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OZET

Karin ameliyatlarindan sonra olusan karin igi yapisikliklar ve buna bagl gelisen
barsak tikanikligi, kronik pelvik agri, infertilite ve sonraki ameliyatlardaki cerrahi

yaralanma, cerrahlar i¢in 6nemli bir problemdir.

Bu deneysel ¢aligmadaki amag, yapisiklik modeli kullanilarak intraperitoneal
uygulanan hyaluronik asit ve karboksimetilselliilloz igeren bioresorbable membran
(Seprafilm®) ile hem intraperitoneal hem de intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulanan
non-selektif  Cox  inhibitériinlin ~ (Lornoksikam) antiadeziv  etkinliklerini

karsilastirmaktir.

Laparatomi sonrasi ¢ekumda abrezyon yapilan si¢anlarda; Grup-1’e karin igine 2
ml serum fizyolojik (SF), Grup-2’ye karin i¢ine 0.113 mg/kg/ml Lornoksikam’dan 2
ml verilerek, Grup-3’e karin duvari altina 10x30 mm’lik Seprafilm® uygulanarak
karinlar1 kapatildi. Grup-4’e ise karin kapatildiktan sonra 5 giin siireyle i.m.
0.113mg/kg/ml Lornoksikam’dan 2x1 ml uygulandi. Ameliyattan 14 giin sonra
biitiin sicanlarin karinlar1 bilateral subkostal kesi ile tekrar acildi. Yapisikliklar,
makroskobik olarak nair siniflamasi, yapisiklik siddet ve yapisiklik yayginlik

skorlarina gore degerlendirildi.

Nair siniflamasi ve adezyon siddet siniflamasina gore; Seprafilm® ve i.m
uygulanan Lornoksikam gruplar1 ile SF grubu arasindaki fark anlamli bulundu.
Intraperitoneal uygulanan Lornoksikam ile SF grubu arasindaki fark anlamsiz
bulunmugtur. Seprafilm® ile i.m. uygulanan Lornoksikam grubu arasindaki fark

anlamsiz bulunmustur.

Daha ekonomik olmasi ve analjezik etkisinin de olmasi nedeniyle, i.m.

Lornoksikam ameliyat sonrasi olusabilecek yapisikliklarin 6nlenmesinde tercih

edilebilir.

Anahtar kelimeler: Karin i¢i yapisiklik, Lornoksikam, Seprafilm



SUMMARY

Intraabdominal adhesions and development of intestinal obstruction, chronic
pelvic pain, infertility and surgical injury in following operations as a result is an

important problem for the surgeons.

The aim of this study is to compare anti-adhesive efficiency between
intraperitoneal administered hyaluronic acid and carboxymethyl cellulose
(Seprafilm®) bioresorbable membrane which contains and non-selective cox
inhibitor (Lornoxicam) which can be both administered intraperitoneal and

intramuscular (i.m.) by using adhesive model.

Rats which abrasion made in the cecum; 2 ml intra-abdominal serum
physiologic(SF) administered to Group 1, 0.113mg/kg/ml 2 ml Lornoxicam
administered to Group 2, 10x30 mm Seprafilm® applied under abdominal wall to
Group3 and abdomens were closed. In Group 4, 0.113mg/kg/ml 2x1 ml im.
Lornoxicam administered for 5 days after abdomen sutured. 14 days after the
operation with bilateral subcostal insizyon abdomens of all rats are opened and Nair
classification which is done macroscopically evaluated by severity of adhesion and

adhesive generality scores.

According to Nair and adhesion severity classification; difference between
Seprafilm® and i.m. administered Lornoxicam groups and SF was found significant.
Difference between intraperitoneal administered Lornoxicam group and SF group
was found insignificant. Difference between Seprafilm® group and i.m. administered

Lornoxicam group was found insignificant.

As it is both more economic and has analgesic affect, i.m. Lornoxicam could

be preffered in order to prevent postoperative adhesions.

Keywords: Intra-abdominal adhesion, Lornoxicam, Seprafilm



KISALTMALAR VE SIMGELER

ASG: Adezyon Skorlama Grubu
Cox: Siklooksijenaz

EGF: Epidermal Growth Faktor
FDA: Food Drug Administration
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NSAI: Non-steroidal Antiinflamatuar
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PPA: Plazminojen aktivator aktivitesi
PPI: Plazminojen aktivatdr inhibitdrii
SF: Serum Fizyolojik
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1-GIRIS VE AMAC

Karin i¢i ameliyatlarindan sonra olusan yapisikliklar ve bunlara bagl gelisen
barsak tikaniklig1 cerrahlar icin onemli bir problemdir. Bu yapisikliklar sonraki
ameliyatlarda da cerrahi yaralanma riskini artirir. Jinekolojik hastalarda da goriilen
pelvik yapisikliklar; kronik pelvik agri, infertilite ve intestinal tikaniklik gibi ciddi
sorunlara neden olabilen dnemli problemlerden biridir. Karin i¢i yapisikliklarin en
bliyilk nedeni laparotomiler ve karin i¢i enfeksiyonlardir. Cerrahide saglanan
maksimum aseptik kosullar, antibiyotik kullanimi, dikkatli cerrahi tekniklere ragmen
karm i¢i yapisikliklar en sik karsimiza ince barsak tikanikligi ve kadinlarda infertilite
semptomlar1 ile ortaya g¢ikar. Ameliyat sonrasi donemde olusan bu yapisikliklar

sonraki abdominal ve pelvik ameliyatlarda yaralanma riskini de artirir.

Karin ameliyatlarindan sonra, karin i¢i yapisiklik gelisme olasiligr %67-93
arasindadir(1,2). Intraabdominal ameliyat geciren hastalarda barsak tikanikligi orani
%0.3-10.7 arasindadir(3). Bati lilkelerinde barsak tikanikliginin en sik nedeni
ameliyat sonras1 yapisikliklardir. intraabdominal yapisikliklarin diger sonuglari ise
infertilite(%15-20), kronik  agri, disparoni, ektopik  gebeliktir.  Ayrica
relaparatomilerde ameliyat siiresinde artma, kanama artigi, komsu organ yaralanmasi
gibi etkileri de mevcuttur(4,5). Laparatomilerden sonra olusan intraabdominal
yapisikliklar olusturdugu ikincil problemlere ek olarak ciddi bir ekonomik yiike de
neden olur(6). 1988 yilinda ameliyat sonrasi yapisikliklar Amerika Birlesik
Devletlerinde 1.3 milyar dolarlik bir maliyet olusturmustur(7).

Bir ¢ok arastirmaci ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesi
amaciyla bir ¢ok deneysel ve klinik caligmalar yapmistir. Karimn i¢i yapisikliklarin
peritonda iskemik alanda fibrinolitik aktivitenin azalmasi ve enfeksiyon nedeni ile
olustugu one siiriilmektedir(8,9). Peritonun travmasi, inflamasyonu ya da baska bir
irritan madde ile temas1 sonrasi kiigiik damarlarda gecirgenlik artis1 ile peritonda

serdz karekterde sivi birikimi olur. Saatler icerisinde eksiida sirasiyla koagulum,



fibrin ve fibrin ag1 olusumuna doniisiirken, en sonunda fibroblastik aktivite ile

yapisiklik halini alir(10).

Karin i¢i girisimlerde uygun cerrahi teknik, minimal invaziv cerrahi, cerrahi
sirasinda dokulara az tiravma, agir1 kuruma ve 1sinmay1 6nleme ve peritona miimkiin
oldugunca az siitiir koymak olusabilecek yapisikliklar1 6nlemede etkili olabilir.
Uygun cerrahi teknigin disinda intraabdominal girisimlerde olusabilecek
yapisikliklar1 6nlemede son yillarda farmakolojik maddeler ve fiziksel bariyerler
tizerinde yogun calismalar mevcuttur. Kullanilan maddeler arasinda pepsin,
steroidler, heparin, aprotinin, dekstran, tripsin, povidon, nonsteroidal
antiinflamatuarlar (NSAI), streptokinaz, iirokinaz, vitamin E, kalsiyum kanal
blokorleri, antihistaminikler, kolsisin, seliiloz, jelatin, amnios mayi, sivi parafin,
glimiis ve altin tabakalar, silikon sayilabilir. Ancak tim bu c¢alismalara ragmen

herkes tarafindan kabul gérmiis bir yontem yoktur(11).

