139). Cerrahi
girisimler sonrasi1 postoperatif adezyonlarin bulundugu hastalarda komplikasyon ve
riskler oldukga fazladir. Hastalarin %80’inden fazlasinda yara ile omentum arasinda

adezyonlar gelisir ve hastalarin %50’sinde barsaklar1 da kapsayabilir (140).
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Major batin cerrahilerinden sonra intraabdominal adezyonlar nerede ise
kaginilmazdir. Eski yaradan tekrar ameliyat oldukca giic, risklidir ve tehlikeli olma
potansiyeline sahiptir. Ayrica ameliyat, anestezi ve iyilesme siiresi adezyon
olusumunu artirir ve hastada kan kaybi, mesane, enterokutandz fistiill ve hasarl

barsagin rezeksiyonunu igeren organ hasari agisindan ek riskler olusturur (141).

Bat1 toplumlarinda ince ve kalin barsak obstriiksiyonlarinin en yaygin
nedenidir. Tiim barsak obstriiksiyonlarinin iicte biri ila yarisindan ve ince barsak
obstriiksiyonlarinin %60 ila %70’inden sorumludur (136, 142). Konjenital veya
inflamatuvar adezyonlar malrotasyon disinda nadiren intestinal obstriiksiyonlara
neden olur (143). Bununla birlikte, ince barsak obstriiksiyonlarinin %49 ila %74’{ine,
cerrahi sonrasi adezyonlar neden olur (36, 139, 144). Adezyonlardan kaynaklanan
ince barsak obstriiksiyonlar1 genel cerrahi yatiglarinin biiyiik kismindan sorumludur
ve giincel cerrahi uygulamada kaginilamaz girisimlerindendir. Tiim cerrahi yatiglarin
yaklasik %1 ve laparotomilerin %3’ adezyon kaynakli intestinal obstriiksiyonlarin

sonucudur (140).

Pediatrik hastalarda, adezyonlardan kaynaklanan barsak obstriiksiyonu en
yaygin obstriiksiyonlardir; yeni doganlarin %8’inde bu komplikasyon nedeni ile

gelecekte laparotomi gereken batin cerrahileri yapilmaktadir (145).

Yogun yumusak doku adezyonlar1 laparotomiden 72 saat sonra olusacaktir.
En yogun ve vaskiiler hale geldikleri 10.giin ila 2 hafta arasinda en yogun hale gelir.
Adezif obstriiksiyonlarin %20’sinden fazlas1 cerrahiden sonraki 1 ay igerisinde
gelisir ve %40’a varan kismi1 1 yil igerisinde olusur (36). Adezyonlarin olusturdugu
obstriiksiyonlar genellikle biikiilme veya acgilanma veya barsaga baski yapan
dokunun olusturdugu bantlar nedeni ile olusur (146). Olgularin %30’unda
adezyonlarin neden oldugu strangiilasyona bagli ince barsagin lokal dolagiminda
bozulma olusur. Farkli cerrahilerden sonra strangiile veya gangren6z obstriiksiyonla
basvuran hastalarda toplam mortalite %6 ila %8 arasinda degisir (33). Uzun donem
takipte, laparotomi uygulanan hastalarin yaklasik %35’inde adezif obstriiksiyonlar

gelisir; bunlarin %10 ila %30’u ek ataklardan yakinir (142).

Konservatif veya cerrahi tedaviden sonra adezif obstriiksiyonlarin ne
kadarinin niiks ettigi bilinmese de, adezyonlarin barsak obstriiksiyonu agisindan

yasam boyu risk olusturdugu iyi bilinmektedir. Adezyona bagli obstriiksiyonlar i¢in
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yapilan ameliyatlar diger endikasyonlara bagli yapilan laparotomilerden daha ytiksek
niiks olasilif1 tagirlar. Obstriiksiyon niiks ettiginde, adezyon dis1 bir neden olasili1
disiiktiir ve yeni c¢alismalara gore cerrahi girisim olmaksizin tedavi daha gegerli
gorinmektedir (146). Cerrahi sonrasi adezyon problemi hastanin yasi, laparotomi
sayis1 ve cerrahi girisimin karmasikligi ile artmaktadir (33). Hastanin yasadigi dnceki
ataklarin sayis1 niiks i¢in en giiclii prediktordiir. Ameliyat stratejileri ikinci atagin
ortaya ¢iktig1 hastalarda yararli gibi goériinmektedir, ama ilk atak sirasinda stabil olan
hastalarda cerrahi-dist tedaviler makul goériinmektedir (147). Basit adezif
obstriiksiyon, diger obstriiksiyon formlarinin aksine, olgularin biiyiik kismi cerrahi
girisim olmaksizin diizelebilir. Yeni serilere gore, adezyonlardan kaynaklanan kismi
ince barsak obstriikksiyonu ataklarmin %80’e varan kismi ameliyat olmaksizin

diizelmektedir (142).

Adezif obstrikksiyonlara sik neden olan ameliyatlar kolon ve rektum
cerrahileri, jinekolojik girisimler ve elektif olmayan apendektomilerden olusur.
Adezyon olusum riskinin gorece olarak diisiik oldugu hastalar kiiglik bir insizyon
tizerinden elektif apendektomi uygulananlar veya Pfannenstiel insizyon yolu ile C/S
uygulananlardir (143). Orta hat vertikal insizyon ile yapilan onceki laparotomiler,
karmm 6n duvarindaki adezyonlarin sikligin1 anlamli sekilde artirir. Bu adezyonlar
daha sonra laparoskopi kaniiliiniin sokulmasi sirasinda barsak veya omentum
hasarma neden olabilir (148). Ince barsag: kapsayan adezyonlar obstriiktif olmasi
daha olas1 olanlardir, ancak intestinal adezyonlar omentumu tutan adezyonlardan
daha seyrek ortaya c¢ikma egilimindedir. Adezif intestinal obstriiksiyonu olan
hastalarin biiyiik kisminin, ince barsak looplarmin yapistigt ve tikandigi batinin

infrakolik kismindan ameliyat gecirdikleri bulunmustur (143).

2.7.  YAPISIKLIKLARIN ONLENMESINDE GENEL PRENSIPLER

ve STRATEJILER
Postoperatif cerrahide adezyonlarin gelisimini azaltma gereksinimi belirgindir.
ABD’lerinde abdominopelvik peritoneal adezyolizis i¢in 440 binden fazla girisim
gerceklestirilmekte ve yillik 1,2 milyar dolar maliyetin yani sira hastalar agisindan
ciddi saglik riskleri olusturmaktadir (149). Adezyon gelisimine egilim hastaya 6zgi

gibi goriinmektedir. Beslenme durumu, diyabet gibi hastalik durumlari, 16kosit ve
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fibroblast fonksiyonlarin1 degistiren es zamanli enfeksiydz siiregler gibi cesitli

bireysel faktorler adezyon olusumunu etkilemektedir (150).

Adezyonlar1 6nlemek i¢in etkin yontemlerin arastirilmasinda, hem primer hem
de sekonder postoperatif adezyon olusumunun 6nlenmesinde ¢esitli klinik teknikler
ve ajanlar One siiriilmiistiir. Adezyonlarin 6nlenmesindeki temel yaklagimlar cerrahi
teknigin diizeltilmesi, intraabdominal yapilarda travmanin siirlanmasini ve adezyon
olusumunu azaltmak icin yardimci tedavilerin uygulanmasini kapsar (151). Cerrahi
sonrasi birlesik adezyonlar sadece cerrahi sirasinda periton ylizeylerinin her iki temas
yiizeyi travmatize oldugunda meydana gelir. Periton travmasini minimize eden ve
batin i¢inden yabanci cisimleri uzaklastiran yontemler daha az adezyon gelisimini
saglayabilir.  Fibrin i¢in bir kaynak olusturan ve ayn1 zamanda
tromboplastinlerinlerin serbestlesmesi ve takiben pihtilagma kaskatinin aktivasyonu
ile adezyon olusumu ile sonug¢lanan serbest kan ve iskemik dokulardan kaginmak i¢in
dokulara nazik¢e miidahalenin (Halstedian prensipleri) ve 06zenli hemostazin
yapilmasi gereklidir. Diger etkin dnlemler ciddi travmayi azaltmak icin barsaklara
dikkatli ve nazik miidahale, yikama ile dokularin nemli tutulmasi, genis abdominal
yaralardan kag¢inilmasi ve seroza hasarini azaltmak i¢in mikro-enstriimanlar ve
atravmatik enstriimanlar kullanilmasindan olusur. Yardimci tedaviler iki ana
kategoriden olusur: adezyon olusturan inflamatuvar kaskati degistiren ajanlarin
uygulanmas1 ve yara onariminin erken evrelerinde bariyerler ile seroza yiizeylerinin

ayrilmasi (152).
2.7.1. Cerrahi Teknikler

Cerrahi girisimler sirasinda periton ylizeysel mezotel tabakasinin travmasi ile
sonuclanan ezilme, termal, elektrik, lazer, mekanik, hipoksik ve strangiilasyon
yaralanmalarma duyarlidir. Altta yatan bag dokusunun ve iliskili mikrodamar
yapisinin bozulmasi inflamatuvar bir yanit ortaya cikarir, fibrinolitik aktiviteyi
baskilar ve adezyon olusumunu tesvik eder (153). Cerrahlar laparoskopi veya
laparotomi sirasinda atravmatik, nazik ve kansiz cerrahi prensipleri izlemelidir.
Forsepsler, retraktorler ve klempler disseksiyon yapilmasi diisiiniilmeyen yapilar
lizerine yerlestirilmemelidir; bu sekilde serozal deniidasyon ve vaskiiler travma

azaltilabilir (153).