Yapisiklik  Onleyici bariyerler konusunda birgok c¢alisma mevcuttur.
Seprafilm® (Genzyme Corp. Cambridge, Massachusetts. ABD) hyalurinik asit ve
karboksimetilselliillozun kimyasal derivasyonlarindan elde edilen bir yapisiklik
Onleyici bariyerdir. Bu membranin uygulandiktan sonraki 24 saat iginde jele
doniistiigli, peritoneal iyilesme fazi esnasinda hasarli dokularin fizik ayrimim
saglayarak yapisiklik olusumunu oOnledigi, 7. giin peritoneal kaviteden
reabsorbsiyonla emildigi ve 28. giin viicuttan tamamen atildig1 bildirilmistir.
Seprafilm® karin i¢i yapisikliklar1 6nlemedeki etkinligi yapilan klinik ve deneysel
caligsmalarda gdsterilmistir(12,13).

Siklooksijenaz (Cox) inhibitdrlerinin; NSAI madde olarak ameliyat sonrasi
yapisiklik gelisiminin azaltilmasinda kullanilabilecegi bildirilmistir(14). Cox1 ve
Cox2 Inhibitdrii olan Lornoksikam ile ilgili yapilan bir calismada, Lornoksikam’ in

anlamli derecede karin i¢i yapisiklik olusumunu engelledigi bildirilmistir(15).

Bu deneysel calismada, yapisiklik modeli kullanilarak intraperitoneal

uygulanan hyaluronik asit ve karboksimetilselliiloz igeren bioresorbable membran



(Seprafilm®) ile hem intraperitoneal hem de intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulanan
non selektif Cox inhibitériinlin (Lornoksikam) antiadeziv etkinliklerinin

karsilastirilmas1 amag¢lanmustir.



2-GENEL BIiLGILER

Yapisiklik komsu organ ve yapilar arasinda gelisen fibréz bantlara denir.
Ameliyat sonras1 karin i¢i yapisikliklar, cerrahi girisimlerden sonra periton
ylizeylerinin birbirine yapismasidir. Bu yapisikliklar organlar arasinda olusabilecegi
gibi, organlarla karin duvari arasinda da olusabilir(4,16). Periton insan viicudunun en
biiyiikk ser6z zaridir, yaklasik 2 metrekarelik yiizey alaniyla cildin biyiikliigiine
yakindir. Tek bir tabaka mezotelden ibarettir. Altinda bazal membran, interstisyum,
kan ve lenfatik damarlar bulunur. Periton yarigecirgen bir membran 6zeligindedir.
Peritona iire, elektrolitli sivi gibi maddeler verildiginde hizla kana gecer, peritonun

ileri derecede sekresyon ve absorbsiyon 6zelligi vardir(17).

Mikroskobik diizeyde incelendiginde periton hiicrelerinin  ¢ekirdek
morfolojisi; stoplazmalarinda bol miktarda graniilli endoplazmik retikulum ve ¢ok
gelismis bir golgi apratina sahip olmasi, peritonun en énemli fonksiyonlarindan olan
sekresyon kabiliyetine isaret etmektedir. Peritondan salgilanan sivinin temel yapi
maddesi fosfolipitlerdir. Diger komponentler; albumin, globulin, lipoproteinler,
kolesterol, asit fosfataz, beta glukurinidaz, n-asetil, b-d glukozaminidaz ve
hyaluronik asitten olugmaktadir. Bu kimyasal yapidaki periton sivisi bol miktarda
mast hiicreleri, lenfositler, makrofajlar ve polimorf niiveli lokositler icermektedir.
Yapisinda bulunan fosfolipitlerin en énemlileri dipalmitolfosfotidilkolin, etanolamin
ve sfingomyelindir. Bu maddelerin kayganlik olusturma o6zellikleri vardir.
Fosfolipitler, prostoglandin ve lokotrien sentezi igin substrat olabilmekle beraber
cerrahi travma ve infeksiyon gibi stres olusturucu durumlarda fosfolipaz benzeri
cisimlerle kolayca yikilabilir. Ameliyat lambalarindan yayilan 1518 lipit

peroksidasyonu yoluyla fosfolipitleri yiktig1 bilinmektedir(18).

Karm i¢i yapisikliklar en sik ameliyatlara ikincil olarak olusurlar(19,20).
Basta barsak tikanikligi olmak iizere atipik karin agrilari, barsak disfonksiyonu,

infertilite gibi bir¢ok klinik probleme sebeb olurlar. Karin i¢i yapisikliklarin sebep



oldugu en Onemli morbidite barsak tikanikliklaridir. Bati iilkelerinde intestinal
tikanikliklarin en sik sebebi ameliyat sonrasi karin ici yapisikliklardir(21,22). 1988
yilinda ABD’de karin i¢i yapisiklik nedeniyle 281.982 hasta hastaneye
yatirtlmistir(115.5/100.000 kisi). En sik yatirilan yas gruplar1 26-50 arasi1 ve 65 yas
tistiidiir. Kadinlar erkeklerden 6 kat fazla oranda hastaneye kabul edilirken, beyaz
irkta oranin biraz daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu hastaneye yatiglarin indirekt
maliyetler hari¢ hastane ve cerrahi maliyetleri 1.2 milyar USD’dir(7). Bu rakamlar
intraabdominal yapisikliklarin sebep oldugu morbiditelerin ekonomik maliyetini
gostermek bakimindan oldukc¢a Onemlidir. Yiizyilin ilk yarisindaki ¢aligmalarda
intestinal tikanikliklarin %7°si ameliyat sonras1 yapisikliklara bagl iken, giiniimiizde
gelisen cerrahi ve anestezi teknikleri nedeniyle abdominal ameliyatlarin sayisinin
artmast, inguinal herni gibi diger tikaniklik sebeblerinin elektif olarak giderilmesi
nedeniyle bu oran oldukca artmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada intraabdominal
yapisikliga bagli barsak tikanmasi orani %16 olarak bulunmustur(23). Ancak bu oran
gelismis tilkelerde ¢ok daha yiiksek olarak bildirilmistir. Apendektomi ve jinekolojik
ameliyatlar, ameliyat sonras1 yapisikliklara sebep olan cerrahi islemler i¢inde en sik
neden olarak gosterilirken bazi yazarlar kolorektal cerrahinin en sik sebep oldugunu

bildirmektedir(21,22).

2.1.Yapisikhik Gelisiminin Patofizyolojisi

2.1.a.Periton Histolojisi Ve Embriyolojisi:

Intrauterin hayatin 4. haftasinda, coelom transvers bir septum ile ayrilmaya
baslar. Bu septum daha sonra diafragmay1 meydana getirecektir. Boylece gogiis ve
karm boslugu olmak tizere iki bosluk meydana gelmis olur. Her iki bosluk serdz birer
zarla kaplidir. Karin boslugunu kaplayan ser6z zara periton adi verilir. Peritonun iki
tabakasi1 vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi igeren potansiyel bir bosluktur.
Erkeklerde bu bosluk dis ortama kapalidir, kadinlarda fallop tiipleri peritoneal
kaviteyi dig ortama baglar. Peritonun yiizeyini mezotel hiicreler kaplar. Mezotelyal
hiicreler, ¢cok gevsek desmozomlar veya interselliiler baglarla birbirine baglanmis bir
tabaka olusturur. Mezotelin altindaki derin tabakada kollojen ve elastik lifler, yag ve
retikulum hiicreleri ile makrofajlar1 iceren gevsek bag dokusu vardir. Elastik lifler

peritonun hareketliligini saglar(13). Normal fizyolojik kosullarda periton boslugunda



mm3’te hiicre sayist1 3000’ den az, transiida karekterinde yaklasik 50 ml kadar
serbest sivi bulunmaktadir. Bu sivinin kompleman aracili antibakteriyel aktivitesi
vardir. Hiicrelerin ¢cogunu desukuame olmus mezotel hiicreleri ile makrofaj ve
lenfositler olusturur. Enfeksiyon oldugunda polimorf niiveli nétrofiller ve
eozinofiller artar. Periton yar1 gecirgen bir membran yapisindadir. Fizyolojik olarak
hiicre dis1 s1vi1 ile yakindan iliskilidir. Periton salgilama ve emilim 6zelligi devamlilik
gostermektedir. Bu yar1 gecirgen sayesinde saatte yaklasik 500 ml kadar

ekstraselliiler sivinin degisimi gergeklesir(24).

2.1.b. Periton Hasarlanmasi, Yapisiklik Olusumu, Mezotelyal Onarim:

Yapisiklik olusmast veya engellenmesinde biiyiik rol oynayan peritonun iki
ozelligi vardir. Birincisi, peritonun ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi, digeri ise
uniform sekilde ve hizla epitelizasyona ugramasidir. Ince ve narin yapisi, travmalara
kars1 periton yiizeyinin ¢cok duyarli olmasina yol agar. Ikinci 6zelligi olan, uniform
ve hizla reepitelizasyona ugramasinda travmanin biiylikliigiiniin 6nemi yoktur(25).
Cerrahiye bagli serozal tiravma, inflamasyon, 6dem ve neovaskiilarizasyona neden
olur. Yaralanmadan 12 saat sonra polimorfoniikleer 16kosit ve diger inflamasyon
hiicreleri fibroblastlar tarafindan olusturulan fibrin ag arasinda birikmeye baglar.
Birinci giin zedelenmis periton ylizeyinde iyi sekillenmis fibrin bir yatak, tek sira
makrofaj, mezotelyal ve Oncii mezenkimal hiicreler artarken; dordiincii giinde
primitif mezenkimal hiicreler yara ylizeyinde birbiriyle temas konumuna gelir. Bes
ile sekizinci glinler arasinda mezotelyal hiicrelerin bir katman olusturmasiyla yiizey

tyilesmesi tamamlanir(26,27).

2.1.c. Yapisikhik Olusumunun Morfogenezi:

Yapisiklik olusumunun patofizyolojisi genis olarak arastirilmis ve bu siirecin
kanama olgusundan bagimsiz olarak doku faktorii tarafindan aktive edilmis
fibrinojenden kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha spesifik olarak ‘‘fibrin gel
matriks’’ ile baglatildig1r anlasilmistir(28). Fibrinojen, ¢dziilebilir bir protein olup
dokular ve kan f{irtinleri arasinda bulunur. Trombin ile reaksiyona girerek fibrin
monomerlerini olusturur ve polimerize olur. Fibrin polimerleri baslangicta

¢oziilebilir durumdadir ve cerrahi sirasinda yaralanan yiizeyden agiga ¢ikar. Bu fibrin



polimerleri goriildiikleri zaman temizlenmelidirler. Eger uzun siire kalirlarsa Faktor
XllIa gibi baz1 koagiilasyon faktorleri ile temas ederek insolubl hale gecerek fibrin-
jel matriksi olusturur(29). Fibrin jel matriks, peritoneal yaralanma yerinde beyaz,
yapiskan bir madde goriinlimiindedir. Daha sonra da 16kositler, eritrositler, trombosit,
endotel, mast hiicreleri ve hiicre artiklari ile birlesirler. Iki periton yiizeyi fibrin jel
matriks ile kaplaninca, birbirlerine dogru bandlar ve kopriiler halinde uzanirlar. Bu
band ve kopriiler de yapisikligin aslint olusturur. Milligan ve Raferty(27), 151k ve
elektron mikroskobi teknikleri kullanarak, ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunun
histolojik ve morfolojik komponentlerini tanimlamiglardir. Yapisiklik olusumu,
koagiilasyon sirasinda tipik olarak olusan fibrin matriks ile baslamistir(30).
Yapisikliklar 1-3. giinde, fibrin matriks ile sarilmis ¢esitli hiicresel elementlerden
olusmaktadir. Bu matriks, makrofaj, fibroblast ve dev hiicre iceren vaskiiler bir
graniilasyon dokusu ile yer degistirmistir. Erken donemde, yapisikliklarin ylizeyine
tutunan mezotelyal hiicrelere ait hi¢bir kanit yoktur. Dordiincii giin civarinda fibrinin
cogu ortadan kaybolmustur ve bunun yerine biiylik sayida fibroblast vardir. Besinci
giinde, fibrin genel anlamda organize olmakla birlikte, net ¢izgilerle ayrilabilen
kollojen paketleri, fibroblastlar ve mast hiicreleri igermektedir. Kollojen depolamasi
ve organizasyonu 5-10. glinler arasinda gelisirken, fibroblastlar yapisikliklar i¢inde
siraya dizilmislerdir ve ikinci haftada predominant hiicre fibroblastlardir.
Yaralanmadan 1-2 ay sonra kollojen fibriller, aralarinda ig sekilli halinde organize
olmustur. Sonugta yapisiklik, fibréz band yapisina olgunlasmistir. Genis ve iyi
organize olmus yapisikliklar, i¢clerinde sik¢a kan damarlari, konnektif doku fibrilleri

icerir ve yine sik¢a mezotel tarafindan sarildiklar1 goriilmiistiir(30).
Hasarli ylizey iizerinde fibrin pihti olusur. Fibrin pihti ve fibrindz eksiida
absorbe olmazsa fibroblast proliferasyonu ile organize olur ve kollojendz

yapisikliklari olusturur(31).

Karin i¢i yapisiklik gelisimindeki bulgular Sekil 1.1. de goriilmektedir(31).



SAGLAM SEROZA
Kalici ince

fibroz yapisiklikla
Serozal hasar
Doku hasar1 Seroza\gejenerasyonu
Travma, iskemi, (+)PPA (-)PPA
Yabanci cisim reaksiyonu (-)fibroblast
l infiltrasyonu
Inflamatuar cevap Fibrindz matriks
Infeksiyon, Prostoglandinler(PGE,PGF2) Fibrindz yapisikliklar
Lenfokinler-bradikinin Serozal yiizeylere yapisir
Plazmin-fibrinojen kompleksi icinde iyice yerlesmis
Histamin, diger permeabilite faktorler inflamatuar hiicreler vardir.
Kemotaktik faktorler
Bag dokusu (-)PPA
Neovaskiilarizasyon (+) Fibroblast\infiltrasyonu

SerofiBrindz eksiida
Serozal yiizeylere ¢oker,

I¢inde trombositler, Kalln fibroz
Lenfositler vardir. yapisikliklar

Sekil 1.1. Karin ici yapisiklik olusum mekanizmasi, PPA: Plazminojen aktivator

aktivitesi ; (-):azalmis aktivite, (+): artmis aktivite.

Yapisiklik olusumunda Onemli olan peritonu oOrten yiizeyel tabakadir.
Peritoneal ylizeyin travma ve hasara duyarli olmasi ve aym1 zamanda 5-8 giinde
iyilesmenin hizli seyri yapisiklik olusumunda Onemli faktorlerdir. Periton
hasarlanmasi ve inflamasyonu, cerrahi sonrasi peritoneal onarimin baglangicinda
koagiilatif bir mekanizma ile birlikte yara bolgesinde bir seri olaya yol agan ¢ok
sayida mediator salinir; 16kositler, mezotelyal hiicreler ve fibrin bu olaylar dizisinde
rol oynarlar (30,32). Cerrahi sonrasinda makrofajlar sayica artarlar ve fonksiyonlarini
farklilagtirirlar. Bu makrofajlar; sikloosijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, PAI,
kollojenaz, elestaz, IL-1, IL-6, TNF, LB4, PGE2, PGF2a gibi ¢esitli mediatorleri

salar. Ameliyat sonrasinda intraperitoneal makrofajlar, yara ylizeyinde yeni



mezotelyal hiicreleri olustururlar. Bu mezotelyal hiicreler, sitokinler ve diger
makrofajlar tarafindan salinmis mediatérlere cevap olarak kiiclik kiimeler
olustururlar ve bu kiimeler yaralanma bdlgesinde peritoneal remezotelizasyona yol

acacak mezotelyal hiicre katmanlarini olustururlar (31,33).