Peritoneal Siitur
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Dikkate deger deneysel kanitlar peritoneal siitiiriin adezyon olusumunu
artirdigina isaret eder (154). Periton defektlerine greft veya siitiir uygulanmasi
iskemi, devaskiilarizasyon ve nekrozu artirir, fibrinolitik aktivitede azalma ve
adezyon olusumunda artis egilimi yaratir (155). Siitiir materyalinin varhigi ve
stitiirlerin bir iskemi noktasina sikilagtirilmasi adezyon olusumunu artirir. Siitiir
materyalleri cesitli derecelerde yabanci cisim reaksiyonlar1 olusturur. Monoflament
siitiirlere  kiyasla, orgiilii siitiirler bakteri barindirabilen ve enfeksiyona neden
olabilen mikroskopik gozenekler igerir. Hizla emilen bir katgiit siitiir daha fazla doku
reaksiyonuna neden olurken, poliglikolik asit tiirevleri ve monofilament sentetikler
daha az reaktiftir (153). Bir¢ok calisma siitiir ile paryetal peritonun kapatilmasi ve
kapatilmamas1 arasinda komplikasyonlar, yara 1iyilesmesi ve laparotomi
insizyonlarina adezyonlar agisindan anlamli bir fark olmadigini gdstermistir. Gincel
veriler peritonun kapatilmamasi ile daha iyi sonuglar alindigini1 desteklemektedir.
Peritonun kapatilmasi iskemi ve adezyon olusumunu indiikleyebilir (144). Dolayisi
ile batin yaralarimin kapatilmasi sirasinda, Ozellikle de postoperatif peritoneal
adezyonlar ile sonuclanabilen bakteriyel kontaminasyon veya enfeksiyon varliginda
gereksizdir. Peritonun mezotelyal hiicrelerden yeniden olusumu 48-72 saat igerisinde
gerceklesir (156). Adezyon gelisimi riski yiiksek olan alanlar omentum, periton
flepleri, falsiform ligament veya broad ligament ile kapatilabilir. Infertilite
hastalarinda ve dogurganligin korunmasi arzulanan hastalarda adneksiyal veya
peritubal adezyonlari minimize etmek igin peritonun 3-0 veya 4-0 reaktif olmayan
siitiirler ile onemli bir gerginlide neden olmadan yaklastirilmasi gerekli olabilir.
Peritonun kapatilmamasi uygulamas: literatiir tarafindan desteklenmektedir (157-

159).
Yabanci Cisimler

Eldiven pudras: (talk ve nisasta), cerrahi gazli bezlerin tiiyleri, siitiirler ve
sindirim kanalindan ¢ekilen materyaller peritoneal inflamatuvar reaksiyona neden
olur. Bu inflamatuvar yanitin birden c¢ok yabanci cisim graniilomu ile adezyon
formasyonunun giiglendirmesi yabanci cisim, yabanci cisim graniilomlar1 ve adezyon
olusumu arasinda giiclii bir iliski oldugunu dislindiiriir. Pudrasiz eldivenlerin

kullanim1 nigasta graniilomlar1 tarafindan indiiklenen adezyonlar1 Onleyebilir.
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llginctir ki, pudrali eldivenlerin yikanmasi nisasta graniillerinin kiimeler

olusturmasina neden olarak daha yogun doku reaksiyonuna yol agar (17).
Siingerler

Adezyon olusumu ile periton kavitesinde siinger kullanim1 arasinda fark edilir
bir iliski vardir. Batin iginde siinger kullaniminda yeni adezyon olusumlarinin
Onlenmesi i¢in siingerler rutin olarak islatilmaktadir, ama bu teknigin yararlarina
iliskin bir tartisma vardir (33). Barsaklarin ameliyat alam1 disina alinmasi

gerektiginde, atravmatik bir torba kullanilmasi seroza hasarini azaltabilir (33).
Intraperitoneal Kan Birikimleri

Adezyonlarin olusumunda intraperitoneal kan birikimlerinin varliginin rolii
halen tartigmalidir. Hayvan modellerinde biiylik pihtilar adezyon olusturur, ama
kiiglik pihtilar periton hasart olmayan durumlarda pihtiya neden olmaz (160).
Hemostaz zorunludur ve kan yikama c¢ozeltisi ile birlikte aspire edilmelidir. Eger
igne uclu elektrokoter yeterli hemostaz saglamaz ise, dokuda strangiilasyondan

kaginmaya 6zel 6nem gostererek en kiigiik sentetik siitlir kullanilabilir (161).
Minimal Invazif Cerrahi

Minimal invazif/laparoskopik cerrahi teknikler tesvik edilmelidir, ¢linkii
laparotomi uygulanan hastalarda yeni adezyonlar daha sik olusmaktadir. Laparoskopi
ile adezyon reformasyonu meydana gelebilir ve laparoskopinin takip eden gebelik
oranlar1 anlaminda laparotomi sirasinda mikrocerrahi yontemleri ile uygulanan
adezyolizisten iistin oldugu gosterilememistir. Ince barsak obstriiksiyonlarmna
yonelik girisimler sirasinda barsak obstrilkksiyonuna neden olan veya cerrahi

engelleyen adezyonlarin ayrilmasi sag duyulu bir tutum gibi goriinmektedir (161).
2.7.2. Yardimci Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik ajanlar inflamatuvar siirecin (enfeksiyon, endotoksin, eksuda
olusumu gibi) ve/veya adezyon olusumunun (koagiilasyon, fibrin birikimi veya
fibroblastik aktivite ve proliferasyon gibi) bir¢ok nedenine veya bilesenine
yoneltilebilir. Adezyon olusumunda bu ajanlarin kullanilabilmesinden once bir¢ok
engelin iistesinden gelinmesi gereklidir. Ilk olarak iskemik alanlar adezyon
olusumuna duyarlidir, ama kan akimi ve dolayis1 ile de sistemik ila¢ uygulamasi

acisindan sorunludurlar (151). Ikinci olarak periton membrani intraperitoneal yoldan
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uygulanan bir ¢ok ajanin yar1 omrii ve etkinligini sinirlayacak sekilde oldukga hizli
bir emilim mekanizmasma sahiptir. Ugiincii olarak, herhangi bir antiadezif ajan
adezyon olusumu iizerinde spesifik olarak etki etmelidir ve normal yara iyilesme
siirecini  etkilememelidir; adezyon olusumu ve remezotelizasyon siiregleri ayni
olaylar zincirini (eksudasyoni koagiilasyon, fibrin birikimi ve fibroblastik aktivite ve

proliferasyon) kullanmaktadir (151).
NSAI Ilaglar

NSAI ilaglar siklooksijenaz aktivitesini degistirip prostaglandinler ve
tromboksandan olusan son iriinlerin olusumunu inhibe ederek arasidonik asit
metabolizmasinda degisiklige yol acarlar (41). Tromboksan ve prostaglandin
sentezinin inhibisyonu ile NSAI ilaglar damar gegirgenligini, plazmin inhibisyonunu,
platelet agregasyonunu ve koagiilasyonu azaltir ve makrofaj fonksiyonlarini artirirlar
(151). NSAI ilaglar inflamasyonun bir¢ok yoniinii diizenler ve tamaminda degilse de

bir¢ok hayvan modelinde peritoneal adezyon olusumunu azaltirlar (162,163)
Glikokortikoidler ve Antihistaminikler

Kortikosteroid tedavisi damar gegirgenligini azalmasi ve sitokin ve
kemotaktik faktorlerin serbestlesmesi ile inflamatuvar yaniti zayiflatirlar. Bu
terapinin sonuglar1 karisiktir (151). Deksametazon, hidrokortizon ve prednizolon gibi
kortikosteroidler tek baslarima veya prometazin gibi antihistaminiklerle birlikte
intraperitoneal uygulamalarda arastirilmistir (162-164). Siklikla glikokortikoidler ile
birlikte kullanilan antihistaminikler fibroblast proliferasyonunu inhibe ederler (34).
Immiinospuresyon ve geciken yara iyilesmesi ile iliskili potansiyel yan etkiler
(enfeksiyon, insizyonel herni ve yaranin kapanmamasi gibi) bu ajanlarin ¢ok dikkatli

bir sekilde kullanilmas1 gerektigine isaret eder (151, 162-164).
Progesteron/Ostrojen

Progesteron hayvan modellerinde adezyon olusumunu azaltir. Insan
caligmalar1 ya bu bulguyu dogrulayamamis ya da intramiiskiiler veya intraperitoneal
medroksiprogesteron asetat uygulamalarinda adezyon olusumunu artirmistir (162,
163). Ostrojen hayvan modellerinde adezyonlarda artis ile birliktedir. Hayvan
caligmalarinda, yag nekrozu ve fibrotik degisikliklerin andstrojenik deneklerde daha

az siklikta oldugu bulunmustur. GnRH agonistlerine maruz kalan primatlar maruz
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kalmayanlara kiyasla daha az adezyon gelistirmistir; bu durum &strojenin adezyon
olusumunu tesvik ettigini diisiindiiriir. Hipo-0strojenik durumun insanlarda daha az

cerrahi sonrasi adezyona yol ac¢ip agmadigi belirsizdir (165).
Antikoagiilanlar

Heparan siilfat igeren kristakolloid izotonik ile yikama fibrin koagiilasyonunu
inhibe ederek intraabdominal adezyon olusumunu azaltir (34). Heparin bu sekilde
kullanim1 kanama ve gecikmis yara iyilesmesi ile birliktedir (155). Disik doz
intraperitoneal heparin (2500/5000 U/1) ile yikamanin adezyonlarin azaltilmasinda

yararli olmadig1 gosterilmistir (162, 163).
Fibrinolitikler

Rekombinant tPA hayvan modellerinde lokal uygulama ile her ne kadar
komplikasyonlar1 artirmadan adezyonlar1 azaltsa da, fibrinolitik ajanlar hemorajik
komplikasyonlara neden olmaktadir (34). tPA kullanimi ile cerrahi sonrasi adezyon
profilaksisinde umut veren bir yaklasgim tanimlanmistir. Rekombinant DNA
teknikleri tPA iiretimi ile birlikte yeni adezyon olusumunun yani sira niiks adezyon
olusumunun Onlenmesinde rtPA nin etkinligi hayvan modellerinde incelenmistir.
Daha once tartisildigi iizere, azalan plazminojen aktivator aktivitesinin adezyon
olusumundaki muhtemel patogenetik faktor olduguna inanilmaktadir (36). Deneysel
modellerde, termal veya mekanik travma, iskemi veya adezyon olusumuna yol agtig
bilinen inflamatuvar faktorlerin varliginda bu aktivite azalmaktadir (137). Tavsan
modelinde, rtPA uygulamasi adezyon olusumunun azaltilmasinda basarili olsa da,
insan deneklerde rtPA kullaniminin giivenligi ve etkinligini gdsterebilmek igin
arastirmalara devam edilmesi gereklidir. Klinik ¢alismalar ve hayvan ¢alismalarindan
gelen kanitlar tiim bu yaklasimlarin smirlt basariya sahip oldugunu ve giivenlik ve
etkinlik olmamasi ile engellendigini ve postoperatif adezyon problemini tamamu ile

¢ozmeksizin ¢ok sayida yan etkiye sahip oldugunu diistindiirtmektedir (166-168).
Antibiyotikler
Postoperatif enfeksiyonlar ve adezyon gelisimine kars1 profilaksi olarak genis
spektrumlu antibiyotikler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Batin yikama

sivilarindaki antibiyotikler gergekte adezyon olusumuna neden olmaktadir ve

adezyonun onlenmesi i¢in tek baglarina kullanimlar1 6nerilmez (162, 163).
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2.7.3. Yardimci Bariyer Tedaviler

Antiadezyon bariyerleri temel olarak iki ana kategoriye ayrilir: makro-
molekiiler cozeltiler ve mekanik cihazlar. Son yillarda her iki tip bariyerlerde
adezyonun Onlenmesinde gercek ilerlemeler kaydetmistir (41, 151). Giivenli ve etkin
olmasinin yani sira ideal bariyer inflamatuvar veya immiinojenik olmamalidir, kritik
remezotelizasyon evresinde kalici olmalidir, siitiir veya stapler kullanilmaksizin
yerlestirilebilmelidir, kan varlifinda aktif olmaya devam etmelidir ve biyolojik
olarak tamamen yikilabilmelidir. Ayrica, iyilesme ile etkilesmemeli, enfeksiyonu

tesvik etmemeli ve adezyonlara neden olmamalidir (152).
1-Bariyer Cozeltileri

Kristaloidler: 24 saatten az siirede 500 mililitreye varan izoozmolar sodyum
kloriir emilimi olan periton boslugunda su ve elektrolitlerin emilimi olduk¢a hizlidir
(169). Peritoneal yiizeylerin remezotelizasyonu 5-8 giin aldig1 i¢in bir kristakolloid
fibrin birikimi siirecinden ve adezyonun tam olarak olugmasindan once emilmis
olmalidir. Teorik bir bakis acisindan, intraperitoneal kristaloid uygulamalarinin
adezyon olusumunu 6nlemesi beklenmemektedir. Calismalar Kristaloid uygulanan
hastalarda adezyonun yeniden olusum oraninin yaklasik %80 oldugunu gostermistir
(33, 170). Ister laparotomi ister laparoskopi ile gerceklestirilen cerrahilerde
cerrahiden sonra periton boslugunda biiyiik miktarlarda sivinin birakilmasi konagin
enfeksiyonu elimine etme yetenegini biiyliik oranda azaltir. Artan batin i¢i hacim,
E.colinin periton boslugundan klirensini yavaglatarak E.coli kiimelenmesini artirir.
Hayvan caligmalar1 rat peritonuna bakteri ile kontamine sivinin verilmesinin 1
mililitreden 10 mililitreye ¢ikarilmast 6liimciil enfeksiyonu %?20’den %60’a
cikardigint gostermistir. Opsonik proteinlerin seyrelmesi ve artan yiizey alani ve
intraperitoneal hacmin artis1 ile fagosit-bakteri oranmnin azalmasinin artan
morbiditenin temelini olusturdugu teorisi One siiriilmistiir. Fagosit-bakteri oraninin
azalmas1 veya opsonin kaynaginin seyrelmesi fagositozu azaltir. Cerrahi sonrasi

periton boslugunda ¢ok miktarda sivi birakilmasi hastanin ameliyat sonrasi seyrine

zararli olabilir (33, 171).

Cerrahi sonrasinda periton boslugu asidiktir ve cerrahide kullanilan yikama
cozeltisi dikkate almmmalidir (33, 171). Ringer laktat gilivenli, ucuz, her zaman

bulunan ve normal serumdan daha iyi tampon kapasitesine sahip bir ¢ozeltidir.
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Laktathi Ringer c¢ozeltisinin hayvanlarda intraperitoneal uygulamasi adezyon
olusumunu ve adezyonlarin tekrar olusumunu azaltir (172, 173). Etki mekanizmasi
belirsizdir, ama batin boslugundaki ¢ok miktarda Ringer laktatin varligi hasarh
periton ylizeylerini ayiriyor ve adezyon olusumunu Onliiyor gibi goriinmektedir.
Ayni zamanda Ringer laktatin fibroblast ve kapiller olusumu i¢in matriks olarak
davranabilecek yeni olugmus fibrin eksuday1 temizlemesi de olasidir. Eger fibrinoliz
veya emilim ile uzaklastirilmaz ise, bu ilk fibrin bir inflamatuvar yanit, fibroblast
proliferasyonu ve adezyonlar1 olusturur. Ama bu c¢ozelti hizla emilir. Klinik

kosullarda Ringer laktatin etkinligi kanitlanmamistir (173).
%32 Desktran 70

%32 Dekstran 70 adezyonun Onlenmesi icin sik kullanilan bir ¢ozeltidir.
Dekstran ¢ozeltisi ile intra-abdominal yapilarin sivi i¢inde salinmasi ile periton
yiizeyleri birbirinden fizyolojik olarak ayrilir (41, 164). Seyrelme yolu ile dekstran
lokal fibrin konsantrasyonunu azaltir, lokal plazminojen aktivatorlerini korur ve
adezyon molekiillerinin polimorfoniikleer notrofil ekspresyonu ile etkilesir (36, 164).
Dekstran ¢ozeltisi yavasca emilir ve sivilart batin bosluguna ceker. Bu da pihti
olusumunu azaltir (160). Ilk gdzlemlerin ardindan yapilan takip ¢alismalar:
adezyonlarda azalma ortaya koyamamistir (41, 164). Bunun 6tesinde, assit, kilo
artig1, plevra effiizyonu, labial 6dem, karaciger fonksiyonunda anormallikler ve ender
olmasma karsin DIC ve anafilaksi gibi 6nemli yan etkiler kaydedilmistir (41).
Yiiksek molekiiler agirlikli dekstran (%32 Dekstran 70) kullanimi popiiler olmasina

karsin sonuglar tutarsizdir (41).

Hiyaliironik Asit (HA): HA dogal olarak meydana gelen bir
glikozaminoglikandir ve bag dokusu, deri, kikirdak, vitreus ve sinovya sivilar1 dahil
ekstraseliiler matriksin major bilesenidir. HA biyolojik uygunluga sahiptir,
immiinojenik veya toksik degildir ve biyolojik olarak emilebilir yapidadir. Karboksi
metilseliiloza benzer sekilde, fizyolojik pH da negatif yiikliidiir ve serbest ¢coziinebilir
(33). HA serozal ylizeyleri kaplar ve serozal ayrilma ve diger tip yaralanmalarda
belirli derecede koruma saglar. Bununla birlikte, doku hasar1 sonrasi kullanimi

etkisizdir (165, 175).

Fosfatla Tamponlanmis Serum ile Kombine Edilmis HA (HA-PBS):

Adezyon olusumunu 6nlemek icin makro-molekiiler bir ¢ozelti icinde HA, PBS ile
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kombine edilmistir ve Seperacoat olarak anilir. HA-PBS, travmatize olduktan sonra
yiizeyleri ayirmak i¢in ameliyat sonrasi kullanilmaktan ziyade periton ylizeylerini
endirekt cerrahi travmadan korumak amaci ile ameliyat sirasinda, disseksiyondan
once uygulanir (176). Hayvan modellerinde bu ¢6zelti serozal hasari, inflamasyonu
ve cerrahi sonrasi adezyonlari etkili bir sekilde azaltmistir (176). Insan
caligmalarinda HA-PBS ¢ozeltisi, laparotomi ile yapilan karmasik, coklu pelvik
girisimlerce endirekt olarak travmatize olan birden fazla alanda yeni adezyon
olusumu goriilme sikligini, biiyiikliglinti ve siddetini giivenli ve anlamli bir sekilde

azaltmistir (177).

Karboksi metilseliiloz: Karboksi metilseliiloz, selillozun bir tirevidir.
Glikozidik hidroksil gruplarinin karboksimetilasyonu polimeri hidrofilik hale getirir.
Fizyolojik pH da negatif yiikliidiir ve serbest ¢oziinebilir. Klirensi HA klirensinden
daha belirsizdir, ama kendiliginden kirilir. Karboksi metilseliiloz agik yiizeyleri
ayirarak ve travmatize periton yiizeylerinin bagimsiz bir sekilde iyilesmesine olanak

vererek iglevini goriir (33, 165).
2-Kat1 Bariyerler

Otolog Periton Nakli: Deneysel caligmalar paryetal periton lezyonlarinin
mikro-cerrahi ile uygulanan otolog periton nakilleri ile kaplanmasinin ciddi adezyon
olusumunu tamamu ile 6nleyebilecegini géstermistir. otolog periton nakli kullanilarak
viseral periton adezyonlarinin azalmasi daha da onemlidir. Bu durum jinekolojik
cerrahiler sonrasi adezyon olugma riskinin paryetalden c¢ok viseral peritondan
kaynaklandigini diisiindiirtmektedir. Viseral periton genellikle cerrahinin sonunda ya
otolog periton greftleri ya da sentetik bariyerler kullanilarak kapatilir. Sentetik
bariyerlerin avantajlar1 materyalin cerrahi olarak elde edilmesine gerek olmamasi ve
batinin disinda boyutuna gore kesilebilmesi ve siitiir olmaksizin uygulanabilmesidir
(178).