Yapisiklik olusumunda fibrin matriks olusumu 6nemlidir. Bu matriks birkag
adimda olusur; ilk adim fibrinojenin fibrin monomerine doniisiimiiyle baglar, daha
sonra ¢oziiniir fibrin polimeri olusur. Son {iriin fibrin jel matriksini olusturmak igin
fibronektininde iginde bulundugu proteinler ile etkilesir. Fibrin jel matriksi,
l6kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitelyum ve mast hiicrelerini,
hiicresel ve cerrahi debrisleri igerir. Bir araya gelen iki hasarli peritoneal yiizey,
fibrin jel matriksi ile kaplanirken yapisiklik olusturabilirler. Bu durum sadece cerrahi
yaralanma sirasinda olusmaz, ayrica takip eden 3-5 giin i¢inde de olusabilir(32).
Mezotelyal hiicrelerde bulunan tPA, cerrahi sonrasi yapisiklik olusmasina karsi
onemli bir dogal savunmadir. Inaktif plazminojenden doku plazminojen aktivatorii
aracilig1 ile meydana gelen aktif enzim; plazmin ve iirokinaz doku plazminojen
aktivatdr, fibrin jel matriksini yapisiklik olusumu {izerine bir etkisi olmayan fibrin
yikim {triinlerine doniistiiriir. Eger lokal fibrinolizis yeterliyse, fibrin6z adezyonlar
lizise ugrarlar, eger yeterli degillerse konnektif doku formasyonuna ve yapisiklik
gelisimine yol acabilirler. Plazminojen aktivator inhibitériin (PAI) yiikselmis
seviyeleri, doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz tip plazminojen aktivatdriin
etkisini engeller. Sonugta doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz tip plazminojenin
aktiflestirdigi plazminin, fibrin jel matriksini ortadan kaldirma 6zelligi engellenmis
olacaktir(28,33). Cerrahi yaralanma ile birlikte sik¢a goriilen yetersiz kanlanma ve
azalmis doku oksijenizasyonu, fibrinolizisi engellemekte ve fibrinolitik aktiviteyi
azaltmaktadir. Bu da fibrinoproliferatif yapimin siirekli hale gelmesine izin vermekte
ve fibrovaskiiler adezyonlarin gelisimine yol agmaktadir(33). Bireysel faktorler;
beslenme durumu, diyabet, l0kosit ve fibroblast aktivitesini degistiren hastaliklar

adezyon olusumunu etkilerler(6).
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2.2 Karn ici Yapisikhiklarin Etyolojisi:
Karm i¢i yapisikliklarin etyolojisi multifaktoriyeldir. Cerrahiye bagli doku
travmasi, iskemi, relaparatomiler, infeksiyon, yabanci cisimler, inflamatuar

reaksiyonlar baslica rolii oynarlar(34).

2.2.a Cerrahiye Bagh Doku Travmasi:

Karin ameliyatlar1 sirasinda periton; termal, elektiriksel, laser, mekanik ve
hipoksik hasara karsi son derece duyarlidir. Travma nedeni ile yiizeyel mezotelyal
tabakada kayip meydana gelir. Mezotelyal tabakanin altindaki bag dokusunun
parcalanmasi ve bu dokunun iliskide oldugu mikrovaskiiler yap1 inflamatuar yanitin

baslamasina neden olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip yapisiklik olusumunu

hizlandirir(28,33).

2.2.b. Yabanci Cisimler:

Pudra, siitlir materyalleri, kullanilan 6rtii ve tamponlardan dokiilen pargalar,
sindirim sisteminden ¢ikan materyaller karin i¢i yapisikliklarin biiyiik bir kisminda
var olmakta ve sorumlu tutulmaktadirlar. Bilinenin aksine pudrali eldivenler ameliyat
oncesi yikandiginda pudradaki nisasta graniillerin kiimelesmesine neden olarak daha
yogun doku reaksiyonuna neden olarak yapisiklik gelisimini kolaylastirir. Insanlarda
karm i¢i yapisikliklarla yabanci cisimlerin iliskisini ortaya koymak amaciyla bir
calisma yapilmis ve yapisiklik nedeni ile ameliyat edilen hastalarin periton irrigasyon
stvisinin incelenmesi sonucunda %80 tampon pargaciklari, %3 nisasta, %2 cerrahi
dikis malzemeleri, %2 cerrahi maskelere ait poliester fiberler ve talk pudrasi

bulmuslardir(26).

2.2.c. Bilyiime faktorleri:

Mezotel onarimu sirasinda makrofaj ve lenfositler, fibroblast proliferasyonu
ve kollojen olusumunu modiile eden biiylime faktorlerini sentezlerler. Bunlar
arasinda; ‘‘Trombosit Kokenli Biiylime Faktori (PDGF)’, TGF-f, ‘‘Fibroblast
Biiytime Faktorii (FGF)”’, IL-1, ve TNF vardir. Prostoglandinler (6zellikle PGE 2),
normal ve anormal mezotel onariminda rol oynarlar. IL-1 postoperatif yapisiklik

olusumunun kisa siireli 6nemli bir mediatorii olabilir(32). TGF-B en yogun olarak
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trombositlerde bulunur, fibrozisi uyardigir gosterilmistir. Makrofaj ve fibroblastlari
ortama c¢ekerek ve fibroblastlarin hiicre dist matriks proteinleri {liretmesini
saglayarak, ince yapisikliklart kalin yapisikliklara doniistiiriicler ve yara

kontraksiyonuna neden olurlar (35).

2.2.d. iskemi:

Iskemik dokularin yapisiklik olusumuna yol agtigi ilk kez Ellis tarafindan
bildirilmistir(36). Bu  calismada  peritoneal defektin  kendisinin  degil,
reperitonealizasyonunun iskemiye yol acarak yapisiklik olusumuna sebep oldugu
sonucuna varilmistir. Mezotelyum devamlili§i ve fibrin absorbsiyonu yapisiklik
olusumunun O6nlenmesini saglar. Serozal hasarlanmadan 24-48 saat sonra olusan
erken, ince fibroz yapisikliklar genellikle yogun yapisikliklara doniismez hatta kendi
kendine gerileyebilir. Doku iskemisi vaskiiler fibrinéz yapisikliklarin gelisebilmesi
i¢in giiclii ve yeterli bir uyaridir. Bir yapisikligin gerileyip gerilemeyecegi, organize
olup olmayacagi lokal fibrinolitik sistemin biitlinliigii ile iligkili bulunmustur. Lokal

plazminojen aktivitesi lokal fibrinolitik sistemi olusturmaktadir(13,31).

2.2.e. Peritoneal defektler:

Genis peritoneal defektler, eger herhangi bir miidahalede bulunulmazsa yeni
peritonun proliferasyonu ile adezyon gelismeden iyilesebilmektedir. Defektin tim
ylizeyi hepbirden endotelize olmaktadir, peritonun kenarlarindan ilerleyerek defekti
kapatmas1 seklinde degildir. Sicanlarda yapilan calismalarda peritona herhangi bir
miidahale yapilmadan beklenen deneklerde hemen hemen hi¢ yapisikliga
rastlanmadigi buna karsin ipek kullanilarak periton onarimi yapilan deneklerin

yaklasik %90’ inda yapisiklik meydana geldigi izlenmistir(32,36).

Yapisiklik onlenmesi ya da azaltilmasi i¢in ileri siiriilen iki temel yaklagim
cerrahi teknigin gelistirilmesi ve adjuvan maddelerin kullanilmasidir. Biitiin
cerrahlarin uygulamasi gereken temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin miimkiin
oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve asirt maniplasyonlardan kacginma, yabanci

cisimlerin ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasi, dokuda iskemi ve dehidratasyona
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baglh kurumanin onlenmesi, minimal invaziv girisimlerin uygulanmasi uygun bir

cerrahi teknikteki 6nemli noktalar teskil eder(37).

3.YAPISIKLIKLARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Karin i¢i yapisikliklarin olusumunun 6nlenmesi i¢in pek ¢ok kimyasal madde
denenmistir. Yapisiklik olusumunu engellemeyi amacglayan yontemler ii¢ baslik
altinda incelenebilir:

1. Cerrahi teknik

2. Farmakolojik maddeler

3. Doku bariyerleri

3.1. Cerrahi Teknik:

Laparoskopik yontemler ile karin i¢i cerrahinin daha az travmatik olacagi ve
daha az yapisiklik olusturacagi diisiiniilmiistiir. Her ne kadar laparoskopi kesileri
yapisikligt azaltmissa da kullanilan aletler intraabdominal travmaya neden
olabilmektedir. Laparoskopik cerrahi uygulanan hastalarda, yapisiklik olusmasi ve
bunun komplikasyonlartyla karisilagilabilmektedir(38). Bir diger konuda
yapisiklikarin ayrilmasi uygulamasidir. Barsak tikaniklii yapan veya peritona girisi
engelleyen yapisiklikta eksizyon uygulanir. Deneysel ¢alismalarda, ayrilmis
yapisikliklarin yeniden olusumu %90-100 arasindadir. Genel olarak tam tersi
diisiiniilsede bu o6zellik nedeniyle bazi yayinlarda sadece tikanikliga neden olan

yapisikliklarin ayrilmasi uygun goriilmektedir(39).