Insan Amniyon Membrani: Insan amniyonu birgok cerrahi durumda,
epitelezasyonu artirmak amaci ile yiizey kaplamasi (bacak iilserleri ve yaralar,
radikal mastektomi sonrasi bosluk iginin kaplanmasi, travmatik ilserler, yanik
tedavisi) veya batin i¢i adezyonlarin Onlenmesi, kraniyotomi ve beyin cerrahisi
sonrast 6dem ve adezyon olusumunun Onlenmesi i¢in basari ile kullanilmaktadir

(179).
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Amniyotik membran fetal kokenli bir dokudur ve {i¢ major tabakadan
meydana gelir: tek katli epitel, kalin bazal membran, ve avaskiiler mezensim. Bazal
membran kisimlari, biiyiime faktorleri, ve proteinaz inhibitorleri icerir (180, 181).
Calismalar bu membranin antibakteriyel 6zelliklerle birlikte diisilk immiinite de
gosterdigini, epitelizasyonu ve yara iyilesmesini kontrol edebildigini ve
inflamasyonu, skar olusumunu baskiladigint ve anjiogenezi diizenledigini
gostermektedir (182, 183). Amniyotik membran, yara tamiri, konjuktival defektlerin
onarilmasi, oral kavite rekonstriiksiyonu ve postoperatif adezyonlarin dnlenmesini de

iceren c¢esitli cerrahi girisimlerde kullanilmistir (184, 185).
3-Sentetik Kat1 Bariyerler

Travmatize ylizeylerde adezyon olusumunu azaltmak cabas ile bir dizi dogal
ve sentetik greft materyali kullanilmaktadir. Dogal materyaller periton, omentum,
HA, yag, amniyon ve amniyontkoryondan olugmaktadir (25, 186). Geg¢miste
polivinil alkol filmler ve tantal yapraklar kullanilmistir (187, 188). Yakin zamanda
doku yiizeylerini ayirmak icin ameliyatin sonunda travmatize dokular arasinda
yerlestirilen mekanik bariyerler ilgi odagi olmaya baslamistir. Bu tiir sentetik
bariyerler Gelfilm ve Gelfoam, Silastic, PTFE meshler, Interceed ve Seprafilmden
olusur (25, 189).

Gore-Tex: Genisletilmis Politetrafloroetilen (PTFE) reaktif, trombojenik ve
toksik olmayan, hiicresel gocii ve doku yapigsmasini 6nleyen mikrogdzeneklere sahip
sentetik bir dokumadir. PTFE kullanimi kontamine olmayan ameliyatlar ile sinirhidir.
Travmatize doku iizerine yerlestirildiginde adezyon olusumunu azalttig
gosterilmistir (190). Bir PTFE bariyer doku hasariin tipinden ve hemostaz saglanip
saglanmadigindan bagimsiz olarak adezyon olusumunu ve adezyon reformasyonunu
engeller. Genisletilmis PTFE nin myomektomi sonrasi adezyonlar1 ve pelvis yan
duvar adezyonlarini azalttifi randomize ¢alismada gosterilmistir (191). PTFE nin,
okside-rejenere seliiloza kiyasla yan duvardaki cerrahi sonrasi adezyonlar ile daha az

birlikte oldugu gosterilmistir (192).

Laparoskopide PTFE kullanimi rahat degildir ve miidahale kolay degildir
(165). PTFE nin ayn1 zamanda fiziksel olarak baglanmasi gereklidir ve emilebilir
degildir. Bu yiizden ya yerinde kalict olarak birakilmasi ya da cerrahi olarak

cikarilmast  gereklidir.  Adneksiyal anatominin bozulmadigr bir sekilde



29

yerlestirildiginde PTFE bariyerin ¢ikarilip ¢ikarilmayacagi belirlenmelidir. PTFE en
diisiik reaktiflige sahip polimerlerden biridir ve bitisik peritonda ¢ok az morfolojik
degisiklige yol agar veya degisiklik olusturmaz ve in vivo yillar sonra bile kimyasal
ve biyolojik yikima direng gosterir. Bununla birlikte, yalanci kapsiil olusumuna
neden olur. PTFE ayni zamanda kalp cerrahisinde minimal adezyon olusumu ve
yabanci cisim reaksiyonu ile perikard yamasi olarak basari ile kullanilmaktadir (165,
190, 193). Cikarma islemi adezyon olusumu ile sonuglanabilecek bir miktar cerrahi
travmaya neden olur. Laparoskopik c¢ikarma islemi travmayr minimize edebilir.
Bariyerin ¢ikarilmasindan sonra PTFE membraninin parcalari peritona ekli olarak
kalir, ama hayvan modellerinde adezyon olusumuna neden olmamustir. Cikarilma
sirasinda siitiir alanlarinda az miktarda kanama meydana gelebilirken, tam olmayan
hemostaz PTFE bariyerlerinin etkinligini degistirmez. Teorik olarak, bariyerin
cikarilmasi olasiligr en fazla olan durum PTFE bariyerinin adezyon olusumunu

onlemek i¢in yerlestirildigi myomektomi sonrasi tekrar C/S yapilmasidir (192).

Interceed: Oxidized Regenerated Cellulose (ORC), cerrahi sonrasi
adezyonlarin 6nlenmesi amaci ile onaylanmis tek adjuvandir (34). Hem hayvan hem
de insan caligmalarinda ORC nin bir bariyer olusturup ve bitisik hasarli periton
yiizeylerini fiziksel olarak ayirip bu ylizeyler arasinda adezyon gelisimini dnleyerek
adezyon olusumunu azalttig1 gosterilmistir (151). ORC adezyon olusumu yeniden
olusumunu o6zenli cerrahi ile elde edilenin Otesinde bir azalma sagliyor gibi
goriinmektedir (164). ORC agcik ylizey alanini ve adezyon olusumunu %20’lik bir
aralikta azaltir. Acik bir periton ylizeyine uygulandiginda, 8 saat igerisinde jel haline
gelir (194). ORC laparoskopi ile kolayca uygulanabilir, organin sinirlarini takip eder

ve siitlir gerektirmez.

ORC yerlestirilmeden dnce tam hemostaz elde edilmesi zorunludur, ¢iinkii
intraperitoneal kan yararli etkileri azaltabilir (195). Klinik gbzlemler ORC
uygulamasi sirasindaki az miktarda kanin materyalin dokusuna kanin islemesi ile
sonuglandigina isaret etmektedir. Fibroblastlar pihtilasmis kan cizgileri boyunca
cogalir ve ardindan kollajen birikimi ve vaskiiler proliferasyon meydana gelir (33,
164). Bu durum adezyon bariyeri kullanimina ragmen adezyon goriiniimiinii
aciklamaktadir. ORC bariyerlerin etkinligi maksimize etmekteki en dnemli adimlar

intraperitoneal irritanlarin tam olarak ortamdan uzaklastirilmasi, yeterli hemostazin
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saglandigindan emin olmak i¢in ameliyat sahasinin gézden gegirilmesi ve ORC
bariyerinin yeterli biiyiiklikte kullanilmasindan olusur (41). Eger hemostaz
saglanamamigsa, ORC bariyeri siyah veya kahverengimsi siyah bir renk alir (33). Bu
durumda bariyer ¢ikarilmali, hemostaz saglanmali ve yeni bir parca ORC bariyeri
uygulanmalidir (164, 189). ORC postoperatif pelvik adezyonlarin goriilme sikligini,
yayginligmi ve siddetini azaltir ama olusumunu 6nlemez (189). Bu kanit ciddi
endometriyozis bulunan kadinlar1 da kapsayacak sekilde genisletilebilir (196). ORC
nin heparin ile sinerjik calistig1 gosterilmistir. Hayvan modellerinde, heparin ile
muamele edilmis ORC adezyon bariyerlerinin uygulanmasi adezyon skorlarini
anlamli sekilde diisiirmiistiir. Insan ¢alismalarinda da adezyonda azalma gdzlenmis
olmasma karsin ORC ile tedavi edilemeyenler ile kiyaslandiginda istatistiksel
anlamliliga ulasmaz (197). Bakteriyel ¢ogalmay1 desteklemekten ziyade ORC in vivo
olarak antibakteriyel oOzellikler sergiler (198). Interceed postoperatif adezyon
gelisiminin 6nlenmesinde ve azaltilmasinda 6nemli bir rol oynuyor ve yararl: etkilere

sahip gibi goriinmektedir (189, 199).

Seprafilm: Kimyasal olarak modifiye edilmis iki anyonik polisakkarit olan
sodyum hyaluronat (HA) ve karboksimetilseliillozdan (CMC) olusan biyoemilebilir,
translusan bir membrandir. Seprafilm, adezyon olusumunun muhtemel oldugu ilk
birka¢ giin boyunca adezojenik dokular1 ayirmak icin yerinde kalirken, uygulama
sonrast 24 saat icerisinde jele donen, immiinojenik olmayan biyolojik olarak
emilebilen bir membrandir. 28 giin igerisinde viicuttan temizlenir, dolayisi ile
cikarilmasi icin ek operasyon gerektirmez. Giivenlidir ve adezyon goriilme sikligini,
adezyonlarin yaygmlhigin1 ve siddetini giincel cerrahi uygulamalara kiyasla anlamhi
oranda dustriir (200). HA-CMC ciddi postoperatif adezyon goriilme sikligi ve
yaygmligini azaltmakta etkin, toksik ve immiinojenik olmayan, biyolojik uygunluga
sahip bir materyaldir. Yerlestirildikten yaklasik 24 saat sonra hidrofilik bir jele
doniisiir ve re-mezotelizasyon sirasinda travmatize dokunun etrafinda 7 giine varan
siireler boyunca koruyucu bir 6rtli olugturur. ORC ye benzer sekilde, HA bileseni 28
giin igerisinde viicuttan tamami ile temizlenirken, CMC bilesenin ortadan
kaldirilmas1 o kadar agik degildir. HA-CMC ortamda kan varken de kullanilabilir
(201).
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HA-CMC insizyon hattindaki postoperatif adezyonlarin goriilme sikligini
%350°den fazla azaltir ve ortalama adezyon orani laparotomi yapilan kontrollere
kiyasla %40 daha diisiiktiir. HA-CMC alan hastalar ayn1 zamanda kontrollere kiyasla
daha diisiik siddette adezyonlara sahiptir. Omentum, mide, ince barsak, karin duvari
ve mesane ile iligkili insizyonel adezyonlarin goriilme siklig1 orta hat insizyonu ve
HA-CMC kullanimi ile ameliyat edilen hastalarda anlamli oranda azalmaktadir
(152). HA-CMC ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek pulmoner emboli ve
intraperitoneal apse gelisimi bildirilmistir, ama bu bulgular istatistiksel olarak
anlamli degildir (202). Bu komplikasyonlarin mekanizmasi bilinmemektedir. HA ve
CMC nin klirensi arasindaki rolatif fark filmin pargalanmasina ve artan emboli ve

apseye neden olabilir (33).
4- Sentetik Siv1 Bariyer

Metilen Mavisi: Infertil vakalarda fallop tiiplerini degerlendirmek igin
kullanilan metilen mavisi hem soluble guanilat siklaz izoenzimi (sGC) hemde
inducible nitrik oksit sentetaz (iNOS) lizerine nonselektif inhibisyon yapar (203,
204). Oksijen radikallerinin iiretimi Onlenir. Bu da adezyon formasyonunda ¢ok
onemli olan inflamatuar siireci ve daha fazla plazma membraninin tahrip edilmesini
onler. Kluger ve ark. metilen mavisini degisik konsantrasyonlarda ¢alismis (%1-

%0,125) en etkili konsantrasyonun %]1°lik oldugunu tespit etmistir (205).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulundan onay alinarak baslanmistir. Calismada Wistar
Albino tiirti ( 3 aylik, 250-300 gr.), inbreed disi ve erkek ratlar kullanildi. Deney
oncesi ve siiresince her hayvan ortalama 22 °C sicaklikta, 12 saat karanlik ve 12 saat
aydinlikta, standart laboratuvar yemi ve suya rahatca ulasabilecekleri kafeste ve her
kafeste 1 adet rat olacak sekilde barindirildi. Denekler her biri sekiz ratdan olusan 5
gruba ayrildi.

Kontrol Grubu : Sezaryen operasyonu yapilan grup (K)

Metilen Grubu : Sezaryen sonrasi Metilen Mavisi kullanilan grup (M)

Heparin Grubu : Sezaryen sonrasi Diisiitk Molekiil Agirlikli Heparin kullanilan grup
(H)

Seprafilm Grubu: Sezaryen sonrasi Seprafilm kullanilan grup (S)

Amnion Grubu: Sezaryen sonrast Amnion membrani kullanilan grup (A)
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Resim 1. Ratlarda uterin horn on yiiziindeki kesiyi kapatmak i¢in kullanilan

Seprafilm® Adezyon Bariyeri.

Resim 2. Ratlarda uterin horn o6n yliziindeki kesinin iizerine piiskiirtiilen

MetilenMavisi.
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Resim 3. Ratlarda uterin horn 6n yiiziindeki kesinin {izerine piiskiirtiilen Clexane®
4000 Anti-XA 1U.
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Resim 4. Ratlarda uterin horn 6n yiiziindeki kesiyi kapatmak i¢in kullanilan plasental

amnion membrani Ortiilmesi.
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3.1. Ciftlestirme ve Gebelik siireci

Calismanin baglangicinda 45 adet disi ve 5 adet erkek Wistar Albino cinsi,
inbreed eriskin rat Ankara II’inde bulunan 6zel bir iiretim merkezinden satin
alindiktan sonra donanimli ara¢ vasitasi ve veteriner esliginde Kayseri Erciyes
Universitesi DEKAM Laboratuvari’na getirildi.

Toplamda 50 adet rat, ortalama 22°C sicaklikta, 12 saat karanlik ve 12 saat
aydinlik ortamda, standart laboratuvar yemi ve suya rahatca ulasabilecekleri
kafeslerde beslendi. Disiler ve erkekler farkli kafeslerde olmak iizere, her kafese 3
adet disi, 2 adet erkek yerlestirilerek 1 hafta siiresince ortama aligmalari igin
barindirildi.

Laboratuvara alisma siiresinin sonunda, tek kafese 3 adet disi ve 1 adet erkek
rat konulduktan sonra aksam saat 17:00°de poligami yontemi ile liremeleri igin
beklemeye alindi. Ertesi sabah saat 07:00°de kafeslerdeki disilerin vajinal smear
ornekleri alindi ve mikroskop altinda 10’luk biiylitmede incelendi. Canli sperm
gozlenen disiler yarim giinliik gebe olarak kayit edildi ve farkli kafeslere yerlestirildi
(Resim 5).

Sekiz giiniin sonunda 45 adet disi rat gebelik takibine alindi. Herbir gebe rat

kendine ait kafeslerde kayit altina alinarak 21 giin boyunca standart oda sicakligi ve

nemde laboratuar yemi ile beslendi.

Resim 5. Isik mikroskobunda ratin vajinal smear 6rnegindeki spermler.
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3.2. Cerrahi Islem

Gebelik yast 21 giin olan ratlara subkiitan ketamine (90mg/kg) ve xylazine
(3mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulanmasini takiben, steril sartlarda cerrahi
girigim yeri traslandiktan ve temizlendikten sonra abdomen bdlgesi povidon iyot ile
silindi (Resim 6). Deney sirasinda ratlarin spontan solumalari saglandi ve viicut
sicakliklar1 37 °C da tutmak i¢in masa lambasi kullanildi. Steril delikli yesil
ortiildiikten sonra, karin cildine 3 cm boyunda yapilan median insizyondan sonra cilt,
kas ve fasya dokusu dekole edilerek standart boyutta defekt hazirlamak amaci ile
rontgen filminden hazirlanan 3x3 cm boyutlarindaki sablon cilt altina yerlestirildi.
Uzun ekseni vertikal yonde olacak sekilde karin duvari tam kat kas, fasya ve periton
gecilerek batin icerisine girildi. Batin icerisine girildikten sonra, fetuslarin bulundugu
uterin hornlar sirastyla batin disina ¢ikarildi ve biitiin gruplarda her iki uterin horn
orta kisminin antimezenterik 6n yiiziine 1 cm’lik insizyon acildi (Resim 7). Gebelik
irtinii olan fetiis ve plasenta ¢ikarildiktan sonra, plasenta steril serum fizyolojikle
yikanip kan pihtilar1 ve doku artiklarindan temizlendi (Resim 8). Koryon
tabakasindan ayrilan amniotik membran 2x1 (2cm?) boyutlarinda kesilip, litresinde
1.000.000 TU. Penisilin ve 1 g. Streptomisin bulunan steril serum fizyolojik
igerisinde kullanima hazir halde bekletildi. Operasyona steril sartlarda devam
edilerek, bikornus olan uterusta her bir horn tizerindeki 1 cm’lik insizyon hatt1 5/0
vicryl ile primer onarildiktan sonra grup 1°de sezaryen operasyonu sonrasi batin
katlar1 kapatildi, grup 2’de insizyon hatti lizerine 2cc %]1’lik metilen mavisi
puskiirtiildii, grup 3’te insizyon hatt1 iizerine 2cc diisiik molekiil agirlikli heparin

(enoksoparin sodyum) piiskiirtiildii, grup 4’te insizyon hatti iizerine 2 cm?

Seprafilm® adezyon bariyeri oOrtiildii, grup 5°te insizyon hatti lizerine 2 cm?
genisliginde hazirlanan ratin kendi amniotik membrani Ortiildiikten sonra batin
katlar1 kapatildi (Resim 9). Seprafilm® dokuya yapisarak dokunun kendi seklini
aldig1 i¢in ek bir miidaheleye gerek duyulmadi. Amnion membraninin piirtiiklii olan
yiizeyi uterustaki insizyona, kaygan ve diiz olan yiizeyi ise disa bakacak sekilde
ortiildiikten sonra dort kosesinden ince forseps ile tutularak koterize edildi ve

boylelikle uterusa tespiti saglandi. (Resim 10).
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Batin katlar1 olan kas ve fasya 5/0 vicryl ile suture edildikten sonra cilt 3/0
ipek ile tek tek suture edilerek sezaryen operasyonu tamamlandi. Kontrol grubunda
bulunan grup 1°deki ratlardan 1 tanesi postoperatif 1. giin dehidratasyondan
kaybedildi. Grup 2’de bulunan ratlardan 1 tanesi anestezi verildikten 30 dk sonra
intraoperatif solunum arresti geliserek ve 1 tanesi postoperatif 1. giin yogun vajinal
kanama nedeniyle 6ldii. Postoperatif uyandirma odasinda, altinda talas olmayan
kafeslerde uyandirma islemi sirasinda diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanan
grup 3’teki ratlarin hepsinin karin bolgesindeki siitlire edilen insizyon hattindan ve
vajinasindan sizint1 seklinde kanama oldugu izlendi. Grup 3’te bulunan ratlara
postoperatif donemde dehidratasyonu onlemek amaciyla erken donemde cilt altina 5
cc serum fizyolojik enjekte edildi. Postoperatif 1. giin cilt alt1 5 cc serum fizyolojik
enjeksiyon islemi tekrarlandi fakat postoperatif 1. giin 1 rat dehidratasyon nedeniyle
6ldii. Grup 4’te kayip olmadi fakat grup 5’te 1 tane rat postoperatif 3. giin kaybedildi,

otopsi ile 6liim nedeni bulunamadi (Resim 11).