Travmay1 en aza indirmek i¢in; dokular1 ¢ok dikkatli tutmak, yiizeylerin
kurumasint 6nlemek, asir1 sicak yikama sivilarindan kaginmak, ekartdr, koter ve
laseri uygun olarak kullanmak gerekir. Iskemiyi azaltmak ve bu amagla da miimkiin
oldugunca peritoneal agikliklar1 dikis ile kapatmamak gerekir. Cerrahi teknigin
tyilestirilmesinde ¢cok 6nemli bir asama olan bu durum, uzun bir siiredir bilinmesine
ragmen Isve¢’te yapilan bir arastirma, cerrahlarin hala %85’ nin peritona dikis
koydugunu gostermistir(11). Gazl bez, talk veya nisasta eldiven pudrasi, emilmeyen
dikislerin yapisiklig1 artirdigi eskiden beri bilinmektedir. Yapilan bir ¢calisma nisasta

graniilomasinin, bu pudranin giyildigi eldiven kullanildigi zaman %35 oraninda
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goriildiigi gosterilmistir. Ellis (37), ilk kez yikanan eldivendeki nisasta pudranin

tamamen yok olmadigin1 gostermistir.

3.2. Farmakolojik maddeler:

Farmakolojik madde olarak; fibrinolitik maddeler (Streptokinaz, Urokinaz,
Hyaliironidaz, = Kimotripsin, Tripsin, Pepsin, Plazminojen aktivatorleri),
antikoagiilanlar (Heparin, Sitrat, Okzalatlar), anti-inflamatuarlar (Kortikosteroidler,
NSAI maddeler, Antihistaminikler, Progesterone, Kalsiyum kanal blokérleri,
Kolsisin), antibiyotikler (Tetrasiklinler, Sefalosporinler) yapisiklik gelisimini

Onleyici adjuvan maddelerdir.

Yapisiklik olusumunda ve inflamatuar siirecin ¢esitli donemlerinde
kullanilabilirler. Farmakolojik olarak yapisiklik alanina ulagsmak kolay ve basarili
olmayabilir, ilaglarin sistemik dagilimindan fayda gormeyebilirler. Cilinki hasarli ve
iskemik peritoneal alanlar yapisiklik olusumuna yatkin ancak yeterli kanlanmadan

yoksundurlar.

Travma gecirilmis peritoneal bdlgede vaskiiler gecirgenligi, sitokin ve
kemotaktik faktorlerin salimimini engelleyen kortikosteroid ve antihistaminikler,
inflamatuar cevab1 azaltirlar. Ayrica fibrin ve kollojen birikimini engelleyerek
yapisiklik olusumunu azaltirlar. Intraperitoneal cerrahide glikokortikoidlerin klinik
kullanim1 farkli sonuglar vermistir. Kortikosteroidlerle istenilen oranda yapisiklik
Oonlemede basarili olunamamistir. Peritoneal cerrahinin siirekli kullanilan dozlardaki
kortikosteroide verilen toropatik cevabi yenecek bir inflamatuar progesi baslatmast,
bunun sebebi olarak gdsterilmistir. Daha yiiksek dozlarda kullanimi ise, diger organ
sistemlerindeki etkileri nedeniyle klinik endise dogurmaktadir. Steroidlerle birlikte
siklikla kullanilan antihistaminikler fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler.

Klinik ¢aligmalar yararinin olmadigini gostermistir(40).

Holtz(4), kalsiyum antagonistleri ile kalsiyum bloke edildiginden, peritoneal
hasar sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal mediatorlerin 6zellikle histamin ve l6kotrienin

sekresyonunu inhibe ederek, peritoneal yapisikligin engellendigini belirtmektedir.
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E vitamini, antioksidan, antiagregan ve antiinflamatuar 6zellikleri ile lizozom
ve mitokondri gibi organellerin membran biitlinliiglinli saglamakta ve boylece hiicre
hasarina engel olabilmektedir. Yiiksek doz E vitamini uygulanan siganlarda daha az
karm i¢i yapisiklik gelistigi, ameliyat sonras1 yapisikligin siklik ve siddetinde anlamli
azalma oldugu bildirilmistir(41,42).

Bir mast hiicre stabilizatorii olan disodyum kromoglikat, mast hiicrelerinden
inflamatuar mediatorlerin salinimin1 6nler. Disodyum kromoglikatin kullanimu,
intestinal duvardaki mast hiicrelerinde degraniilasyonu oOnleyerek yapisiklik
olusumunu azalttigit ve yara {izerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi

bildirilmistir(43).

Intraabdominal yapisiklik olusumunun ilk basamag: fibrin birikimidir. Fibrin
olustuktan sonra fibrinolitik sistem calismaya baslar ve plazminojen, proteolitik bir
enzim olan plazmine doniistiiriiliir. Bu islemde katalizr madde plazminojen
aktivatoridiir. Doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA) lokal karin i¢i uygulanmastyla
yapisiklik profilaksisinde etkili oldugu, yara iyilesmesi tizerine olumsuz bir etkisinin

gozlenmedigi, kanama komplikasyonuna rastlanmadigi bildirilmektedir (44,45).

Metilen mavisi; Ehrlich tarafindan 1891°de ilk sentetik antimalarial madde
olarak kesfinden bu yana(46) klinik tibbin pek ¢ok farkli alaninda kullanilagelmistir.
Bunlar arasinda septik sok, renal tas, methemoglobinemi ve ensefalopati yer
almaktadir(47,48). Son caligsmalarda metilen mavisinin karin i¢i uygulaniminin
ameliyat sonrasi yapisikliklardan korunmada etkili bir madde oldugu
gosterilmistir(49,50,51). Karmm i¢i metilen mavisi uygulamasinin abdominal

cerrahide yapisiklik olusumunu etkili bir bicimde azalttig1 gosterilmistir(52).

Yapilan caligmalar metilen mavisinin serbest oksijen radikal gelisiminin

onlenmesinde olduk¢a dnemli oldugunu gostermistir(53,54).

Non-steroid  Antiinflamatuarlar(NSAI); ameliyat sonrasi  yapisiklik

gelisiminin Onlenmesinde ¢alisilmis maddelerden birisidir. NSAI’lar iki yolla etki
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gostermektedirler. Bunlar Cox ve lipooksijenaz yoludur. Cox enzim aktivitesi ile
membran fosfolipitlerinden PG sentezi, lipooksijenaz yoluyla da lokotrienlerin
sentezi inhibe edilmektedir. Klasik NSAI’ lar Cox nonspesifik ajanlar olup her iki
enzimide inhibe ederler. Cox-2 selektif maddeler, klinik terapotik dozlarda insan ve
hayvanlarda Cox-2 inhibisyonu yaparken artan dozlarda insan ve hayvanlarda Cox-1
inhibisyonuna neden olurlar (meloksikam, nabumetane, nimesulid). Cox-2 spesifik
ajanlar maksimum terap6tik dozda dahi klinik olarak anlamli Cox-1 inhibisyonuna
neden olmayan ajanlardir (selekoksib, rafekoksib). Cox-2 selektif ve spesifik ajanlar
Cox-1’1 inhibe etmeden enflamatuar alanda goriilebilen ve indiiklenebilir Cox-2
inhibisyonu yapmaktadirlar. Cox-1 daha ¢ok mide, barsak, bobrek ve trombositlerde
bulunmaktadir, buna karsilik Cox-2 makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan
yapilmaktadir. NSAI lar PG leri inhibe edici etkiye sahiptirler. Boylece karin ici
saliman PG lerin yapisiklik yapicr etkilerini engellerler(14). NSAI ilaglarin trombosit
agregasyonunu, lokosit gociinii, fagositozu ve lizozom salinimini inhibe ettikleri

gosterilmistir(34).

Lornoksikam NSAI larin oksikam grubunun yeni bir {yesidir. Klinik
caligmalarda giiclii antiinflamatuar ve analjezik etkiler gostermektedir. Farkl
kimyasal maddelerden olan Cox-1 ve Cox-2 {izerindeki inhibitér etkilerini
degerlendiren invitro c¢aligsmalarda, Lornoksikam her iki enziminde en giiclii
inhibisyonunu olusturmustur. Cox-1 ve Cox-2 yi inhibe ederek inflamasyon
mediatorleri olan prostoglandinlerin sentezini inhibe ederler. Biitiin inflamatuar
olaylara kars1 etkilidir. Siklooksijenaz izoenziminin inhibisyonu lokotrienlerin

olusumunda artisa neden olmaz.