Cerrahi uygulamalar steril bir ortamda ve mikrocerrahi prosediirle mikroskop

altinda yapildi. Birinci ve ikinci laparatomiler ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Resim 6. Steril operasyon i¢in povidon iyot ile temizlik.



38

Resim 7. Uterin horn orta kisminin antimezenterik 6n yliziine agilan insizyon.

Resim 8. Gebelik iirtinlerinin uterustan disar1 ¢ikarilmasi ve fetus.
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Resim 9. Uterus igerisi bosaltildiktan sonra 6n yiiziin primer onarilmasi.

Resim 10. Amnion membraninin hazirlanmasi.



40

Resim 11. Grup 3 diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanmasi sonrasi ratda olusan

vajinal kanama.

Ratlara postoperatif dordiincii saatten itibaren standart laboratuvar yemi ve su
verilmeye baslandi. Ratlar postoperatif 3. haftada 100 mg/kg Thiopentalin
intrakardiak enjeksiyonu yontemi ile sakrifiye edildi. Insizyon hattina zarar
vermemek amaciyla cilt fasya lizerinden dekole edildi ve bilateral subkostal insizyon
ile karin 6n duvari, tam kat, acikligi yukar1 bakan U bi¢iminde agildi. Karin igi
organlar ile uterin horn On ylizii arasindaki yapisikliklar tiim denekler igin
makroskopik olarak Nair’in yapisiklik skorlama sisteminin modifiye sekli ile ¢ift kor

olarak skorlandi ( Tablo 1).
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Tablo 1. “‘Nair’ Modifiye makroskopik adezyon klasifikasyonu.

Grade 0 | Adezyon yok

Belirgin olmayan adezyon

Grade 1 | Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda tek bir adezif bant

Grade 2 | Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda iki adezif bant

Grade 3 | Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda ikiden fazla adezif
bant veya batin duvarina yapisiklik olmaksizin intestinal anslara
yapisiklik

Belirgin adezyon

Grade 4 | Organlar arasinda veya organla batin duvari arasinda kalin ve kompleks

adezif bant yada viseranin direkt olarak abdominal duvara yapisik olmasi

3.3. Histopatolojik inceleme

Makroskopik degerlendirmeyi takiben adezyon gelisen ratlarda, adezyon bant
ile birlikte etkilenen organlar da eksize edilirken, adezyon gelismeyenlerde uterin
hornun tiim katlarin1 icerecek sekilde patolojik 6rnekleme igin eksizyon yapildi.
Sonrasinda patolojik piyesler %10’luk tamponlanmis formol igeren kaplarda fikse
edildi. Klasik laboratuvar yontemiyle takibi yapilan piyesler parafin bloklara
gomiildii. Bes mikrometre kalinligindaki kesitler lam {izerine alindi. Hematoksilen-
Eozin boyasi ile boyanarak 11k mikroskopisi ile incelendi. Incelemeyi yapan patolog
piyeslerin hangi gruptan alindigini bilmiyordu. Histopatolojik degerlendirme sonrasi
piyesler Ziihlke’nin tanimladigi mikroskopik derecelendirmenin modifiye edilmis

skorlama sistemine tabi tutuldular (Tablo 2) (206, 207).
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Tablo 2. ‘Ziihlke’ Modifiye mikroskopik adezyon klasifikasyonu.

Grade 0 | Yapisiklik yok, dokular arasi reaksiyon olusmamis

Grade 1 | Zayif konnektif doku, nadir hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin
fibrilleri

Grade 2 | Hiicreler ve kapiller damarlarin az oldugu konnektif doku

Grade 3 | Daha kalin konnektif doku, yogun hiicreler, daha yogun ve kalin cidarh
damarlar, nadir elastik ve diiz kas lifleri, nadir kollajen lifleri

Grade 4 | Kalin veya nodiiler graniilasyon dokusu, yogun kollojen lif ve diiz kas

lifleri

3.4.Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi

kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken incelemeler igin tanimlayici

istatistiksel metot olan frekans sayimi ve ylizde kullanilmistir. Makroskopik ve

mikroskopik sonuglara ANOVA testi uygulanmistir. Makroskopik ve mikroskopik

degerlere ANOVA testi sonrasinda Post Hoc TUKEY coklu karsilastirma testi

uygulanmistir ve sonuglar tablolar verilerek degerlendirilmistir (Tablo 3-9).

*: [statistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)



4. BULGULAR
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Makroskopik adezyon skorlamasi Nair tarafindan kullanilan skorlama sistemi
modifiye edilerek degerlendirildi (Tablo 3) (Resimler 12-16).

Tablo 3. Gruplara gore makroskopik adezyon skorlamasi.

Denek Kontrol Metilen M. DMAH Seprafilm Amnion
1 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 1 Grade 2
2 Grade 2 Grade 2 Grade 3 Grade 3 Grade 0
3 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 3
4 Grade 4 Grade 3 Grade 4 Grade 2 Grade 1
5 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 3 Grade 3
6 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 1
7 Grade 2 Grade 2 Grade 2 Grade 1 Grade 2
8 Grade 3 Grade 2 Grade 4 Grade 1 Grade 0




Resim 13. Grade 1 adezyon olan denek (Grup 4: Seprafilm® grubu).
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Resim 14. Grade 2 adezyon olan denek (Grup 3: Metilen mavisi grubu).

Resim 15. Grade 3 adezyon olan denek (Grup 3: Clexane® grubu).
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Resim 16. Grade 4 adezyon olan denek (Grup 4: Sezaryen kontrol grubu).
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4.1. Patoloji
Histopatolojik degerlendirmede Ziihlke adezyon siniflandirmasi kullanilarak

modifiye sekilde degerlendirildi (Tablo 4) (Resim: 16-20).

Tablo 4. Gruplara gore mikroskopik adezyon skorlamasi.
Denek Kontrol Metilen M. DMAH Seprafilm Amnion
1 Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 1 Grade 2
Grade 1 Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 1
Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 3
Grade 3 Grade 2 Grade 4 Grade 1 Grade 0
Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 2 Grade 2
Grade 3 Grade 3 Grade 3 Grade 2 Grade 1
Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 1 Grade 2
Grade 3 Grade 2 Grade 3 Grade 2 Grade 0

| Nl o] gf & Wl N

Resim 17. Seprafilm® grubunda histopatolojik goriinim: Grade 1 zayif konnektif

doku, nadir hiicre, eski ve yeni fibrin, ince retikiilin fibrilleri (HEx40).
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Resim 18. Kontrol grubunda histopatolojik goriiniim: Grade 2 hiicreler ve kapiller

damarlarin az oldugu konnektif doku (HEx40).

2 i ‘o ¥ ra

Resim 19. Metilen mavisi grubunda histopatolojik goriiniim: Grade 3 Daha kalin
konnektif doku, yogun hiicreler, daha yogun ve kalin cidarli damarlar (HEx40).
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Resim 20. Clexane® grubunda histopatolojik goriiniim: Grade 4 Kalin veya nodiiler

graniilasyon dokusu ve komsu organ ile adezyon (HEx40).

Resim 21. Amnion membran grubunda histopatolojik goriiniim: Grade 0 yapisiklik

yok, dokular arasi reaksiyon olusmamis (HEx40).
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Resim 22. Amnion membran grubunda histopatolojik goriiniim: Grade 0 Yapisiklik

yok, miisin igeren makrofaj topluluklari (miisifaj) (HEx100).

A- Makroskopik Adezyon Degerlendirmesi

Makroskopik adezyon acisindan inceleme sonucunda; sadece sezaryen
yapilan kontrol grubunda; 4 (%50) denek 2 skoru, 3 (%37,5) denek 3 skoru ve 1
(%12,5) denek ise 4 skoru gdstermistir. Metilen mavisi grubunda; 6 (%75) denek 2
skoru, 2 (%25) denek 3 skoru gostermistir. Bu grupta sadece skor 2 ve skor 3 tespit
edilmistir. Diisiik molekiil agirlikli heparin grubunda; 4 (%50) denek 2 skoru , 3
(%37,5) denek 4 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru gostermistir. Seprafilm®
grubunda; 3 (%37,5) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek 3 skoru ve 2 (%25) denek 2
skoru gdstermistir. Amnion membran grubunda; 2 (%25) denek O skoru, 2 (%25)
denek 1 skoru, 2 (%25) denek 2 skoru ve 2 (%25) denek 3 skoru gostermistir.
Gruplarin dagilimi Tablo 5’de bulunmaktadir.



Tablo 5. Makroskopik Degerlendirme Skorlariin Gruplara Gore Dagilimi.

o1

GRUP
MAKROSKOPI Kontrol Metilen DMAH Seprafilm | Amnion TOPLAM
0 Adezyon yok - - - - 2 (%25) 2
1 Tek bir adezif - - - 3 (%37,5) | 2 (%25) 5
bant
2 ki adezif bant 4 (%50) | 6 (%75) | 4 (%50) 2 (%25) | 2 (%25) 18
3 Belirgin Adezyon | 3 (%37,5) | 2 (%25) | 1 (%12,5) | 3 (%37,5) | 2 (%25) 11
4 Kompleks | 1 (%12,5) - 3 (%37,5) - - 4
Adezyon
TOPLAM 8 8 8 8 8 40

Gruplarin makroskopik adezyon skorlari agisindan ikili karsilastirmalar
sonucunda adezyon bariyeri kullanilan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamis olup, bazi gruplar arasinda anlamli farklar
bulunmustur (p<0,05).

Amnion membran grubu ile disik molekiil agirlikli heparin grubu
makroskopik adezyon skorlari agisindan karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur. Amnion membran grubu ile kontrol grubu,
metilen mavisi grubu ve seprafilm grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Amnion membran grubu makroskopik adezyon incelemesi
acisindan diger gruplardan farkli bulunamamis olup, diisiik molekiil agirlikli heparin
grubundan farkli olan grup olarak bulunmustur.

Gruplarin  makroskopik adezyon skorlar1 acgisindan kendi iclerinde
gosterdikleri istatistiksel karsilagtirmalar Tablo 6’de ve dagilim Grafik 1°de

bulunmaktadir.
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Tablo 6. Makroskopik Adezyon Acisindan Gruplarin Istatistiksel Karsilastirmalar1 ve

p degerleri.
Metilen DMAH Seprafilm Amnion
Kontrol 0,918 0,980 0,637 0,113
Metilen - 0,637 0,980 0,465
DMAH 0,637 - 0,312 0,032*
Seprafilm 0,980 0,312 - 0,799
Amnion 0,465 0,032* 0,799 -

* : Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Kontrol
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Adezyon Bariyeri

.Adezyon yok

.Tek adeziv bant
|:| iki adeziv bant
.Belirgin Adezyon
DKompleks Adezyon

Grafik 1. Makroskopik Ag¢idan Adezyon Bariyerlerinin Gruplara Goére Dagilim

Yiizdelerinin Grafigi.
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Mikroskopik adezyon agisindan inceleme sonucunda; kontrol grubunda; 4
(%50) denek 3 skoru, 3 (%37,5) denek 2 skoru ve 1 (%12,5) denek ise 1 skoru
gostermistir. Metilen mavisi grubunda; 5 (%62,5) denek 3 skoru, 3 (%37,5) denek 2

skoru gostermistir. Bu grupta sadece skor 2 ve skor 3 tespit edilmistir. Diisiik
molekiil agirlikli heparin grubunda; 4 (%50) denek 3 skoru , 3 (%37,5) denek 2 skoru
ve 1 (%12,5) denek 4 skoru gostermistir. Seprafilm® grubunda; 4 (%50) denek 2
skoru, 3 (%37,5) denek 1 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru gdstermistir. Amnion
membran grubunda; 2 (%25) denek 0 skoru, 2 (%25) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek

2 skoru ve 1 (%12,5) denek 3 skoru gostermistir. Gruplarin dagilimi Tablo 7°da

bulunmaktadir.

Tablo 7. Mikroskopik Degerlendirme Skorlarinin Gruplara Gére Dagilimi.

GRUP
VIKROSKOPL Kontrol Metilen DMAH | Seprafilm | Amnion TOPLAM
0 Reaksiyon yok - - - - 2 (%25) 2
1 Zayif konnektif | 1 (%12,5) - - 3 (%37,5) | 2 (%25) 6
doku
2 Hicreler ve | 3(%37,5) | 3(%37,5) | 3(%37,5) | 4 (%50) | 3(%37,5) 16
kapiller damarlar
az
3 Daha kalin | 4(%50) | 5(%62,5) | 4(%50) | 1(%12,5) | 1(%12,5) 15
konnektif  doku,
yogun hiicreler
4 Kalm veya - - 1(%12,5) - - 1
nodiiler
graniilasyon
dokusu
TOPLAM 8 8 8 8 8 40
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Gruplarin mikroskopik adezyon skorlari agisindan ikili karsilastirmalar
sonucunda adezyon bariyeri kullanilan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamis olup, bazi gruplar arasinda anlamli farklar
bulunmustur (p<0,05).

Adezyon bariyerleri arasinda anlamli fark bulunan gruplarda, amnion
membran grubu ile metilen mavisi grubu mikroskopik adezyon skorlari agisindan
karsilastirlldiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bulunmustur.
Amnion membran grubu ile diisiik molekiil agirliklt heparin grubu mikroskopik
adezyon skorlart agisindan karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak metilen
mavisi grubuna gore daha anlamli (p<0,05) bulunmustur. Amnion membran grubu
mikroskopik adezyon incelemesi agisindan, Seprafilm® grubundan farkh
bulunamamustir.

Gruplarin  mikroskopik adezyon skorlar1 agisindan kendi iglerinde
gosterdikleri istatistiksel karsilagtirmalar Tablo 8’de ve dagilim Grafik 2’de

bulunmaktadir.

Tablo 8. Mikroskopik Adezyon Agisindan Gruplarin Istatistiksel Karsilastirmalar1 ve

p degerleri.
Metilen DMAH Seprafilm Amnion
Kontrol 0,965 0,864 0,490 0,091
Metilen - 0,997 0,176 0,020*
DMAH 0,997 - 0,091 0,009*
Seprafilm 0,176 0,091 - 0,864
Amnion 0,020* 0,009* 0,864 -

* : Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)
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Tablo 9. ANOVA test sonuglari.

N Ortalama | Standart Sapma Sonug
Mikroskopik  |Kontrol 8 2,3750 0,74402
Gorintim Metilen 8 2,6250 0,51755
KwW=12.92
Heparin 8 2,7500 0,70711|p=g 12 *
Seprafilm 8 1,7500 0,70711
Amnion 8 1,3750 1,06066
Makroskopik  [Kontrol 8 2,6250 0,74402
Gorintim Metilen 8 2,2500 0,46291
KW=7,38
Heparin 8 2,8750 0,99103(p=0 117
Seprafilm 8 2,0000 0,92582
Amnion 8 1,5000 1,19523

* :p<0,05 6nemli

100,09 I
.Reaksiyon yok
.Zaylf Konnektif
doku
DAZ damar
80,04 Cok ve kalin damar
DKalln nodiiler
granulasyon
60,09
Yizde
40,049
20,04
0,0% T T

Kontrol Metilen Heparin Seprafilm Amnion

Adezyon Bariyeri
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Grafik 2. Mikroskopik Ag¢idan Adezyon Bariyerlerinin Gruplara Gore Dagilim

Yiizdelerinin Grafigi.
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5. TARTISMA

Intraabdominal adezyon olusumu, peritoneal hasar ile tetiklenen vaskiiler
gecirgenlik ve fibrinden zengin eksudanin artmasi ile baslar. Normal sartlar altinda
bu reaksiyonlarin sonucu olarak olusan fibrin, peritoneal mezotelyal plazminojen
aktivatorii yolu ile lizise ugramalidir. Ancak mezotelyal hiicrelerin bu 6zellikleri
cerrahi travma, iskemi veya inflamasyonun bir sonucu olarak bozulmaktadir. Ek
olarak peritoneal hasar, endotelyal, mezotelyal ve inflamatuvar hiicrelerden salinan
plazminojen aktivatdr inhibitdrii 1 ve 2 nin de artisina yol agmaktadir. Bu durum
plazminojen aktivator aktivitesinin azaltilmasi yolu ile adezyon olusumunu daha da

artirmaktadir (208).

Normal sartlarda fibrinolitik aktiviteye izin verilir ve fibroblast aktivitesi
yeniden mezotelyoma olusmasi ile sonuglanir. Ancak cerrahi travmada bulunan
iskemik sartlar altinda, fibrinolitik aktivite baskilanir ve fibrinin akici olmasina yol
acar. Fibrin bantlar1 bir kez fibroblastlar ile infiltre edildiginde, adezyonlar olarak
organize olurlar (24). Adezyonun Onlenmesi i¢in kurgulanan stratejilerde bu
patofizyolojik siirecin degisik basamaklar1 hedef alinir. Bu amagla antiinflamatuvar
ajanlar, antioksidanlar, antikoagiilanlar, finrinolitikler ve biyoemilir fiziksel
bariyerler kullanilmistir (209-213).

Amniyotik membran peritoneal adezyonlar1 engellemesi igin avantaj
olusturacak cesitli 6zelliklere sahiptir. Fiziksel ajanlar adezyonlarin 6nlenmesi ig¢in,
peritoneal iyilesmenin kritik sathalarinda hasarli yiizeylerin kars1 karsiya gelmelerini
engellemek amaci ile kullanilirlar. Rat modellerinde bu siirenin yaklagik 7 giin
stirdiigii gosterilmistir (214).

Bizim c¢aliymamizda denekler 21. gilinde sakrifiye edildi. Grup 5 te, yani
amniyotik zar igeren gruplarda yapilan histolojik degerlendirmeler, amniyotik
zarlarin  serozal yiizeylerle entegre olduklarmi ve greft tarafindan
neovaskiilarizasyonun bagladigini gosterdi. Amniyotik zarin yer degistirmeksizin
hasarl1 yiizey lizerinde kalmasinin daha iyi sonuglar elde edilmesinde etkili oldugunu
diistinmekteyiz. Kelekci ve ark da amniyotik zarin adezyonlar iizerindeki etkisini

incelemistir ve amniyotik zarin konuldugu hasarli yilizey {lzerinden kaydig
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deneklerde adezyon skorlarinda kétillesme oldugunu ve amniyotik zarin hasarli
yiizey tizerinde sabitlenmesi ile daha iyi adezyon skoru sonuglari elde edilebilecegini

bildirmektedir (215).

Benzer sekilde Young ve ark da amniyotik zarin kaygan bir yapist oldugunu
belirtmisler ve hasarli yiizey tizerine 7/0 poliglaktin siitlir ile tespit edilmesini
Onermislerdir. Ayrica zar1 yerlestirirken maternal tarafin hasara karsi yerlestirilmesi
ve fetal tarafinda abdominal bosluga kars1 yerlestirilmesi gerektigini bildirmislerdir
(216). Biz, zarn yerlestirilmesi sirasinda siitiiriin gerekli olduguna katilmamaktayiz,
clinkii siitiir kullaniminin kendiside adezyon olusumunu tetikleyebilir. Mezenterik
kenara yakin yerlestirilmis amniyotik membran uglar1 grup 5’teki tiim deneklerde
dort kosesinden ince uglu forseps yardimiyla koterize edilerek tespit edilmistir ve
zarin kaymasi bu yolla engellenmistir. Ayrica maternal tarafin hasara karsi
yerlestirilmesinin de ¢ok dnemli olduguna inanmaktayiz. Bu sekilde serozal hasarin
iyilesmesi artmaktadir ve neovaskiilarizasyon iyilesmeye katki saglamaktadir. Bizim
goriiglerimizin ~ aksine kornea iizerine nakledilen amniyotik ~membranin

neovaskiilarizasyonu baskiladigini belirten yayinlar da mevcuttur (217, 218).