Peritoneal tamir sirasinda hiicresel olaylarin, kismen kemotaktik ve immiin
sitimiilan olarak fonksiyon gdsteren sitokinlerce diizenlendigi goriilmektedir. IL-6,
TGF-a, EGF, TGF- ve IL-1a yapisiklik olusturucu etkisinin bulundugu tespit edildi.
Aksine IL-6, TNF-a ve IL-1’ e kars1 olusan antikorlar ameliyat sonrasi yapisiklik
gelisimini azaltirlar(55,56).
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Diger Ilaglar: L-arjinin ve pentoxfylline, peritoneal defekt olusturulan
hayvan modelinde, ameliyat sonras1 yapisikliklar1 énlemede, kontrol grubuna gore
anlamli olarak farkli bulunmustur(57). Fosfotidilkolin; yapisiklik olusumunda
peritoneal yiizey fofolipid tabaka kaybinda gorev alabilir. Bu tabaka, peritoneal
yiizeylerde liibrikdz olarak gorev yapar ve deneysel olarak eriyebilen fofotidilkolin
kullaniminin, ameliyat sonrasi yapisiklik olusumunu azalttigi gdsterilmistir.
Sfingolipid ve galaktolipid kullaniminin da cerrahi sonrasi yapisikligi onledigi
gosterilmigtir. Ameliyat sonrasi barsak motilitesini artiran ilaglarin, hayvanlarda
yapisiklik olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Bu etkiyi; batin i¢i erken peristaltizm ile
erken olusacak fibroz yapisikliklarin engellenmesi ile gostermistir(58). Halofujinon;
Kollojen tip 1 sentez inhibitdrii olan halofujinon hayvan modeli iizerinde kullanilmis

ve yapisikliklart 6nemli dlgiide azalttigi goriilmiistiir(59).

3.3. Fizik Bariyerler:

Antiadeziv fizik bariyerler temel olarak ikiye ayrilirlar. Makromolekiiler
soliisyonlar ve mekanik bariyerler. Ideal bariyer, giivenli ve etkili olmasi
gerekliliginin yani sira inflamasyona neden olmamali, non-immiinojenik olmali,
krittk remezotelizasyon sathasinda dayamikli olmali ve biyolojik olarak
yikilabilmelidir. Ayrica yara iyilesmesini olumsuz etkilememeli, yapisiklik ve

infeksiyona neden olmamalidir(60).

Bariyer Soliisyonlar:

1. Karboksimetilseliiloz

2. Hyaliironik asit

3. Hyaliironik asit-Fosfat tamponlu Salin
4. Kristaloidler

5. %32 Dextran 70

Sentetik Solid Bariyerler:
1. Otolog Peritoneal Transplantlar
2. Hyaliironik asit ve karboksimetilseliiloz (Sepraflim®)

3. Politetrafluoroetilen
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4. Oksidize-rejenere Seliiloz

Kristaloidler; yapilan klinik c¢alismalarda hastalarin yaklasik %80’inde,
kristaloid uygulamasi1 sonrasinda yapisiklik gelistigi gdzlenmistir. Ringer Laktat
soliisyonunun ise deneysel hayvan modellerinde intraperitoneal uygulanmasinin
yapisikligl onledigi gozlenmistir. %32 Dextran 70 uygulama sirasinda lokal fibrin
konsantrasyonunu azaltan %32 Dextran 70’ in izlem c¢alismalarinda karin ici
yapikliklar1 6nledigi kanitlanamamistir(60). Hyallironik Asit; serozal yiizeyleri
kaplar ve ¢esitli derecelerde olabilen serozal siyrilma ve benzeri hasarlardan korur.
Bununla birlikte hasarlanmadan sonra kullanildigi durumlarda etkili degildir(13).
Karboksimetilselliiloz hasarli peritoneal ylizeyleri birbirinden ayirir, ayni zamanda
travmatize peritoneal yiizeylerin serbestce iyilesmesini saglar ve adezyon olusumuna
engel olur(13). Politetrafluoroetilen; kiigiik porlar ile hiicresel transmigrasyonu ve
doku adherensini inhibe eden nonreaktif, antitrombojenik ve nontoksik sentetik bir
materyaldir. Travmatize dokularin iizerine yerlestirildiginde adezyon formasyonunu

azalttig1 gosterilmistir (61).

Hyaliironik asit ve karboksimetilselliiloz (Seprafilm®): ABD’de Food Drug
Administration (FDA) onayr almig, Seprafilm® (Genzyme Cop. Cambridge,
Massachusetts, ABD) 1990’ larin basindan bu yana ameliyat sonras1 yapisikliklar
azaltmak amaciyla intraabdominal olarak kullanilmaktadir(62). Hyaliironik asit dogal
olarak olusan anyonik bir polisakkarittir. Konnektif doku, deri, kikirdak ve sinovyal
stvida bulunur. Hiicre dist matriksin ana bilesenidir. Oldukga yiiksek molekiiler
agirhiga sahip, hidrofilik yapidadir. Serozal yiizeyleri kaplama ve yaglama 6zelligine
sahip viskoelastik bir yapiya sahiptir(62). Karboksimetilsellilloz anyonik bir
polisakkarittir. Polimeri daha hidrofilik yapan gruplari igeren bir seliiloz tiirevidir.
Seprafilm® siddetli ameliyat sonrasi yapisikliklarin insidansini ve yayginligini
azaltmada etkili nontoksik, nonimmiinojenik ve biyolojik olarak uygun bir
materyaldir. Seprafilm® uygulamadan sonra yaklagik 24-48 saat icinde tamamen
hidrofilik bir jel haline doniisiir ve remezotelizasyon sirasinda travmatize peritoneal
ylizeyde 7 giin siire ile kalir. Yaklasik 1 dakikadan daha az siirede sulanir, 2

dakikadan daha az silirede agirhiginin 8 kati su tutabildigi gosterilmistir. Hacim
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artisina karsin 10 dakikada 6.4’ten 0 atmosfere diisen basing dokuya hasar veren
herhangi bir degisiklige yol agmaz. Hyallironik asit komponenti viicuttan 28 giin
icinde tamamen temizlenir, karboksimetilselliiloz ise viicuttan daha az oranda
temizlenir. Farmakolojik isleyisin tersine daha diisiik sistemik yan etki riskiyle
birlikte daha yiiksek bir etkinlik izlenir(63,64). Seprafilm® uygulanmasi cerrahi
teknikte bir degisiklik yapilmasimi gerektirmez ve konuldugu dokuya yapisir,
uygulandig1 alandaki yapisikliga yol agan olusumlar1 engeller. Seprafilm® ortamda
kan oldugunda bile uygulanabilir. Abdominopelvik kaviteye, karin kapatiimadan
hemen Once uygulanmalidir. Memran kuru tutulmali, cerrahi alan miimkiin
oldugunca kuru olmalidir. Uygulanana kadar dokular ile temas olmamalidir. Cok
merkezli klinik bir calismada, Seprafilm® kullanilan hastalarin %51’inde hig
yapisiklik olmazken, Seprafilm® kullanilmayanlarda yapisiklik gelismeme orani %6

diizeyinde kalmistir(64). Seprafilm’ in en 6nemli dezavantaji pahali olmasidir.
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4- GEREC VE YONTEM
Ameliyat sonrasi karm i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde Seprafilm® ve
Lornoksikam’in etkinliklerinin karsilagtirllmasi amaciyla yapilan bu calisma,
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda ¢aligma
oncesi 06/11/2008 tarih ve 136 sayili hayvan etik kurulu izni alinarak 03/01/2009 ile
01/08/2009 tarihleri arasinda yapildi.

Bu c¢alismada deney hayvanlar1 olarak agirliklar1 250-350gr (ortalama 300gr)
arasinda degisen 32 adet Wistar-Albino erkek sigcanlar kullanildi. Siganlar deney

stiresince 21-23 C oda 1s1sinda tutularak, standart yem ve sehir suyu ile beslendiler.
Deney hayvanlari rastgele her grupta 8 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
1. Grup: Intraperitoneal %0.9 NaCl, (kontrol grubu, n=8)

Grup: Intraperitoneal Lornoksikam, (n=8)

Grup: Intraperitoneal Seprafilm® , (n=8)

ol

Grup: Ameliyat sonrasi 5 giin siireyle i.m. Lornoksikam (n=8)

n=Denek say1s1

Denekler cerrahi girisim dncesi a¢ birakilmadi. Tiim cerrahi prosediirler steril
ortamda gergeklestirildi. Siganlara i.m. olarak 10 mg/kg Xylazine Hidrochloride
(Rompun, Bayer, Istanbul) ve 40 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Pfizer ilaglar1
Lmt.Sirketi, Istanbul, Tiirkiye) ile anestezi uygulandi. Karm derisi tras edildi ve %10
povidon-iyot soliisyonu ile saha temizligini takiben steril oOrtiilerle ortiildiikten sonra

2 cm lik median insizyonla laparatomi yapildi.