Insan amniyotik zarmin antianjiojenik aktivitesi ile ilgili olarak, bazal
membranda yerlesik pigmnet epitel kokenli faktoriin korneadaki endotelyal hiicre
biiylimesini baskilamakta 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (218). Bizim
calismamizda amniyotik zarin maternal tarafinda vaskiilarizasyonun arttig
gozlemlenmis olmakla birlikte, fetal tarafa komsu adezyonlarin histolojik
incelemesinde heparin grubu ve metilen mavisi grubu ile karsilastirildiginda
neovaskiilarizasyon baskilanmistir. Bu durum bize amniyotik membranin
uygulandigr ylizeye gore neovaskiilarizasyonun da farklilik gd6sterdigini
disiindiirtmektedir. Bu konuda daha ileri c¢alismalara gerek oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda amnion membrant gebe ratlardan elde edildikten sonra
allogreft olarak uterin horn 6n yiiziine ortiilmek sureti ile adezyon bariyeri olarak
kullanilmistir. Istatistiksel analiz sonucunda makroskopik olarak; amnion membran
grubunda; 2 (%25) denek 0 skoru, 2 (%25) denek 1 skoru, 3 (%37,5) denek 2 skoru
ve 1 (%12,5) denek 3 skoru gostermistir. Makroskopik adezyon skoru acisindan

incelendiginde kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunamamis olup, heparin grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p<0,01).

Hiyaliironik asit/karboksimetilseliiloz (Seprafilm) cerrahide en genis ¢apta
test edilmis adezyon Onleyici ajandir. Yedi giin igerisinde emilir ve viicuttan 28
giinde atilir (219). Sistemik veya spesifik komplikasyonlar bakimindan giivenli
oldugu pek c¢ok calisma ile ortaya konulmustur (abdominal abse, anastomoz kagagi,
uzamis ileus, yara sepsisi gibi). Bu calismalardan bir tanesi abdominal ve pelvik
cerrahi yapilan 1791 hastadan olusmustur (220). Filmin anastomoz hattinin dogrudan
lizerine  yerlestirilmesi durumunda yiikksek anastomoz kacagi insidansi
olusturabilecegi hakkinda halen tartismalar vardir (220). Postoperatif adezyon
olusumunu ve yaygiligini azaltmakta etkin oldugunu gosteren ¢ok sayida galigma
vardir. Becker ve ark prospektif, randomize, ¢cok merkezli, ¢ift kor bir ¢alismada,
degerlendirilmesi miimkiin olan 175 hasta iizerinde Seprafilm ve kontrol gruplarinm
karsilagtirmislardir  (221). Hastalar kolektomi ve ilioanal pos prosediirii
gecirmiglerdir. Adezyonlarin insidansi, yayginligi ve ciddiyeti laparoskopik olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirmeyi ilk cerrahiden 8-12 hafta sonra iliostomi
kapatilmasi i¢in yapilan laparoskopide kor bir gézlemci yapmistir. Seprafilm grubu
belirgin derecede daha az adezyon gostermistir ve var olan adezyonlar daha az
ciddiyet gostermistir (221).

Calismamizda da deneysel olarak olusturulan gebe ratin sezaryen ameliyati
sonrasi uterin horn On yliziine seprafilm uygulamalarina gére makroskopik ve
mikroskopik adezyon olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar olmadig:
tespit edildi. Seprafilm ve heparin grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak en

fazladir.

Seprafilmin jinekolojik hastalarda kullanimi ile ilgili veriler daha sinirlidir.
Diamon ve ark prospektif randomize kor bir ¢cok merkezli ¢aligmada, miyomektomi
yapilan 127 kadin hastay1 Seprafilm ve kontrol gruplarina ayirmistir. Adezyonlarin
insidansi, ciddiyeti ve yayginliklar1 ilk girisimden ortalama 23 giin sonra ikinci bir
laparoskopi ile incelenmistir. Uterus yiizeyine yapisiklik gosteren alanlarin ortalama
sayis1 olarak Olgiilen insidans Seprafilm grubunda belirgin olarak daha diistktiir.

Ayrica adezyonlarin ciddiyeti ve yayginligida yine tedavi grubunda daha azdir (222).
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Calismamizda mikroskopik adezyon skoru agisindan degerlendirildiginde;
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark daha onemli gosterilmektedir (p<0,05).
Gruplarin ikiserli karsilastirilmalart sonucunda bu farkin, amnion membrani ile
heparin grubu arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) olmasindan
kaynaklandig1 bulunmustur.

Diisiik molekiil agirlikli heparin bariyerinin, postoperatif yapisikligin sikligi,
genisligi ve siddeti lizerinde 6nemli azaltmalar yaptig1 ve etkili oldugu gosterilmistir
(223, 224). Reid ve ark. over yapisiklilarina baglh adezyolizis uygulanan yada over
kisti nedeniyle kistektomi uygulanan 40 kadin hastay1 inceledikleri prospektif klinik
calismalarinda; bir taraftaki overi TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose ile
kapladiktan ve diger taraftaki overi TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose ile
kapladiktan sonra o tarafa heparin soliisyonu sikmislar (225). Yaptiklar1 second look
laparoskopide TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose +heparin uygulanan tarafta 40
hastanin 21’inde (% 52,5) adezyon tespit etmisler. Sadece TC 7 -Oxidized
Regenerated Cellulose kullanilan tarafta 40 hastanin 26’ sinda (% 65) adezyon tespit
etmisler ve TC 7 -Oxidized Regenerated Cellulose kullanimina heparin eklenmesinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini gdstermislerdir. Calismamizda makroskopik
adezyon skorlamasi acisindan incelendiginde; amnion membran grubu ile heparin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Heparin

grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildi

(p>0,05).
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6. SONUC ve ONERILER

Uygulanan karin cerrahileri sonrasi adezyon olusumunu engellemek ig¢in
giinlimiize kadar ¢ok sayida adezyon Onleyici materyal arastirilmis ve arastirilmaya
da devam edilmektedir. Agik cerrahide oldugu gibi videoendoskopik cerrahi
uygulamalarinda da adezyon bariyeri kullanimina ihtiya¢ olabilmektedir. Ozellikle
laparoskopik cerrahi sirasinda adezyon bariyerlerinin direkt olarak hasarli olan
yiizeye uygulanimi zordur ve kullanima uygun fiziksel bariyerler kisitlidir.

Bu calismada, sezaryen operasyonlar1 sonrasinda cerrahi uygulanan bolgeye
veya ek cerrahi yapilan alana, annenin gebelik iirlinii sonrasi ¢ikan plasental amniyon
membranin ortiilmesi ile adezyonlarin 6nlemesi amaglanmaktadir. Amnion membran
ortillen alanda olusan skar dokusu ile 6zellikle uterus alt segmentdeki insizyon
bolgesinin kuvvetlendirilmesi planlanmaktadir. Boylece gecirilmis uterin cerrahi
sonrast annenin ilerleyen yillarda normal dogum yapma istegi giderek artirilmaya
calistlmistir.  Sezaryen operasyonu sonrast vajinal dogum indiiksiyonunda
intrapartum ve postpartum komplikasyonlarin daha az olacag diisliniilmektedir.

Karsilagtirmali  ¢alismamizda makroskopik adezyon skorlamasi ve
mikroskopik adezyon skorlamasi acisindan “Amnion Membran1” ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Fakat amnion membrani ile
diger adezyon bariyerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur.
Ozellikle diisiik molekiil agirlikli heparin uygulamasinin, hem makroskopik hemde
mikroskopik skorlar sonucunda adezyonu artirdig1 saptanmistir. Piiskiirtmeli olarak
uygulanan metilen mavisinin kontrol grubuna gore adezyonlari artirmadigi fakat
amnion membrani ile karsilastirildiginda amnion membran bariyerinin daha {istiin
oldugu izlenmistir.

Amnion membranmin uygulandig1 ylizeye siki bir sekilde yapistigi, kalin
kollajen ve fibrin dokusu olusturdugu izlenmistir. Bu etkisinden yararlanilarak uterin
cerrahi uygulanan yada sezaryen operasyonu gecirmis hastalarda insizyon iizerine
amnion membran1 6rterek dokunun daha kuvvetli ve saglam iyilesebilecegi sonucu

cikarilmistir. Amnion membranini direkt olarak hasarlanmis yilizeye uygulamanin
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adezyonlar1 6nlemede etkisinin olmadig1 gézlenmis olup, gliniimiizde giivenli, kolay

uygulanabilir bir materyal olarak daha fazla ¢alismaya ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Genel olarak postoperatif adezyonlar hayat kalitesi ve saglik harcamalarina
bliyiik etkileri olan ciddi bir saglik sorunudur. Pudrasiz eldiven kullanimi, gereksiz
peritoneal diseksiyonun Oniine gegilmesi, bagirsak iceriginin veya safra taslarinin
sacilimmin Onlenmesi ve geride birakilan cerrahi materyal miktarmin miimkiin
oldugunca az tutulmas: gibi genel intraoperatif teknikler, adezyon riskini
azaltabilirler ve her hasta i¢in uygulanmalidirlar. Mimkiin olan durumlarda
laparoskopik teknikler se¢ilmelidir. Sonu¢ olarak amniyon membran uygulamasi
teknik kritik bir 6neme sahiptir ve bu durum tedaviyi zorlastirmaktadir. Yiiksek riskli

islemlerde biyoemilir mekanik bariyerlerin kullanimi daha 6n planda yer almalidir.
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