Sicanlar 8’erli gruplar halinde karinlar1 agildiktan sonra ¢ekumlar1 agiga

cikarilip 15 no’lu bistiiri kullanilarak ¢ekum 6n duvari travmatize edildi. Bu islem
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yapilirken sadece serozal yaralanma olusturuldu travmatize yerde perforasyon ve
asir1 kanama olugsmamasina 6zen gosterildi. Grup-1’e ¢ekal abrezyonu takiben karin
icine 2 ml SF, Grup-2’ye ¢ekal abrezyonu takiben karmn i¢ine 0.113mg/kg/ml
Lornoksikam’dan 2 ml verilerek karmlart kapatildi. Grup-3’e ¢ekal abrezyonu
takiben karin duvart altina 10x30 mm’lik Seprafilm® uygulanarak karinlar1 kapatildi.
Grup-4’e c¢ekal abrezyon uygulanip karin kapatildiktan sonra 5 giin siireyle 2x1ml

(0.113mg/kg/ml) Lornoksikam i.m. uygulandi.

Ameliyat Sonras1 izlem ve Yapisikhklarin Degerlendirilmesi: Hi¢ bir
siganda 14 giin boyunca mortalite ve morbidite gelismedi. Siganlar 14. giiniin
sonunda intraperitoneal olarak 200 mg pentotal Na verilerek sakrifiye edildi. Daha
onceki karin orta hat kesi yerleri kontrol edildi ve 6nceki laparatomi bolgesinin iist
kismmna gelmemesine dikkat edilerek karin bilateral subkostal kesi ile agilarak
periton boslugu ve ¢ekum degerlendirildi. Karin i¢i yapisikliklar makroskobik olarak
Nair’in(65) tanimladig: skalaya gore(tablo 4.1), Adezyon Skorlama Grubunun(ASG)
yapisiklik skorlama sisteminde, yapisikliklarin siddetine gore(66,67) (tablo 4.2) ve
yapisikliklarin - yayginligina gore(68) (tablo 4.3) tanimlanmis skalalara gore
degerlendirildi.
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Tablo 4.1 : Nair skalasina gore karin i¢i yapisikliklarin skorlamasi

Grade Yapisiklik Bantlarinin Tanimi

0 Hig yapisiklik yok

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

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

3 Organlar arasinda veya organlar ile karin duvar arasinda
Ikiden fazla bant olmas1 veya karin duvarina yapisiklik olmaksizin
Tiim barsaklarin kitle olusturmasi

4 Yapisiklik bantlarinin sayist ve yayginligina bakilmaksizin

bir organin karin duvarina yapisik olmasi

Tablo 4.2 : Yapisiklik siddetine gore karin i¢i yapisikliklarin skorlanmasi.

Grade Yapisiklik Bantlarinin Tanimi

0 Yapisiklik yok

1 Ince ve vaskiiler yapisiklik olmasi

2 Kalin ve vaskiiler yapisiklik olmasi

3 Organ ve dokularin birbirine yapigsmasi seklinde yapisikliklarin

Olmasi
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Tablo 4.3 : Tutulan alanin yayginligia gore karin igi yapisikliklarin skorlamasi

Grade Yapisiklik Bantlarinin Tanimi
0 Yapisiklik yok
1 Yapisiklik travmatize alanin %25’ inden az bir alan1 kapliyorsa
2 Yapisiklik travmatize alanin %26-50’sini kapliyorsa
3 Yapisiklik travmatize alanin %50’sinden fazlasin1 kapliyorsa

Istatistiksel Degerlendirme: Calismamizin verileri SSPS  (ver:15,0)
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde Kruskall- Wallis ve Man
Whitney U testleri kullanilmistir. Veriler tablolarda ortalama + standart sapma,
medyan seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir(tablo 5.1). P
degerinin 0,05 den kiiciik oldugu durumlarda fark anlamli kabul edildi.



Resim 4.1 : 2 cm lik medyan laparatomi sonrasi abrezyon yapilmis sigan ¢ekumu

Resim 4.2 : Hi¢ yapisiklik yok.
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Resim 4.3 . Cekum ince barsak arasinda bir adet kalin vaskiiler bant, travmatize

alanin %25’inden azin1 tutmus yapisiklik bant1 gériilmekte.

Resim 4.4 : Cekum ile ince barsak arasinda iki adet kalin vaskiiler, travmatize alanin

%26-50’sini tutmus yapisiklik bantlar1 goriilmekte.
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Resim 4.5 : Cekumla ile organlar arasinda ikiden fazla, ince ve kalin vaskiiler,

travmatize alanin %50’sinden fazlasini tutmus yapisiklik bantlar1 goriillmekte.

Resim 4.6 : Organ ve dokularin birbirine yapigmasi seklinde tiim ince barsaklarin

kitle olusturmasi goriilmekte.
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5-BULGULAR
Bu calismay1 olusturan 4 grupta bulunan 32 adet sicanin hepsinde c¢alisma
tamamlandi. Higbir sicanda mortalite ve morbidite gelismedi. SF grubunda bulunan 8

sicanin 7’sinde yapisiklik gelisti.

Calismaya alinan gruplara iligkin Nair skalasina gore smiflama degerleri
karsilastirildiginda gruplar arast fark onemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5.1).
Gruplara ait Nair skalas1 yapisiklik skorlama puanlart ikiserli gruplar halinde
karsilagtirildiginda; SF grubu ile intraperitoneal Lornoksikam grubu arasindaki fark
onemsiz bulunmustur. SF grubu ile Seprafilm grubu arasindaki fark Onemli
bulunmugstur. SF grubu ile im. Lornoksikam grubu arasindaki fark Onemli
bulunmugtur. Seprafilm ile i.m. Lornoksikam grubu arasindaki fark Onemsiz

bulunmustur.

Calismaya alman  gruplar yapisiklik siddet puanlar1  yOniinden
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (P<0.05) (Tablo 5.1).
Gruplara ait yapisiklik siddet puanlari ikiserli gruplar halinde karsilagtirildiginda; SF
grubu ile intraperitoneal Lornoksikam grubu arasindaki fark énemsiz bulunmustur.
SF grubu ile Seprafilm grubu arasindaki fark 6nemli bulunmustur. SF grubu ile i.m.
Lornoksikam grubu arasindaki fark onemli bulunmustur. Seprafilm ile im.

Lornoksikam grubu arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.

Calismaya almman gruplar yapisiklik yayginlik puanlart  yoniinden

karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0.05).



Tablo 5.1 : Nair skalasina gore gruplarin dagilimi

Intraperitoneal | Intraperitoneal Intramuskiiler Seprafilm
SF grubu Lornoksikam Lornoksikam grubu
grubu grubu
Grade 0 1 3 6 4
Grade 1 2 3 1 3
Grade 2 3 2 1 1
Grade 3 2 0 0 0
Grade 4 0 0 0 0
Rat say1s1 8 8 8 8
Tablo 5.2 : Yapisiklik siddet skorlamasina gore gruplarin dagilimi
Intraperitoneal | Intraperitoneal Intramuskiiler | Seprafilm
SF grubu Lornoksikam Lornoksikam grubu
grubu grubu
Grade 0 1 3 6 4
Grade 1 2 3 1 3
Grade 2 5 2 1 1
Grade 3 0 0 0 0
Rat sayis1 8 8 8 8




Tablo 5.3 : Yapisiklik yayginlik skorlamasina gore gruplarin dagilimi
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Intraperitoneal Intraperitoneal | Intramuskiiler | Seprafilm
SF grubu Lornoksikam Lornoksikam | grubu
grubu grubu
Grade 0 1 3 6 4
Grade 1 4 3 1 3
Grade 2 3 2 1 1
Grade 3 0 0 0 0
Rat say1s1 8 8 8 8

Tablo 5.4 : Gruplarin;Nair,Yapisiklik siddet, Yapisiklik yayginlik siniflamasina gore

ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar Nair siniflamasi Adezyon siddet | Adezyon yayginlik
siiflamasi siiflamasi
X£S Ortanca | X£S Ortanca | X+£S Ortanca
SF 1.76£1.0 2.00 | 1.50+0.76 2.00 | 1.254+0.70 1.00
Intraperitoneal 0.88+0.83 1.00 | 0.88+0.83 1.00 | 0.87+0.83 1.00
Lornoksikam
Seprafilm 0.62+0.74 0.50 | 0.62+0.74 0.50 [0.62+0.74 0.50
Intramuskiiler 0.37+0.74 0.00 |0.37+0.74 0.00|0.37+0.74 0.00
Lornoksikam
Sonug KW=8.53 KW=7.95 KW=5.72
P=0.036 P=0.048 P=0.126
p<0.05 p<0.05 p>0.05
anlamli anlamli Oonemsiz




Sekil 5.1: Nair siniflamasina gore gruplarin ortalama puanlarini gosteren grafik
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Sekil 5.2: Yapisiklik siddetine gore gruplarin ortalama puanlarini gésteren
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Ortalama Adezyon Yayginhk Siniflamasi
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Sekil 5.3: Yapisiklik yayginligina gére gruplarin ortalama puanlarini gosteren
grafik
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6-TARTISMA
Ameliyat sonrasi yapisikliklar; abdominal ve jinekolojik cerrahi sirasinda ve
sonrasinda morbidite ve mortaliteyi artiran major problemlerden birisidir. Ameliyat
sonras1 yapisikliklar ve komplikasyonlarinin getirdigi ekonomik yiik yapisikliklarin

engellenmesine yonelik daha fazla arastirmanin yapilmasini gerektirmektedir.

Yapisiklik olusumunun asamalar1 Milligan(27) tarafindan yapilan caligmalar
ile ortaya konmustur. Yapisiklik olusumunda kollojen sentezi 3. glinde baglamakta,
5-7. giinlerde 6nemli boyutlara gelmekte ve 14. giinde en iist diizeye ¢ikmaktadir.
Daha sonra giderek azalmaktadir. Nishimura(69) yaptig1 ¢alismalarda 5-7. giinlerde
kollojen sentezinin énemli diizeylere ¢iktigini ve yapisiklik siddeti ile dogru orantili

oldugunu gostermistir.

Bu nedenle ¢alismamizda kollojen sentezinin en iist diizeyde oldugu 14.

giinde yapisiklik skorlarinin degerlendirmesi yapilmistir.

Lornoksikam, oksikam grubunun bir iiyesi olan NSAI maddedir. Yapisiklik
gelisimini 6nleyici farmakolojik aktivitesi Cox-1 ve Cox-2 inhibisyonu ile ilgilidir.
Cox-1 ve Cox-2 nin inhibisyonu, inflamasyon Oncesi PG’lerin iiretimini azaltir ve
enflamasyonda faydali etkiler saglayabilir(70). Inflamasyon serum ve hiicresel
elementlerin ekstravazasyonuna yol agan peritoneal yaralanmaya ilk cevaptir.
Prostoglandinler (PGF2a ve PGE) gibi ¢esitli inflamatuar mediatorlerin yapisiklik

gelisim siirecinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir(71).

Ameliyat sonras1 yapisiklik gelisimini azaltmak amaci ile cerrahi hasara
ugramis dokularda fibrin eksuda olusumunu azalttig1 diisiiniilen antiinflamatuar
maddeler de kullanilmistir. Kortikosteroidler ve NSAI ilaglar bu konuda arastirilmus
antiinflamatuar maddelerdir. NSAI ilaclar degisik dokularda arasidonik asit
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metabolizmasini siklooksijenaz enzim aktivitesini etkileyerek degistirirler ve son
{iriin olan prostoglandin ve tromboksan yapimini azaltirlar. NSAQ’lerin yapisiklik
gelisimini azaltict etkileri ile ilgili olarak yapilan ¢alismada, i.m. uygulanan
ketorolak’in (non-selektif cox inhibitorii) yapisikliklart azaltici etkisi oldugu
gosterilmistir(72). NSAI bir ajan olan meklofenamat (non-selektif cox inhibitdrii)
%32’lik  dekstran-70 soliisyonu ile kombine sekilde hayvan modelinde
kullanildiginda yapisiklik gelisimini engelledigi gdsterilmistir(73). Non-selektif Cox
inhibitérii olan Ibuprofen’ in tedavi almamus kontrol grubundaki hayvanlardaki
yapisiklik gelisimi ile karsilastirildiginda anlamli derecede yapisiklik gelisimini
engelledigi gosterilmistir(74). Yapilan baska bir ¢alismada peroperatif intramuskuler
ve postoperatif intraperitoneal selektif Cox-2 inhibitorii (nimesulid) uygulamasinin
sicanlarda kontrol grubuna gore ameliyat sonrasi yapisiklik gelisimini anlamli
sekilde onledigi, i.m. ve intraperitoneal uygulama arasinda yapisiklik olusumunu
onlemede farklilik olmadig1 gosterilmistir(14). Bizim ¢alismamizda intraperitoneal
olarak uygulanan Lornoksikam’ in yapisiklik olusumunu 6nlemede anlamli derecede
etkili olmadigi ancak im. verildiginde etkili oldugu goriilmiistiir. Baska bir
yapisiklik model ¢aligmasinda nonselektif Cox-1 ve Cox-2 inhibitorii Lornoksikam’

m anlaml derecede karin i¢i yapisiklik olusumunu 6nledigi gosterilmistir(15).

Cerrahi teknigin 6neminin vurgulanmasinin yani sira, bazi materyaller bu
amacla denenmekte ve kullanilmaktadir. Klinik ilerleme saglanmistir ve
politetrafluroetilen ve Oksidize-Rejenere Seliiloz pelvik ve jinekolojik cerrahide
kullanima girmistir(61). Diger taraftan mekanik bir bariyer olan Seprafilm®, bu
preparatlar icerisinde etkinligi en belirgin olanlardandir. 1990’11 yillarda Foot Drug
Administration(FDA) onayr almasindan sonra ABD’ de yogun olarak
kullanilmaktadir(64). Seprafilm® uygulamadan sonra yaklasik 24-48 saat i¢inde
tamamen hidrofilik bir jel haline doniisiir ve remezotelizasyon sirasinda travmatize

peritoneal yiizeyde 7 giin siireyle kalir(63,64).

Bu c¢alismada Seprafilm® grubu ve i.m. Lornoksikam gruplarinda
yapisikliklarin - Nair smiflama ve yapisiklik siddet puanlart SF  grubu ve

intraperitoneal Lornoksikam grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu.



33

Calismamizda nair siiflamasit ve yapisiklik siddet siniflamasina gore
Seprafilm® ile intramuskiiler olarak uygulanan Lornoksikam arasinda anlamli fark

olmadig1 goriilmiistiir.

Seprafilm® etkinligi kanitlanmis antiadeziv bir bariyerdir. Calismamizda i.m.
olarak uygulanan Lornoksikam’in yapisiklik gelisimini 6nlemede en az seprafilm®
kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Daha ekonomik olmasi ve ameliyat sonrasi
analjezik etkisinin de olmasi nedeniyle, i.m. Lornoksikam antiadeziv madde olarak

tercih edilebilir.
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7-SONUCLAR ve ONERILER
Sican ¢ekumunda abrezyon yaparak olusturdugumuz karin i¢i yapisiklik
calismasinda, intraperitoneal SF grubu, i.m. Lornoksikam grubu, intraperitoneal
Lornoksikam grubu ve intraperitoneal Seprafilm® gruplarinin yapisiklik onleyici

etkileri karsilastirild1 ve su sonuglara ulasildi;

Nair siiflamasi ve yapisiklik siddet siniflamasina gore;
1- Seprafilm® ve i.m. Lornoksikam gruplar1 ile SF grubu arasindaki fark
anlamli bulundu.
2- Seprafilm® ile i.m. uygulanan Lornoksikam grubu arasinda anlamli fark
olmadig goriildii.
3- SF grubu ile intraperitoneal Lornoksikam grubu arasinda anlamli fark

goriilmedi.

Tiim gruplara ait adezyon yayginlik degerleri karsilastirildiginda fark

Onemsiz bulunmustur.

Sonug olarak farklt maddelerin antiadeziv etkilerinin degerlendirildigi ve
karsilastirildigi bu deneysel ¢alismada; I.m. olarak uygulanan Lornoksikam ile
antiadeziv etkinligi daha dnceki deneylerde de kanitlanmis olan Seprafilm® arasinda
antiadeziv etkinlik a¢isindan anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Daha ekonomik
olmas1 ve ameliyat sonras1 analjezik etkisinin de olmas1 nedeniyle i.m. Lornoksikam

antiadeziv madde olarak tercih edilebilir.
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